
отзыв
официального оппонента Голованова Александра Алексанлровича на диссертационtlую

работу [емилова Максима Раулевича <восстановительная перегруппировка аннелированных

2-ацилдигидрофуранов - новый подход к флавоноидам и конденсированным 4//-пиранам>>.

представленную на соискание ученой степени кандидата химических наук по специitльtlост}t

02.00.03 - Органическая химия

l. Акryальность темы диссертации
Благоларя высокой реакционной способности и ярко выра)l(еtll]огl биtl;tоtичсскоt"]

активности. прех(де всего антиоксидантной. флавоноилы являются xopollIo и,]vчеtIным KJlaccoM

кислородсодержащих гетероциклических соединений. Медицинская химия 4//-хроменсlв

интенсивно развивается, причем в последние годы явно прослеживается тенден1,1ия к

увеличенИю числа публикаuИй по данНой теме, что демоНстрируеТ ее актуальность. /lругим

направлением практического применения флавоноидов является создание ф.llуоресtlеll,I,tlых

зондов, опять же, для целеЙ медицинской химии и молекулярных оптt,tческ1.1х ,)-пеN{ell],OB Ilаl\,lяти.

поскольку некоторые производные, содержаш{ие 4н-хроменовый цикл. способttы поглощать t,l

излучать свет.

в данной области химии гетероциклов существует проблема" связанная с тем" что }le все

функциональные производные 4ff-хромена, необходимые для медицинского и

фотофизического исследования, доступны на основе растительного Сl)Iрья - ,tраjlиllионtlоt,()

источника этих продуктов, а известные методы синтеза немногочисjlенны и имеlоl, свои

ограничения. Открыть достуП к такиМ производным позволяют универсttльные сиll,ге,Iиtlескис

методы, разрабатываемые многими научными группами. Развитию одного из lаких меl-одоt] -
восстановительной перегруппиýовке аннелированных 2-ацилдигилрофуранов - tlocBяll{ella и

диссертация соискателя. Таким образом, с учетом препаративной досr,упности исходных

соединений И высокой практической значимости продуктов их восстанови,гельной

перегруппировки' важностЬ и актуальНость проведенного исследования tlрелставjlяк)Iся BIl0.jlllc

обоснованными.

2. Новизна проведенных исследований и полученных результатов
В принчипе, окислительно-восстановительные реакции катионов бензtllll{риJlия и (l.;tatltlHa

как методы синтеза 4Н-хроменовых производных известны. однако в осн()ве рабоr,ы м. р.

демидова лежит новая общая идея, заключающаяся в расширении гетероцикла препаративно

доступных 2-ацилзамещенныХ 2,3-лигилробензо- и 2.З-дигилронафltl(lrранов jlо 1lt_

пиранового. Расширение цикла становится возможным за счет одноэJIекl,р()tltlоI() llepell(,)ca с

участием МеТа,'lЛов или низковалентных комплексов переходных, MeTa,l"iI()B }l п()cJle.,t)t()lltl|x

внутримоЛекулярныХ реакчиЙ образуюЩихся кетиЛ-радикалоВ. ТакоЙ rlодхоjl к сиrtr,ез1, ;lH-

хроменов ранее не применялся (во всяком случае об этом свидетельствуют результаты llоиска

с помощью электронной базы данных Reaxys), что определяет сушественную научнукr нови,]ну

работы.
экспериментальное исследование реакчий восстановительttой перегруппtlр()вк11

аннелированных 2-ацилдигидрофуранов, выполненное в рамках этой расlоты. t]Ilервыс

обнаружило ряд интересных особенностей. В частности, в качестве примера можно огмет,и,Iь.

что перегруппировка 2-(4-метоксибензоил)-1,2-лигилронафто[2.1-Ь]tРурана. tlСlirзначеllllоtо l]

диссертаЦии каК 3f, в системе Zn-AcoH сопровОждается частичным диспропорttионированием



одногО иЗ двуХ продуктоВ реакции. а 2-ароил-2.З-дигидробензофураны. tle со/lерх(аtцие

заместителей в 3-м положении (в диссертации соединения под шlrсРрами Stg,i,j)

восстанавЛиваютсЯ преимущественнО в 1,3-диаРилпропан-l-оны. Научнуrо llовизн) рабогы

составляют положения о влиянии оксофильности металлов. входящих t] состав

восстановительных систем, на выход целевых продуктов и данные о биологической актив}lос],и

синтезированных производн ых 4Н-хромена.

3. Степень обоснованности и достоверности научных ПОЛОЖеНИЙ, ВЫВOjl0I},

рекомендаций и заключений
В работе М. Р. [емидова использованы современные методы ретросинте,гt{чсского анii"lи,]а и

органического синтеза; все впервые полученные продукты выделены в чист()]\,l l}l].,lc 1,1

охарактеризованы с помощью комплекса современных (lизико-хt,lмических N!сl,од()в alliulи,]a:

спектроскопии ямр tц и lзС, рсА, ик спектроскопии, элеменl,ного анализа. l\,lacc-

спектрометрии. Индивилуальность и чистота выделенных веществ подтвержде}lы мет,Oлом

тсх. Приведенные спектры соответствуют структуре полученных про.цуктов. кOторая lle

вызывает сомнений. Подходы, которые использовал соискатель для оСrъяСнеttиЯ Pe']YJlb]'ar()B

экспериментов, предложенные им механизмы восстановительной перегруппировки l] lte,loM

вполне логичны. В экспериментальной части представлены достаточно подрсlбные прописи

синтеза, позволяющие воспроизвести все предло}кенные методики.

кроме того, достоверность результатов подтверждается фактом их публикаllllи t] соJlt1.1ных

международных научных журналах (Вiооrgапiс & Mediciпal Chemisl1,l; Leltet,c. ('heпlical Biologv

& Drug Desigп, Chemistry of the Heterocyclic Compoulzds). гле все llepBllLllIl)le МаТсрl"lir,гlы

(suppoпing materials) проходят экспертную оцен ку оп ытн ы м и рецен,}енl ам ll.

Выводы по работе обоснованы и логичны.

4. Значимость результатов, полученных в диссертдцииl для науки и llрак,r,ики

Целью диссертационного исследования являлась разработка нового |\4етола cl,IH ге,]а1

производных 4Н-хроменоВ и их анаЛогов, обладаюших биологическоЙ активност,ьк). чт()

определяет практическую ценность полученных результатов. Следует IIодчеркнутl,- что R

работе не простО показана возможноСть направЛенногО получения этих продуктоts. а разрабо,ган

обциЙ инструмеНт синтеза важных веществ, пополняюший имеющийся весьма оl,рагtичеttltый

арсенаJI известных методов.
Экспериментальные исследованиЯ iП vivО показалИ высокуlс) tlро,гив().illIабеr,ическl,кl

активность соединений lOa и 3g. Обнаружена противомикробная активность в о,г}lоlllении

штамма золотистого стафилококка для соединений 8аа и 20ь. Очевиднс,l. что разрабо,ганltыii в

диссертации метод в дальнейшем может применяться (и фактически у)(е применяе,гся-

учитывая ссылки на статьи автора по теме диссертации) в направленном cl4H],e]e биtl..rttlг ическlt

производных флавоноидов при разработке новых лекарственных llpeпapal,()l]. trб"-la.,tattt'ltttttx

противовИрусным, аhтиоксиДантным. противоопухолевым действием.

Таким образом, результаты, поJlученные в ходе выllоrl неtlия ,Illtссер'га|1,1,1()l]}l()l ()

исследования, имеюТ значение для химии гетероцикЛических соединений и медиLlинской

химии.

5. общаЯ характерИстика диссертационной работы
Щиссертачия имеет традиционную для специальности 02.00.03 - Оргаttи,lеская химия

структуру: она включает введение, анализ состояния вопроса (rrитера,r урrrыii оСl lор).
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обсуждение полученных результатов" экспериментaIльную часть. выt]оды и список

литературных источни ков.

Во введении обоснована актуальность работы. сформулирована научная нОви'ttJа },|

практическая значимость исслеДования, отражены выносимые на зашиl,у поJl())(еl{ия. а так)ке

представлены все формально необходимые подраЗделы (достоверность II()л)чснных лаL|tlых.

методология, методы и объекты исследования, апробачия работы" публикаLtии. личный вкл3.I1

автора и структура диссертации).
В литературном обзоре обобщены и систематизированы известные сведения о мстолах

получения флав-2-енов (2-арил-4Н-хроменов), их бензо- и 4-замещенных Ilроизволtlых. В

обзоре цитируется l33 источника. причем временной охват довольно tllирокий - начиная с

l920-x годов и до настояшего времени. В целом первая глава дает исчерпывающ)'к) картин)'

состояния вопроса, и, на субъективный взгляд оппонента. с допоJlненllеNl собсtвеtttlыми

работами автора, может послужить в булушем основой лля обзорной стат,ьи.

В начале второЙ главы (обсужление результатов. c.50-5l) прсlвелеll реIросиttгсrttчсскиii
анаJlиз, который задал общий подход к синтезу целевых продуктов. !,ля решенllя поставлеIlllых

задач, прежде всего, необходимо было располагать базовым набором исходных соединений -
2-ацил-2,3-дигидробензо, 2-ацил-\,2-дигидронафто[2.1-Ь]фуранов и их спиро-анtl,,tсlгов. Ilри

формировании такой базы, кроме уже ранее известных соединений. бы;ttl синтсзировансl

множество новых производных аннелированных l"2-лигилрофуранtlв. вкjlючая спир()-

производные. Разумеется, определенную помощь в этом соискателю ока]ал прсдыд),щttii tltlыт

научной группы (например, работы |4]-|50 в списке использованных истсlчнltков).

Для разработки синтетического метода недостаточно одной лишь оСlщей илеи. Ее

реализация потребовала проработки. многих вариантов проведения воссlанови,l'е.ltьной

перегруппировки, поскольку здесь возможно варьирование целого ряда параметров: MeT'&]Jla-

восстановителя, кислоты Льюшса, растворителя. температуры и др)I,их ус.,tовийt сиtt Iсза.

Причем, как показаJ] эксперимент, каждый из этих параметров сущесlвенtI() t]rlияеl, lla xojl

реакции. Возникает впечатление, что не обладаюшего должной теореr,ичсскоii пt,lдгt,l,t,tlвкtlгt tt

хорошими экспериментальными навыками исследователя. эта тема мох(е,г ,]аlвести l] l-угll{к.

Однако именно здесь соискатель и подремонтировал высокую ква;lификацик) как химика-

синтетика. В этом деле ему помогло знание современных физико-химических меlод0l]. в

частности, хроматомасс-спектрометрии, которая постоянно применялась для определсния

состава реакционных смесей. В результате М. Р. flемилову удаJlось пtlдобраl,ь оtl,г}t|\l?-ilьll1,IС

восстановительные системы на основе металлов (Zn, Gа, In, Sm), кислот Лькlиса и.пи Бренсrела

и растворителей, применимые дJIя перегруппировки 2-ацил-2,З-диги:tроСlензофуранов и 2-ацl,t.lt-

1,2-дигилронафто[2,1-Ь]фуранов в соответствуюш.tие конденсированные 4ll-пираны.
Обнаружены и некоторые особенности восстановите.пьноГt перегр)ппироtsки. lIaIlplli\,lcp"

дебромирование З-(4-бромфенил)-1ff-бензохромена 8Ь, образование гttlСlочнLIх j-(2-

гидроксиарил)пропан-l-онов lla-d в реакции незамешенных по 3-му полоrкеtlик) 2-ароил-2.З-

дигидробензофуранов Sf,goi,j, раскрытие циклопропанового фрагмента соедиllения 3al"

лабильность нитрогруппы в условиях реакции. Кроме того. при испоJlь,]овании метOjlик

требуется инертная атмосфера. Все эт,о. к сожаJlениlо. определяет граllиltы llptlMetl1l\,I()clll

метода.

Автор не ограничил свою работу простой констатацией <оптимальных условий>> сI,1t|те,]а. 1l()

и предложил обобщенный механизм перегруппировки бензаннелированных 2-аци;r-2.3-

дигидрофуранов (раздел 2.8, с, 77-80), проследил влияние оксофильности элемента кислОТы

Льюиса и активности металла-восстановителя на выход продуктов. Это tI(),]R()ли,г|о g1,1,1l?I'l>

общую рекомендацию применения активных металлов (Zn. Sm) и содержашlих tlксtlt|)lt;lьttыii

элемент кислот Льюиса в апротонной среле для эффективного протекания реакltии.
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полученные по разработанным методикам соединения. помимr.l пtlтенцl,tzutьноii

биологической активности, интересны как предшественники аналогов вельвичи1,1ов

(бифлавоноидов, выделенных из африканского растения Uvaria y,elv,ilschii. обладающиХ

противоопухолевым действием). Поэтому в работе была изучена окислительная димеризаtlия

4Н-хроменов и lН-бензо[flхроменов под действием SeOz (а также lзОl lr ]\4пО:) и llол),tlеtl ря.ц

новых пролуктов, К сожалению, сам вельвичин Е _ целевую MoJleKyJl) в rToii часtи

исследования по объективным причинам получить не удалось.
вторую главу диссертации завершает обсуждение результатов испытаниl"l полученных

продуктов на противодиабетическую и противомикробную активность. о чем },)ке упоминаJIось

в п.4 настояшего отзыва.

третья глава диссертации отражает все экспериментальные поlрсlбности исследоваlltlя"

включая описание средств измерения. аппаратуры. метолик синтеза. сIlекlрiuьных

характеристик, условий выполнения РСА и т.п. Глава изложена традицИ0l|НО ilJlЯ.,1Оlll-it)Гl

области химии.
текст диссертации и автореtрерата выдержан в строгом научtlом стиле" рабоr а лсI,ко tll,|гасl,ся

и воспринимается. Полученные результаты соответствуют поставленной цели и достаточllо

полно опубликованы В научных журналах (в том числе в двух журналах с высоким импак1,-

фактором (2.448 и 2.256)), а также в виде тезисов докладов на научных кtlнференuиях.

Щиссертачионная работа соответствует паспорту научной специальностИ 02.00.03

органическая химия, а автореферат полностью отражает ее содер}каtlис.

б. Замечания по диссертационной работе в целом
по суu{еству, в диссертации нет каких-либо принципиальных недостатков. Рабо1,а

выполнена на весьма вьlсоком нАучном уровне, должным образом оформлена. llO. к сожалению.

не лишена и определенных недочетов-

l. Замечания по существу исследования: а) в литературном обзоре оtlисыt]ается

разнообразные методы синтеза флав-2-енов с применением катыIизаторов paзjlllttll()t"l прI|ро.11,1.

на мой взгляд, следовало бы прокомментировать механизмы действия ка],алиlических сис,гем

хотя бы в самом общем виде; б) в лиссертации и автореферате при обосновании практической

значимосТи указано, что кСреЛи синтезиРованныХ 4Н-хромеНов и 2-ацИл-2.3-дигилрофуранов

найдены ингибиторы g-глюкозидitзы, которые в тестах iп vitro и iп vivо оказа.цись бсlлее

эффективными' чем современные зарегистрированные лекарствен}lые препараты). Без

проведения клинических испытаний такое сравнение не вполне коррек],но. tlocko.]lbky

эффективность препарата определяется не только полезной биологической ак,гивнос,гьк). но и.

например, острой токсичностью И другими параметрами. Вместо слов кбо.llее ,эrрtрекr,ивrlыми)

можно было написать кболее активными).
2. общие замечания по всему тексту диссертации: а) на с. 22 и 27 ;1ИССеРТ3llИl4

сульфокатионит Amberlyst 15 в русской транслитерации обозначен не точtlо (<<амберлит-l5>>):

б) разлел косновные результаты и вывоДы> (с. l8l) в содерiкании именуеrся I|p()c,I() к[]ыводыll:

в) на верхней схеме нас.25 вместо кнафталин-l-ил> правильнее было Сlы ttаltиса,tь <<на(lг-l-

ил>; г) выражение (кислотнО-катшизиРуемая домино-реакция ... разработаtlа)) rra с.27 (tta,ta.lttl

2-го абзаца) явно неудачное, так как разрабатывают методы и ме,годllки сl1l1-Iеза Ila ()ctlOBe

реакций, а не самИ реакции; д) послелние два слова на с. З l - элемеlIт устаревшеit русскоГt

номенклаТуры неорГаническиХ соединенИй; правилЬнее былО бы указать Cr"rO; е) во втсlроГt

главе шифрЫ соединенИй снова начинаютСя с единИцы беЗ каких-либо комменlариев (lttl



умолчаниЮ обычнО подразумевается сквозная нумерация веществ): ж) на с. 52. в lIpc.,t",l())l(e1,1и,l

кВ незамещенных по /-ому положению 2-ацил-1.2-дигидронафто[2.|-ЬltРуранах...) ()tlечаткаl

(должно быть кпо з-му>); з) в послелней строке на с.60 вместо 8gлолlкно быть сос,,ltrrrснис 8j:

и) несмотря на то. что применяемые в диссертации аббревиатуры и обозначения понятны

специалисту, их расшифровка формально должна присутствовать в виде соо,гве],ствуюtllеl,о

списка.
з. Замечания по экспериментальной части: а) при описании условийr I-Х-М(' atIa-ltlJa

следовало бы указать хотя бы параметры хроматографической колонки (нСttiljtвltЖНаЯ t|lala.

длина. диаметр, толшина слоя фазы). а TaKrKe температУры инжектора и термос,гаl,а KOjl()]IKl,t-

ведь эти значения характеризу}iJl,термическую стабильность исследуемых веlцесl,t]: б)

присутствуют ошибки в брутто-формулах. вычисленных И найденных :]начениях содерil(ания

элементоВ для соедиНений 3g,3w и 5i; г) в описании параметров спектров ЯМI) |Н соединений

Зr, Заа, 7о, 7р,8Ь, 8е есть ошибки (присУтствуюТ (лишние) протоны либо прtlтонов ((не

хватает>); д) не приведены методики испытаний биологической активнос,гtl.

Заключение. Отмеченные недочеты незначительны и не влияют на ОСНОt]}lЫе Pe'])'-ilbTaТt,l

работы и выводы. [иссертачия содер}кит большой объем теоретических и эксперимента,Iьных

исследований, обогащаюших химию гетероциклических соединенигt ttовымtt ,tllaHllяMll. t1,1,o

демонстрирует высокий квалификационный уровень соискателя,

таким образом, диссертационная работа по поставленным задачам. уровню их реttlенllя и

научной новизне полученных результатов полностью соответствует всем требОваниямt lt. 9

положения о порядке присуждения ученых степеней, утвержденного tlостанOвJlением

Правительства Российской Фелерации оТ 24 сентября 20l3 г. ЛЪ 842. llредъяв,lяеi!lt,lМ к

кандидатским диссертациям' ее автор - Демидов Максим Раулевич засJlу}киваеl, прис),)к;llСllИЯ

ему ученой степени кандидата'химическИх наук по специальнос,ги 02.00.0j - Оргаttlt,lсская

химия.
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