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официального оппонента Бельской Наталии Павловны на диссертацию
Кобелева Александра Ивановича <Взаимодействие
rrирролобензокс€lзинтрионовсl,З-l/Н,.ýа-и1r,З-]\{Н,J{Н-бинуклеофилами>,
rrредставленную на соискание ученой степени кандидата химических наук по
специаJIьности i.4.З. - <Органическая химиlI))

Направленный синтез веществ, обладающих полезными свойствами,

является одной из ключевых задач современной органической химии.

Традиционньiм направлением использования органических соединений на

протяжении длительного времени является синтез и изучение свойств

биологически активньiх соединений и получение новых лекарственных

препаратов, необходимых для лечения социапьно значимых заболеваний.

Потребность в разработке новых антибактериалъных препаратов

продиктована у|розами появления новых штаммов патогенных

микроорганизмов, а также развитием антибиотикорезистентности уже

имеющихся. .Щиссертационная работа Кобелева А. И. является одним из

кирпичиков в решении этой задачи, поскольку центр€Lльным фрагментом

синтезированных соединений является З-гидрокси-lН-пиррол-2(5ф-он,

который входит в структуру природных веществ, проявляющих выраженную

биологическую активность. Ряд синтезированньIх соединений является

близкими структурными аналогами природных (аматаспирамидов>)

(Amathaspiramides А-F), проявляющих противомикробную, противовирусную

и цитотоксическую активностъ. В овязи с этим, диссертация Кобелева А. И.,

в которой представлен синтез болъшой серии новых пяти-, шести- и

семичлеl{ных гетероциклическрtх и сшироцикJIических соединений,

конденсированных и мостиковъIх гетероциклических систем, является, без

сомнения, акryальной.

Щиссертация Кобелева А.И. изложена на l71 страницах и содержит все

необходимые формальные разделы введение, обзор литературьi,

обсуждение резулътатов собственных исследований, методики проведения



экспериментов и 0писание физико-химических характеристик

синтезированных соединений, закJIючение и список использованных

литераryрных источников из 87 наименований.

Во Введенип автOр9 как этого требуют правила, обосновывает

акту€Lпъность темы исследования и степенъ ее разработанности; приводит

цель работы; научную и теоретическую новизIIу и практическую значимость;

положения, выносимые на защиту.

Первая глава работы (Обзор литературы; 18 стр., 46 ссылок)

посвящена нуклеофильным превращениям пирролобензоксазинтрионов и

выявлению не

изученных моментов их реакционной способности в подобных реакциях.

.Щиссертант рассматривает особенности их взаимодействия с О-, 1У-, С-

мононуклеофилами и \,З-СН,ОН-, |,З -NH,I{H-, 1,З-СН,]VН-, 1,4-NH JVH-, I,4-

SН,]VН-бинуклеофилами. Приведенные примеры демонстрируют

разнообразие возможных превращений пирроло[2,|-с]|1,4]бензоксазин- |,2,4-

трионов с нуклеофильными реагентами и их способность к реаJIизации

разных направлений реакции при изменении условий. Таким образом,

литературные данные красноречиво свидетельствуют о том, что, с точки

зрения химии, объект исследования имеет уник€шьную структуру, в которой

присутствует несколько активных центров, обладающих высокой

реакционной способностъю. Это приводит к осуществJIению разных

механизмов и направлений гетероцикJIизации и образованию разных

продуктов при варъировании условий реакции. Литературный обзор в

болъшинстве свOем построен на гrубликациях, авторами которых являются

сотрудники лаборатории, где была выrrолцена диссертационная работа.

Проведенный анализ опубликованных данных позволил диссертанry

определить неизученные аспекты химии 3 -гидрокси- 1 Ё/-пиррол-2(5ф-онов и

сформулировать цели и задачи исследоваяия.

В главе 0бсужлепие результатов (.rр. 29-91) приведены собственные

исследования диссертанта и рассмотрена вся многообразная пчLпитра



проведенных им превращений, в результате которых был синтезирован

большой набор новых спироциклических спиро[пиррол-2,4'-имидазолов],

спиро[пиррол-3,2'-пирролов], спиро[пиррол-2,5'-тиазолов], пирроло[3,,2-

с]пиридинов (5-азаизатинов), разработаны новые подходы к построению

гетероциклической системы пиразоло[1,5-.fl|1,,2,4]триазина, обнаружена

термическая перегрупlrировка спиро[пиррол-2,5'-тиазолов] в

спиро[имидазол-4,2'-пирролы] или спиро[пиррол-З,2'-пирролы]. Безусловно,

интересными моментами работы являются исследованияэ связанные с

реакциями пирроло[2,1-с][1,4]бензоксазин-1 ,2,4-трианов с тиомочевинами и

Тиоамидами. Эти реагенты в реакциях с пирролобензоксазином проявляют

двоЙственную реакционную способностъ и) в зависимости от условий,

образУют продукты SH,NH- или NН,IVН-взаимодействия - дпя тиомочевины и

SH,NH- или CH,NH - для тиоамида.

Следует отметить, что проведенные иссJIедования выполнены на

высокоМ теоретическом и экспериментаiIъном уровне. Автором использован

обширный набор методов современной органической химии, известных

методов и приемов выделения и очистки органических соединений, а также

набор физико-химических методов исследования свойств и доказателъства

сТроения шолученных веrцеств (ЯIИР, масс-спектрометрия, элементный

анализ). Структура сложно-построенных гетероциклических конструкциЙ во

всех сJtучrшх тIцательно доказана использованием данных РСА.

Благоприятным моментом исследования является использование ВЭ}КХ-МС

для анаJIиза реакционных смесей. Эти исследования способствовапи

разработке оптимаJIьных условиЙ реакциЙ, а также детектированию в

реакционных смесях дополнительных минорных продуктов. Это побудило

аВТОра, в случае обнаружения побочных продуктов взаимодеЙствия,

проводить более тщательные исследования и привело к получению новых

данных, которые увеличили новизну и эффективность работы.

Щостоверность полученных экспериментальных данных не вызывает

сомнений.



В Экспериментальной части подробно описаны общие и конкретные

методики синтеза веществ и их физико-химические и спектральные

характеристики.

В работе представлен раздел <<Исследование биологической активности

синтезированных соединений>>, в котором приведены результаты изучения

противомикробной и анаJIъгетической активности. Способ шолучения (Щ-(6-

(2-гидроксифенил)-2-иминпо-4,7,8-триоксо-l,З-дифенил-1,3,6-триазаспиро-

[4.4]нонан-9-илиден)(4-метоксифенил)метаноат, обладающего противо-

микробной активностью защищен патентом РФ.

В заключении диссертации представлеЕо 13 выводов, основанных на

полученных эксперименталъных данных. Отдельно формулированы

перспективы работы.

Автореферат и ошубликованные работы (9 статей в рецензируемых

научных журнаJIах, индексируемых международными базами данных Web of

Science и Scopus и рекомендованных диссертационным советом УрФУ, б

тезисов докладов на всероссийских и международных конференциях, а также

4 патента РФ) полно отражают основные научные результаты, положения

и выводы' приведенные в диссертации.

Таким образом, детапьное ознакомление с материаJIами, приведенными

в главах диссертации, с текстом автореферата, а также с публикациями

Кобелева А. И. позволяет сделать вывод, что цель работы достигнута.

Получены новые результаты, представляющие теоретическое значение и

имеющие перспективы IIрактического использования.

Принципиалъных недостатков рецензируемая диссертация не имеет.

Имеются лишь несколько вопросов, дискуссионЕых моментов и замечаний,

связанных с оформлением.

1. На стр. 41 диссертант гIишет: <<Руководствуясь принципами зеленой химии

подобраны оптимаJIъные условия синтеза соединений ба-п>. Уточните,

пожалуйста, какие принципы "зеленой химии) здесь учтены?



2. Стр.55, Схема2.25: В каких соотношеЕиях образуются продукты 8а, 9а, и

10а?

3. В каком растворителе исследовЕlJIи влияние соотношения реагентов на

выход соединения 10а (Таблица 4) и почему остановили свой выбор на

ацетоне, хотя ЛМФА и {МСО даJIи лучшие результаты?

4. При оптимизации условий в эксперименталъных данных, представленных

в Таблицах 1-6, отсутствует такой важный параметр как время.

6. Схема 2.18 на стр.47: не понятна структура продуктов 7а-и. Заместители в

бензолъном цикле исходного соединения и продукта совершенно разные и

находятся в разных fiозициях.

7. Схема 2,26 на стр. 57: при соотношении реагентов 2: 1 и выходе

продуктов 10а-и равном 42-55ОА, регистрироваJIись ли другие rтродукты

реакции?

8. Пр" использовании такого полифункцион€Lльного реагента, каким

являются З -ацилпирроло[2, 1 -с] [ 1,4]бензоксазин-\ ,2,4-rрионы, хотелось бы

перед экспериментаJIьным исследованием поJý/чить какие_то количественные

характеристики его реакционной способности. Это бы существенно

обогатило и дополнило процесс обсуждения результатов, способствоваJIо

более рационапьному объяснению механизма реакций, его термодинамики.

9, Щелъ работы выглядит оченъ короткой и незавершенной.

10. Восприятие литературного обзора затрудняет отсутствие номеров

цитируемых соединений. К сох{алению, в схемах не укuваны выходы

соединений, время завершения реакций.

1 1. Выводов очень много, необходимо было сделатъ их более общими.

|2. В диссертации есть ошибки и неудачные выражения, но их

незначителънOе количество. Стр З4: синглеты групп NH, шо-видимому надо

заменить на синглеты групп ОН. Стр 61: кЩальнейшее присоединение

метиленовой группы продукта присоединения...>) и т.д.

Вместе с тем, указанные замечания не снижают значимости

диссертациоЕного исследов ания.



 


