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официального оппонента на диссертационную работу
АНТОНОВА .Щмитрия Ильича

кВзаимодействие 4-ароил-l Н-пиррол-2,3 -дионов с 1,3-C,N- и 1,З -N,N-
бинуклеофильными реагонтаI\{и), предстаriленную на соискание 1..rеной степени канди-

дата химических наук по специальности 1 .4.З - органическаJI химия.

Акryальность темы исследования. Разработка методов синтеза гетероцикличе-
ских, в том числе полифункционttльньD(, соединений является одним из важньD( направ-
лениЙ в органическоЙ химии. Полифункционirльные гетероциклические соединения
IIредставляют как самостоятельный интерес, так и как базовые соединения дляполr{е-
ниlI новьж соединений. Во-многом, это обусловлено практической значимостью гетеро_

цикJIических соединениЙ: лекарственные препараты, новые материЕrлы. В настоящей

работе изу{ено взаимодействие 4-ароил-IН-пиррол-2,3-дйоiIсjв с 1,3-C,N- и l,З-N,N-
бинУклеофильньIми реагента]\dи, установлен ряд закономерностей протекания таких ре-
акциЙ. В результато этих исследованиЙ полуrены новые конденсированные гетероцик-
лические и спиро-гетероцикJIические соединения. Акryальность проведенного Анто-
НОВЫМ,Щ.И. исследования не вызывает сомнения, которое является продолжением сис_
ТеМаТических фундаментальньIх исследованиЙ по синтезу и из)чению свойств диоксо-
гетероциклов, проводимых в Пермском государственном национальном исследователь-
ском университете. Выполненная работа IоJIyIила поддержку в виде грантов Минобр-
науки РФ, РФФи и регионального гранта <Науrные школы Пермского Kpall).

Общая структура и апробация работы. ,ЩиссертационнаlI работа Антонова Щ.И.
изложена HaI42 страницаХ и состоит из введения (б стр.), литературного обзора с За-
ключением (Глава 1, З 1 стр.), обсуждения полученных результатов (Глава 2, 46 стр.),
экспериментальной части (Глава З, 36 стр.), в которую включены данные по исследова-
нию активности части синтезированньж соединений (7 стр.), Заключения (3 стр.), спи-
СКа СОКРаТЦеНИЙ (1 стр.) и списка цитируемой литературы, включающего 118 наимено-
ваний зарубежньгх и отечественных авторов, в которой вкJIючены публикации соиска-
теля. в работе приведено 85 схем и26рисунков. Результаты проведенной работы опуб-
ликованы в 5 статьях в журнirлах, индексируемых библиографическими данными
Scopus и Web of Science (ЖОрх - 4 статьи, Synthesis - 1 статья), получено 2 патента РФ.
Материалы диссертационной работы Антонова Щ.И. прошли апробацию на пяти конфе-
ренциях' среди которьж три конференции с международным )^{астием.

Литераryрный обзор. В обзоре представлены речlкции 1,3-C,N- и 1,3-N,N-
бинуклеофильньD( реагентов (еналлинов, мочевины, гуанидина, семикарбазида и тиокар-
богидразида) с полиэлектрофильными субстратами, по большей части с моноцикличе-
скими пиррол-2,3-дионаI\4и, и соответствуют теме проведенного исследования. По ре-
зультатам проведенного литературного обзора Антонов,Щ.И. делает обоснованный вы-
вод, что ((...при реакции 4-ароилпирролдионов с пятичленными енамин€tми, вероятнее
всего, следует ожидать продуктов циклизации по атомам С5 и с4-со, а в случае реакций
с 1,3-N,N бинуклеофилами - циклизации по атомам с5 и с4-Со или С5 и С5-Со.



Реакции 4-ароил-lН-пиррол-2,3-дионов с гIяти!шенными енаI\4инами и l,З-N,N бинукле-
офилm,rи ", представляют большой интерес вспедствие необьтчности протекания реак-
ЦИЙ И ВОЗМОЖНОСТИ СИНТеЗа соединений с потенциа_rrьной биологической активностью.)>

содержание работы и,ее научная новизна. В главе 2 приведены результаты, полу-
ченные Антоновьпrл Д,И.п начиЕается эта глава с синтеза исходньж 4,5-дибенз оил-lН-
пиррол-2,3-дионов, 4-бензоил-5-фенил-1l1-пиррол-2,3-дионов, 5-алкоксикарбонил-4-
бензоил- l l1-пиррол-2,З -дионов.

Установлено, что при взаимодействии 4,5-дибензоил-lД-пиррол-2,3-дионов с 5-
аминопиразолами и 5-аlrиноизоксазолами в среде безводного диоксана в течение 4.5 ч
при 60ОС образуются пиразоло[З,4-Ь]пиридины и изоксазоло[З,4- Ь]пиридины. Иное
наIIравление реакции реаJIизуется, если вместо 5-бензоильной группы будет фенильнаягруппа в положении 5 пирролдиона. Так, в реакции 4-бензоил-5-фенил-1 Н-ппррол-2,З-
диона с аминопирuволами в качестве ocEoBHbIx продуктов образуются пиразоло[З,4-
Ь]пирроло[3,4- d]пиридины, а в качестве минорного удается вьIделить пиразоло[З,4-
Ь]ПИРРОЛО[3,4-е]ПИРИДИН. Этому дано объяснение. направление реакции объясняется
электрофильностью атомов углерода пирролдионовоt'о ци*оu. Tun, у""о"r"r"е электро-
фильности атома С5 в 5-ацил-lЁ-пиррол-2,3-дионах приводит к пиразоло[3,4-
ь]пиридина}-{ в качестве основньж продуктов, а снижение электрофильности атома С5приводит к изменению направления атаки молекулой енамина и образованию пиразо-
ло [3,4 -Ь] пирроло [3,4- d] пиридиЕов В качестве ocIIoBHbIx проДуктов.

Показано, что реакция 4-бензоил- 1 11-пирр о л-2,З - дионов с 5 -амино-2 -
метоксикарбонилфураном в среде безводного 1,4-диоксана в течеЕие 9- 1 0 ч (подобран-
ные оптимаJIьные условия) полг{ены замещённые метил фуро [2,3 -Ь ]пиридин-2-карбоксилаты.

Найдено, что при взаимодействии 4-бензоил- 111-пиррол-2,З -дионов с 3 -аминоциклопент-2-еноном при кипячении в среде безводного 1,4-диоксаЕа в течение 9-10 ч образуются замещенные 2-(5-оксо-2-фенил-5,Ёl-циклопента[Ь]пиридин-3-ил)-2-
оксоацетаМиды, При непродолжительном нагреваЕии (1 ч) пирролдиоЕа с ад4иноцикло-пент-2-еноном удалосъ вьIделить промежуточный продукт первоначального присоеди-нения СН-группы еЕамиЕа к о,В-ненасыщенному карбонильному фрагменту пиррол-
диона, ЩальнейШее кипячение промеЖуточного соедиЕения в безводном диоксане при-водиТ к целевоМу соединению - 2-(5-оксо-2-фенил-5ll-циклопента[Ь]пиридин-з- 

ил)-2-оксоацетамиду.

Установлено, что при взаимодействии 4,5-дибенз оил-lН-пиррол-2,3-дионов и 4-бензоил-5-фенил- 1 11-пиррол-2,3 -дионов с N-арилзамещенными 
1 ll-инден- 1 -онами (вПОДОбРаННЬЖ ОПТИМ'}ЛЬНЬЖ УСловиях) образуются 4,-бензоил-l0лl-спиро[диинден о|7,2_Ь:2',|'- е]пиридин-11,З'-пирр ол]-2',I0,12(I,н,5I.)-трионы, при этом одна молекула ,,ир-ролдиона реагирует с двр{я молекулами N-арилзамещенЕого 1Д-инден- 1 -она.Показано, что при кипячении 4,5-дибензоил-lff-пирролдионов с мочевиЕой или тио-мочевиноЙ в ацетониТриле образулотся замещенныо пирроло[2',3':3,4]фуро[2,3-

d]ИМИДаЗОЛЫ - ГеТеРОЦИКЛЫ С ДВажды аннелироваЕным фурановым кольцом, длr{ кото_рых, как отмечается в диссертации, в растворе дмсо-dб и метанола-d4 наблюдается
равновесИе с преобЛаданиеМ открытоЙ спироциклической формы.Взаимодействие же 4,5-дибензоил-111-пирролдионов с fr-i.r"п."омочевиной при-водит к заI\4ещенным 3-метил-2-тиоксо-611-пирроло[2',3':З,4]фуро[2,3-d]имидазол-



6,7(8I1)-дионаNd. Иi реакционной массы бьш вьцелен 1-(4- метоксифенил)-4,6-дифенил-

1Н-фуро[3,4-Ь]пиррол-2,3-дион.При использоваIIии метиJIмочевины, вместо N-
метилтиомочевины, соответствующие замещенные 3 -метил-6,Е1-

пиррол[2',З':3,4]фуро[2,3-d]имидазол-2,6,7(1Н,8Ф-трионы бьши полуrены при lrроведе-
нии реакции в безводном ацетонитриле при 65ОС с добавкой ацетата натрия в качестве

катщIизатора. Зш,лена метиJIмочевины на фенилмочевину или бензиJIмочевину в реакции
с 4,5-диароилпирролдионzlми приводит лишь к образованию продупrоu,rр".оединения
первичной аN,Iиногрупrrы мочевин к атому С'пирролдионов.

Показ mro, что взаимодействие 4, 5 -дибенз оил-l Н -пирролдионов с Ný' -

диметилмочевиной приводит к 1,3-диметил-3,3а-дигидро-6Ёl-пирроло[2',3':3,4]- фу-

ро[2,3-d]имидазол-2,6,7(|Н,&Ф-трионilп{, а сN,N'-дибутилмочевиной - 1,3-дибутил-
З,3а-дигидро-6Ё/-пирроло[2',3':3,а]- фуро[2,3-d]имидазол-2,6,7(IН,8ф-триона:rл.

Установлено, что реакция 4, 5 -дибенз оил- 1 Н-пиррол-2, 3 -дионов с тиосемикарбазидом
и семикарбазидом происходит с раскрытиом цикла пирролдиона и образуются заме-

щенные N-арил-1l1-пиразол-5-карбоксаlrлиды и, в качестве миЕорных, изомерные2-(lН-
пиразол-4-ил)-2-оксо-N-арилацетап4иды. d, -

Показано, что реакция 4-бензоил-5-фенил-111-тrиррол-2,З-дионов с тиосемикарбази-

дом rrриводит к тиосомикарбазонам пирролдионов, т.е. реакция проходит по Са атому

углерода пирролдиона без раскрытия цикла. В аналогичньIх условиях 4-бензоил-5-

фенил-111-пиррол-2,З-дион с тиокарбогидразидом приводит к образованию бисгидразо-
на без раскрытия цикла пирролдиона.

Результаты проведенньIх исследований Антоновьтм Щ.И, по взаимодействию 4-ароил-
111-пиррол-2,3-дионов с 1,3-C,N- и l,З-N,N-бинуклеофильными реагентами и полrIен-
ные при этом новые гетероциклические (конденсированные и спиросоединения) имеют
научную новизЕу.

.Щостоверность поJryчепных результатов не вызывает сомнений, выводы вполне
обоснованы. .Щля доказательства строения синтезированньD( соединений использованы
Методы ЯМР (1Н 

" "С), ИК-спектроскопии; состав продуктов реакций подтвержден
ЭлеМентным анаJIизом, В работе активно использоваJIся метод ульmра-ВЭЖХ-МС_ Щля
НаДежноГо установления строения полученньж соединений в каждом ряду использоваJI-
ся метод РСА.

Практическая значимость пол)r.{енньж результаты состоит в разработке HoBbIx ме-
ТоДоВ синтеза конденсированных гетероциклических и спиро-гетероцикJIических со-
единений, среди которых вьUIвлены вещества с антиоксидантной активностью, соеди-
нения ряда бН-rlирроло[2',3':3,4]фуро[2,3-d]имидазолов проявили противомикробную
активность в отношении S. Aureus, а также против Е. Coli и С. Albicans. 2-оксо-2-(5-
оксо-2,4-дифенил-6,7-дигидро-5lУ-циклопента[Ь]пиридин-3-ил)-N-(4-толил)ацетамид in
vitro в отношении опухолевьIх клеточньrх линий мсF-7 (аденокарцинома молочной же-
лезы) проявил высокуIо цитотоксичЕость. Некоторые из rrол)ченньIх соединений про-
являют слабlто туберкулостатическую активность. Установлено, что соединение ряда
пиразоло[3,4-Ь]пирроло[3,4-е]пиридина обладает более синим свечением (4З7 нм), чем
СОеДИНеНИЯ РЯДа ПИРаЗОЛО[З,4-Ь]пирроло[3,4-d]пиридина (470-4S0 нм). Кроме того пи-
РаЗОЛО[З,4-Ь]ПИРрОло[3,4-d]пиридины характеризуются aHoMа:IbHo большим сдвигом
Стокса (>100 нм), что, вместе с бесцветностью их растворов делает возможным приме-
нение их в криминалистике и криптографии.



IIринuиПиальныХ замечаний по существу работы по диссортационной работе

днтонова Щ.И. нет. Естъ вопрОсы и замgЧ ания,касающиеся преимущественно оформле-

нияработы.НекоторыеоilеЧаТкинасТоJIъкоочеВиДны'чТоIIанихможноЕеакцентиро.
вать внимание. Тем не менее:

1. Желателъно было бы указать в литературном,обзоре, за какой период рассматри-

ваютсЯ реакциИ 1,3-CN и 1,З-Ný бинуклеофипов С IIопиэлектрофильными суб-

сЦ)аТами,кроМемоноциклическихпирролДионов,чтобынесоЗДаВшIосЬВIIечаТ-
пение'чТоэТиреакцииранее2000годаПракТическинеиЗу{аJIисъ.

2, Есть пи подтверждение (стр. 47), что пиразоло[3,4-Ь]пиррОЛО[3,4-е]ПИРИДИНt2

является кольчато-цепным таутомером пиразоло[3,4-Ь]пиридинов 10?

з. В схеме 2.||ьструктуре соединения 12 обознu"","u*",""ое Rl и R2, однако

каквобщейчасти(стр.47и48),такиэкспериМонтальнойчасТи(стр.91)гоВо-

риТсятолькообоДномсоеДинении.БылилиДрУгиепреДсТаВитеписоеДиIIения
12?

4'ПриоптимиЗацииУсловийпроВеДенияреакцииипопУчениясоеДиЕений1.4было

УсТаноВлено'чТовьIхоДсоеДиненияl4fсоставляет-6.7Yо(стр.50),ВТоВреМякакВ
Схеме2.13(стр.51)УказанинТерВаJIВыхоДоВЗз-54оh,анеЗЗ-6.1Yо.ЕстьлиэТо-
му объяснение?

ЭтожеЗаI\dечfiIиеикСхеме2.25(стр.69)икСхеме2.28(стр.72).УказанинТер-
вал вьD(од ов tЗ-32Yо, а IIочему не IЗ-4'lо/о, так как соединение 25d погr{ено с вы-

хоДоМ4,7%?,ЩляСхемы2.28приВеДеныВыхоЖы52-62уо,агДеже88%длясо-
един енпя29а?

5. На основании чего было IIроведено отЕесение химсдвигов для разньж С:О групп

u .r.n ou* ямр ''С .о.о"r"""й 14a-f (амидной карбонилъной гррrпы (165,2-

165.7)исложноэфирньжкарбонилънЬD(грУIIп(161.9-164.9),таккакразницаВ
хиМсДВиГахнеболее4м.д.(стр.51и52).ЭтотжеВопросоТносиТсякоТнесению
сигныIов 

i'c о* кетонной карбонильной группы оксамоилъного фрагмента

(1'91'.'7;Ig2.зм.д.)икетоннойкарбонильнойгрУппыбензоилЬногоЗаМесТиТеJIя
(19з.3-193.4 м.д.) в соединениях 14a-e, так как разница в химсдвигах не более 2

м.д. (стр.5З).

6. В Схеме 2.20 неоц)ажено, что соединения22 и 23 могут находиться в кольчато-

цеIIном таугомерном равЕовесии. Кроме этого, в общей части (стр, 63) и в Схеме

2.20 соедиЕения 22 являются целевыми, в то же.время в эспериментальной части

(стр.101ит.Д.)приВоДяТсясТрУктУрысоеДиненлЙ'23,хоТяиоТМечаеТся,что:<<В

растворе дмсо-dб и метаЕола-ф наблюдается равновесие с преобладанием от-

крытой формъu (стр, бЗ),

'l - Необходимо уточнить название соединения26,Почему 4,6-дигидро- (стр, 66), в

том чиспе на рис. Т2 т,tвэкспериментальной части (стр, 107)? Уточнение в назва_

нии необходимо и для.о.о"оь*"й 33 (стр. 77 пстр.111 и т.д.).

8. Желательно было бы привестй структуры литературных биологически активных

соединенИй (стр. 83 и т.д.) в Разделе 3.2илисделать пояснение, почему они при-

водятся на стр. 83.

g. Необходимо flриводить ссьшки на оригинальные статьи, а не на переводные ста,

тьи (например, ссылки 4,4З,46,47, 68, 101),

4



Все высказанЕые замечания и вопросы не затрагивают значимости и достоверно-
сти поJrученных результатов и не влияют на общую высокую оценку проделанной хо-

рошей работы.
Заключение. Щиссертационная работа Антонова.Щмитрия Ильича на тему

<<<<Взаимодействие 4-ароил-|Н-пиррол-2,З-дионов с 1,3-C,N- и 1,3-N,N-
бинlклеофильными реагентами) представJuIет собой закоIгIенцую наrIно-
квалификационн}.ю работу, в которой содержится решение новьIх методов синтеза ра-
нее неизвестньгх конденсированньтх и спиро-гетероциклических соединений, что имеет

большое значение для органической химии, дJuI поиска биологически активньIх соеди-

нений и веществ дJuI материzlлов и удовлетворяет критериям актуatльности, научной но-
визне, практической значимости. Исследование проведено на хорошем эксперимен-
т.tльном и теоретическом уровне. Автором корректно цитируются как литературные,
так и собственные публикации, вероятность плагиата исключена. ,Щостоверность ре-
зультатов и сделаЕные на их основе выводы не вызывают сомнений. .Щиссертация соот-
ветствует специальности 1 .4.З - ОрганическаlI химия

Полуленные результаты могут быть использовЙ", " Институте органической
химии им. Н.,Щ. Зелинского РАН (г. Москва), Московском государственном университе-
те им. М.В. Ломоносов4 Санкт-Петербургском государственном университете, Инсти-
туте органической химии УНЦ РАН (г. УФА), Институге органического синтеза УрО
РАН (г. Екатеринбlрг), Новосибирском институте органической химии им. Н.Н. Во-
рожцова СО РАН, Институте физической органической химии Ростова-на-.Щону и в дру-
гих организациях, где проводятся исследования по синтезу и из)чению свойств гетеро-
циклических со9динений.

Автореферат и опубликованные работы соответствуют содержанию диссертации.
В целом, по своей актуальности, объему, уровню, науrной и практической значимости
РеЦеНЗирУемая работа явJшется научно-квалификационноЙ и, безусловно, соответствует
требовапиям, предъявляемым к кандидатским диссертациям, и соответствует критери-
ям, изложенным в п. 9 Положения о присуждении )л{еных степеней в УрФУ, а ее автор -
Антонов .Щмитрий Ильич, заслуживаеТ присужденИЯ }л{еной степени кандидата химиче-
ских наук по сrrециальности |.4.З - органическаlI химия.

Официапьный опшонент,

доктор химических наук (1.4.3 - органическая химия),
доцент, главный научный сотрудник
лаборатории гетероцикJIических соединений Тихонов Алексей Яковлевич

ФгБуН Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН

тел.: 8(38З) 330-88-67
e-mail : alyatikh@nioch.nsc
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