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официального оппонента

на диссертацию Бойченко Максима Апатольевича на тему: <<раскрытие

донорно-акцепторных циклопропанов азануклеофилами в синтезе

гетероциклпческих соединенпй>, представленную Еа сопскание ученой
степени кандидата химических наук по специальности 1.4.3.

Органическая химия.

Насыщенные Евотистые гетероциклы широко встречаются в природных

соединени[х и относятся к чисJIу привилегированных базовых структур в

фармацевтической химии. Интерес к этим тип€lм гетероциклов в последние

годы связан с все более активным внедрением в медицинскую химию

трехмерньгх скаффолдов, содержащих несколько стереогенных центров. По

этой причине, развитие методологии синтеза полизамещенных азотистьIх

Гетероциклов явJuIется чрезвычайно актуальной задачей.,Щиссертационная

РабОТа Бойченко М. А. выполнена в этой области и посвящена созданию

новых методов сиЕтеза полизамещенных пцрролидин-2-онов из донорно-

акцепторньrх цикJIопропанов (ЩАI]).

Выбор ДАЦ в качестве ключевьIх полупродуктов в синтезе

ПИРРОЛИдин-2-онов и родственных гетероцикJIов представJuIется

стратегически весьма д€Lпьновидным. Во-первьж, ДАЦ легко доступны и, по

анапогии с эпоксидами, раскрывulются нуклеофильными реагентами.

Соответственно, использование в качестве нуклеофилов Еtминов или их

синтетических эквивалентов позвоJIяет легко вводить амино-группу в

УГJIероДныЙ скелет. Во-вторых, ДАЦ практически всегда содержат в своей

СТрУкТУре сложноэфирную группу в подходящем положении дJUI замыканиrI

IuIтиIIленоfo цикJIа с }ruIастием нуклеофильною остатка. Наконец,

полифункциональныЙ характер ДАЦ (в частности, н€Lпичие донорных

арильньD( фрагментов) отIФывает широкие возможности дJIя пост-

модификации продуктов.



,Щиссертационн€tя работа Бойченко М. А. р€вделена на три смысловые

части. В первоЙ проведено исследование расIФытиrI ДАЦ различными

€tзотистыми нуклеофилами - цианид- и €вид-ионом, аминами, анилинами и их

ТМS-производными. В результате этих реакций пол)лаются либо сразу

[ирролидин-2-оны, либо их ближаЙшие предшественники. Автором были

подобраны оптимаJIьные каталитические системы для проведения этих

реакций на основе кислот Льюиса и Бренстеда (ТЮН, В(СбF5)з, Ni(ClO+)z,

Y(оТOз). Полl"rенные в результате этого исследования данные также расши-

ряют представJIени;I о реакционной способности ДА цикJIопропанов по

отношению к нуклеофилам.

Вторая часть работы связана с пост-трансформациrIми поJýцIающихся

продуктов. Здесь наиболее интересные результаты связаны с

внутримолекулярными реакциями окислительною диарильною сочетаниrI,

приводящими к колхицино-подобным структурам. При изуrении реакции

окислительною сочетания для ряда субстратов была обнаружена необычнаrI

перегруппировкa' явJUIющаяся, предположительно, результатом uпсо-чlакуI

электрофильного центра на второй ароматический фрагмент с последующим

арильным сдвигом.

В третъей части работы обобщены результаты биологическою

тестирования части пол}п{енных соединений. .Щля некоторых из продуктов

была покuвана yMepeHE:UI цитотоксичность по отношению к нескольким

клеточным линиям, а также способность связываться с тубулином по

колхициновому сайту и ингибировать синтез микротрубочек.

Новизна предлагаемою исследования состоит в создаЕии новой

стратегии конструирования полизамещенных пирролидин-2-онов, в основе

которой лежат реакции раскрытиrI ДАЦ,Л/-нуклеофилами. Практическая

значимость состоит в р€tзработке эффективных методов синтеза пирролидин-

2-онов с труднодоступными типами замещения, среди которых были

идентифицированы продукты с перспективными фармакологиtlескими

профилями.



В целом, диссертация Бойченко М. А. вносит весомыЙ вклад как в

р€Lзвитие химии дАЧ, так и в развитие методологии синтеза €LзотистьIх

гетероциклов - пирролидин-2-онов и их конденсированных проиЗвоДныХ.

Работа явJIяется законченным исследованием, отвечающим критериям

научной повпзны и имеющим практическую ценность для органичесКОЙ

и медицинской хпмиш.

,Щиссертация Бойченко М. А. построена традиционным образом и

состоит из введения, литературною обзора, обсухдения резулътатов,

экспериментальной части, выводов и списка цитируемой литературы,

включающею 193 источника. Материал диссертационной работы изложен на

169 страницах.

Во введении обоснованы aKTyElJIbHocTb темы исследования и степень ее

разработанности, сформулированы цель и задачи работы, пок€Lзана науIн€rя

новизна и практическ€ш значимость. Литераryрный обзор посвящен

обобщению литературных данных по методам синтеза аза-гетероциклов на

основе нуклеофилъною раскрьIтия донорно-акцепторньIх цикJIопропанов.

Ознакомление с ним позволяет гr{ше осмыслитъ суть проведенных автором

исследований и их новизну. В экспериментшIьной части подробно описаны

методики синтеза и приведены необходимые спектр€Llrъные и физико-

химические характеристики полуIенных продуктов, подтверждающие lD(

структуру и чистоту. Предстаыrенные в работе поло}кения и вывоДы

обоснованы, подтверждены соответствующим экспериментаJIьным

материапом и не вызывают сомнений.

По теме диссертации опубликовано 7 науrных статей в журншIах 
'WoS

(в том числе в высокорейтинювых журнЕLл€tх Оrgапiс Chemistry Froпtiers и

Jоurпаl of Orgaпic Chemistry), а также представJIено более десятка докладов

на российских научных конференциях. Печатные работы и авторефеРат в

полной мере отражают содержание диссертации.



Оценивая рабоry Бойченко М.А., необходимо поставить ряд вопросов,

сделать замечания и отметить некоторые недостатки.

1. С чем связаны невысокие выходы пирролидин-2-оноь \7, пол)ленньtх

из алифатических аминов (Схема 24) трудностями на стадии

раскрытиrI ДШ или на стадии лактамизации?

2. Почему в реакциях диарил-замещенных пирролидин-2-онов 17 с DDQ

не затрагивается бензильное положение (например, Схема 26), ведь

хорошо известно, что донорные бензильные группы уд€LгIяются в

подобных условиях?

3. Механизм внутримолекулярною диарильною сочетания,

предложенный на Схеме 29, начинается с одноэлектронною окисления

диметоксифенильного фрагмента. Почему первым не окисляется более

донорный триметоксифенильный остаток?

4. Проверял ли автор, не изомеризуется ли пирролидон t7f в 17g под

действием кислоты в условиях реакции (Схема 27)? Полобная ретро-

реакция Манниха могJIа бы объяснить образование продукта

перегруппировки при окислении пирролидона 17f.

5. Образование продукга циклизации 23h из дибром-производною 17m

выпIядит неожиданным. Почему в этой реакции не происходит

обычное воостановительное дег€Lirогенирование? Получается ли

продукт 23h в условиях обычною кат€LгIитическогo гидрирования на

нане сенных папладиевых кат€Llrизаторах (например, на Pd- С )?

6. Для облегчения понимания материаJIа в литературном обзоре на

некоторых схемах было бы уместно привести механизм или хотя бы

ключевые интермедиаты (например, Схемы 49-5I, 54). Это же касается

некоторых схем в автореферате (например, Схемы 2).

Указанные замечания не ум€Lпяют значимости диссертационною

исследования



,,Щисоертация отвечает требованиям, установJIенным Московским

юсударственным университетом имени М.В. Ломоносова к диссертациям на

соиск€lние уlеной степени кандидата наук. Содержание диссертации

соответствует IIаспорту специапьности |.4.З - кОрганическrш химия> (по

химическим наукам), а именно пунктам 1 - Выделение и очистка новых

соединений, 2 Открытие новых реакций органических соединений и

методов их исследования и7 - Выявление закономерностей типа (структура

- свойство>. .Щиссертация также соответствует критериrIм, определенным пп.

2.|-2.5 Положения о присукдении )л{еных степеней в Московском

юсударственном университете имени М.В. Ломоносова, утвержденным

приказом ректора от 19.01 .202З с изменениями, внесенными прикЕвом от

20.\2.202З, а также оформлена, согJIасно требованиям <<Положения о совете

по защите диссертаций на соискание уrеной степени кандидата наук, на

соискание уrеной степени доктора наук Московскою государственною

университета имени М.В. Ломоносовa>).

Таким образом, соискателъ Бойченко Максим Анатольевич заслу)кивает

присуя(дения уrеной степени кандидата химиtIеских наук по специ€LlIьности

I.4.З. - <Органическ€l,я химиrD).
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