
УТ ВЕ РЖДАЮ

ОТЗЫВ

ведущей орга н иза ци и федерального государственного а втономного

образовательного учрежден ия высшего профессиоиальиого образовани я

«Северо-Кавказски й федеральный университет» 113 диссертацию

Филимонова Валерия Олеговича 113 тему: «Синтез, термолитические 11 нук

леофильные nрепрашеии я б-мето кс 111'3рбонил-а-циннамоил- ! Н-пнррол-2,З

ДНОПОЮ), представлепную 113 соискани е учено й степени

кандидата химических паук по спепияльиости

02.00.03 - Орга ничес кая химия, 158 С., г . Пермь.

Диссертационная работа Филимонова В.О ., прелставленная на соискание учс

НОЙ степени кандидата химических наук, выполнена на кафедре органической хи

мии Пермокого государственного национального исследовательского университе

та. Актуальность рецензируемой работы не вызывает сомнений, т.к. азагетероцик

лические системы широко распространены в природе, являются структурными ча

стями как растительного, так и животного мира . Моноци клические lH-пиррол-2.3 

ДИОНЫ, в связи снеароматичностью 11 как следствием напряженностыо пятичлен

ного цикла, реагируют с мононуклеофильными и бипуклеофильными реагентами с

образование различных гетеропиклических и спиро-бис-гстсроцикяичсских систем

труднодоступных или вовсе недоступпых другим и методам и . Работа осуществлена

при финансовой поддержке Минобрнауки России , Министерства образования

Пермского края (конкурс МИГ) и РФФИ (гранты 12-03-00696, 13-03-96009, 14-03

960 14, 14-03-92693).

Работа посвящена разработке метода си нтеза l -арил-5 -метоксикарбонил -4

циннамоип-! Н-пиррол-2 ,З -ДИОIIОВ, исследованию их термопитичсских превраще

ний и изучению взаимодействий l-аРllл-5 -метоксикарБОllил-4-щшнамоил- l Н

пиррол -дЭ -дионов С аякеиам и, 1,2-NH,NH-, 1 ,3-Nн ,NII -Бинуюlеофилыf мии рев-
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гонтам и. снамивами и енолами . Наличие нескольких неэквивалентных эпектро

фильных центров В их cтpyкгтуре, а также атомах углеродов боковых цепей обу

словливает многообразие свойств ll1-пиррол-2, З-диовов за счет целого ряда воз

можных направлсии й взаимодействия с бипуклеофильпыми реаГСIпа~вt.

Работа состоит из введения , литературного обзора (глава 1), главы собствен

ных исследований автора (глава 2), экспериментальной части (глава 3). приложе

НИЯ , заключения . списка литературы, содержащего II Oнаименование, приложения .

Общий объем работы составляет 158 страниц машинописного текста.

Во введении автор рассматривает ~Н-пиррол-2 .3-дионы как удобные реагенты

в синтезе гетероциклических и спиро-бис-гетероциклических систем, недоступных

или труднодоступных другими методами. Отмечается их участие в реакциях Диль

са-Альдера, также при тсрмолиэс lJ-l-пиррол-2 ,3-ДИОIlОВ происходит генерирование

имидоилкегенов - высокореакционноспособных интермедиатов, которые цривле

кают внимание исследоватслсй различных стран в настоящее время .

В обзоре литературных данных систематизируются направлсния взаимодей

ствия lH-пиррол-2.З-дионов с I ,з-бинуклеофилыIмии реагентами . Обзор хорошо

систематизирован и даст исчерпывающее представление о работах предыдущих

исследователей в области синтетического применспия IIl-пиррол-2,З-ДИОJlОВ.

В разделе 2.1 автор описывает сиптез новых высокореакционных lH-IIИРРОЛ

2.З-ДИОIlОВ, дополнигсльно функциопаяизироваппых поляризованной двойной спя

зыо иипнамоильного фрагмента .

В разделе 2.2 дисссртант изучает тсрмолиз Ьарил- б-мстоксикарбоиил-а

ЩIШlaмоил-IН-пиррол-2 ,З -дионов. в рсзультате гснсрируются высокорсакционно

способные циннамоил(N-арилимидшш)кетены, стабилизирующиеся с участием

двойной связи циннамоильного фрагмента и образованием производных пира

но[ З , 2-с]хннолИlIOВ .

В раздсле 2.3 рассматривается взаимодействие l -арил-S- f,lстоксикарбонил-4

цинна~fQнл-IН-ПlIррол-2 .З -ДИОIlОВ со стиролом. Показано, что данная реакция про

текает с участием сопряженной системой связей O=C~C4=CS lH-пиррол-2,З

диопов в термически инициируемой региосеяективной реакции [4+2]

циклоприсоединения к поляризованной С=С связи стирола. Циклизации с участием

Д80ЙНОЙ полярной связи аципьного заместителя llf-пиррол-2,3 -ДИОIlОn не происхо

лит,

Далее в разделе 2.4 прсдставлеиы результаты взаимодействия г-арил-б

метоксикарБOlшл-4 -ЦИl lllаМОllл- I Н-пиррол-2 ,З-ДИОIlО В с фенил гидразииом и бен 

зилгидразином, Найдено. что реакция происходит вследствие присоединения ами

ногруппы гидразива к атому CS пирроллиопов, расщепления цикла по связи N I-CS
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с последующей атакой группой NII гидразина кетоиной карбонильной группы ОК

самоильного фрагмента с образованием функциализированных ПрОИЗ80ДНЫХ пира

зола.

Раздел 2.5 посвящен реакциям l-арил-S-метоксикарбонил-4-циннамоил-lН

пиррол-2,З-дионов с I, З-NII,NII-бинуклеОфИJlьны t\1И реагентами . А8ТОРО){ диссср

танин покаЗ3 11О, что реакция l -арнл -5-мстоксикарБОllил·4-циннамоил-lН-пиррол 

2 ,З -ДИОIiОВ и l ,3-дифенилryзнидинз протекает в результате последовательного

присоединения групп NH дифеиилгуапицииа к атомам углерода С5 и карбонильной

группе сааМе пирролдионов с образованием замещенных триазаспиро [4 .4]IIОНОВ .

Обнаружено, что взаимодействие l - арил-5 -метоксикарБОllил-4 -ШШll а~оил-l J/

пиррол-2,3 -ДИО IIОВ с 3-аМ lllю-4,6-ДIlМСТllл- 1 1l-П llразоло[3,4-Ь]пиридином происхо

пит вследствие первоначалыюго присоединения группы NH2 реагента к атому С5

ПИррОЛДИОНО8, расщеплеиия пирролдионового цикла по связи N l -C5 и последую

щей внутримолекулярной циклизации с участием эндоциклической группы NI I ре

агента и кетовной группы оксамоильного фрагмента с образованием замещен ных

пиридо[2' ,3 ' :3,41пирразоло]1, 5 -а]ш'рим иди нов .

В разделе 2.6 рассматриваются реакции г -арил-З -метоксикарбонил-а

циннамоил-lН-rшррол-2, З-дионов с снаминами . Продемонстрировано, что взаимо

действия с ациклическими, шестичленными и пятичленными снаминами протека

ют с образован ием диазаспиро[4 .4]нонаНО8. спиро[индол~З,2'-пирролов], спи 

рорпшепо ] 1 ,2-Ьjпиррол -З ,2'-пирролов] , основным направлением является присо

единения группы P-Сl I енаминофрагментв епамипов к атому С5 пирролдионов и

впутримолекулярного зам ыкание пирролонового цикла вследствие нукпеофильно

го присоединения группы NH к метокси карбонльной группе. Выявлены минорные

продукты взаимодействия l -арил-5-метокснкарБОllил-4-циннамоил-1 Н-пиррол-2,3

дионов с пятичлсиными снам инам и (3-арилаМИllо- l lJ-инден - l -онами) замещенные

спирогинлен-з. т-индолов] , образующиеся в результате последовательного присо

единения Р-СН снаминового фрагмента епаминов к атому С5 пирролдионового

цикла и атома углерода С2 к поляризованной ДВОЙНОЙ связи циннамоильного

фрагмента . Представлены результаты взаимодействия [ -арип-б-метоксикарбоиил

4~ЦИJlllамоил - I Н-JIиррол-2 ,3-дионов с 5-аминопирразолами и 5-аМИlIоизоксазолом .

Найдено, что реакция происходит вследствие первоначального присоединения

группы д-св енаминофрагмента СОСДИlIСIlИЙ к атому С5 ВИРРОЛДИОН08 с последу

ющим внутримолекулярным взаимодействием группы NH2 С карбонильной груп

ПОЙ циннамоильного заместителя 11 раскрытием пирролопового цикла по связи N 1

С5 с образованием замещенных lI иразоло[З ,4-Ь]пириДинов и замешснных изокса

золо[5 ,4-Ь[пиридинов .
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в разделе 2.7 автор изучает реакции l-арил-S-мстоксикарБОШIЛ-4-цИlШЗМОИЛ

1Н-пиррол-2,3 -ЛИОIIОВ С снопами . Обнаруженный минорный путь взаимодействия

]-арил-5-метоксикарбонил-4-циннамоил-1 Н-пиррол-2 ,З-диопов с пятичленными

снаминами (З-ариламино- I H-ИНЛСII -I-ОJlЗМИ) становиться основным пр" замене

более нуклеофильной группы Nll на менее нуклеофильную группу ОН. Найдено,

что реакции l-арил-5-метоксикарбонил-4-циннзмоил-IН-пиррол-2 ,З-диоп08 и пя

тичленпых снолов протекают в результате последовательного присоединения

группы р-сн енолов к атому С5 пирроллионов и атома углерода С2 к С=С связи

циниамоильного фрагмента с образованием замещеиных спиро[инден-2 , Т

ИИДОЛОВ] . спирогиицол - т .а'-ииразолов] и СIIИРО[lшдол-7,4'-изоксазолов] . В разделе

2.7.4 рассматривается взаимодействие l-арил -5 -метоксикарБOllИл-4-НИ lll ta~юил - 1 Н

пиррол-2, З-дионов с 4-гидрокси-2Н-хромеll -2-01l0М протекающее в результате по

следоватсльного присосдинсния групп Р-СН 11 он снольного фрагмент а снола к

атому С5 и заместителю сааМе пирролдионов с образова нием замещенных спи

ро[фуро [3 ,2-с[ хромен-3,2'-пирролов] ,

В трстьсй глаес - экспериментальной части - приведсны методики синтеза,

физико-химические и спектральные данные сиптезированных соединений .

В приложении показаны данные изучения анальгетической активности ряда

синтезированных соединений .

К основным результатам, обладающим научной новизной относятся следую

щие положения и разработки соискателя :

• Впервые разработан и осуществлен синтез замещенных б -метоксикарбонил

4-цишш~юил-1 Н-пиррол-2,З-ДИОНО8 .

• Впервые изучен тсрмолиз l-арил -5· ~t стоксикарБО llил -4 ·циннамоил- l Н

пиррол-2,З -дионоп, приводящий к генерированию uиннамоил (N

арилимидоил т кстенов, стабипизирующихся путем ацилирования кетеновым фраг

ментом группы СИ opmO-llOложения бензольного цикла при атоме азота, 1,5

прототропного сдвига и присоединения гидроксильной группы к Двойной связи

циннамоипьного фрагмента .

• Показано, что реакции циклоприсоединсния l -арил-5-метоксикарбонил-4

циннамоил- ! H-ПИРРОll-2,З-лионов со стиролом приводят К региоселективному по

строению полифункциональной системы пираllO [4,З-Ь] ' lиррола.

• Впервые установлены пути нукпеофильных гетсроциклизаций 1Н-ШIРРОЛ

2,З-дишюв, содержащих пинпамоипьную группу в положении 4, протекающие как

с учаСТИС~1 этой группы , так и под сё влия нием .
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• Показано, {ПО при рециклиэации l-арил - 5 -метокси карбонил-4-циннамоил

lH-пиррол-2.3 -ДИОIlОR ПОД действием монозамещенных гидразинов образуются ра

нее нсдоетупныс функциализироваиные проиэволиые пиразола.

• Пайдепо. что рециклизация l-арил-5 -метоксикарБОllил-4-Щl lll l3моил- l Н

пиррол-2,3 -ДИОIIОВ ПОД действием 3-аМИlю-4 ,б-димс'Пш·1 H-пиразоло[З,4

Ь] пиридина приводит к образованию пиридо[2',3' : 3,4] пирразоло[l,5-а]пиримидина.

• Впервые "оказано, что спиро-гетсроаиклиэация l -арил - 5-метоксикарбовил

а-пиннамоия- ! Н-ниррол-2 ,З -дионов под действием I , З -дифенилгуанидина, ацик

лических еиамииоэфиров и епамииокстоноа, N-за~lсщеIl IlЫХ 3 -аМ l1 но-5 ,5 

димегилцнкпогекс-й - ен- т -онов. З сариламиио- ! Н-шшен- I -ОII О П приводит к образо

ванию гетероциклических систем триазаспиро[4 .4[нона, диазаспиро]4.4]ИОl taI Нl.

с пиро[ иипол-3 ,2'-ппррола] . спиро[индсно] 1,2-Ь[ пиррол-3 ,2'- пиррола] .

• Показано, что рециклиэапия l - арил- 5 -мстоксикарБОllил-4- I1И1l11 а~юил-1 Н

пиррол -2 ,3 -дионов под действием 5 -аМИl IOIl ИРРазолов и 5-аминоизоксазола приВО

лит к образованию Шlразоло[З ,4- Ь]пиридина и иэоксазологб .а-Яиирилииа.

• Обнаружена новая сииро-гетеропиклиэация г -арил- э -метоксикарбопил-а

циинамоии- ! Н-пиррол-2,З -ДИОI IOВ под действием З-арила~lИно- IН-Иllден-I-ОIlОВ,

lH-индсн~ 1,3(2Н)-диона, l -бснзил - и l -фешш-3-метил- 5 -пиразолонов, 3

метилиэоксазол-Яань-она, приводящая к построению проиэвоцных спиро г индси

2,7'-индола) , спиро[иидол-? ,4'- пиразола] , спиро [иидол-? ,4'-изоксазола) .

• Впервые "оказано, что спиро-гетеропиклизация г -арил-б -метоксикарбоиил

е-циииамоил - ! Н-пиррол -т .ь -лионов под действием 4 - гидрокси-2Н-хромеи-з-она

приводит к построению полифункциональной гстсроциклической системы спи

ро[фуро[3,2-с]хромеll-3,2 ' - пиррола] ,

В целом , диссертация Валерия Олеговича Фил имонова аккуратно оформлена.

лаконично и грамотно изложена, всс разделы, начиная от введения и закапчивая

выводами, объединены в завершенное исследование. Это интересная и добротно

выполненная энсперимеитвльная работа, имеющая НС тол ько научное, но и "раlПИ 

ческое значение, Т.К . посвяшеиа синтезу азотистых ГСТСрОЦИКЛО8 с потенциальной

биологической активностью. Диссертанту удалось внести весомый вклад в химию

lH-пиррол-2 ,3-дионов как в части их синтеза, так и реакций на их основе. Строение

пояученпых веществ подтверждено данным и ИК-спсктров, ЯМР 'н и 1 3с, рснтге

носгруктурного анализа . Автор хорошо владеет современным и методами устаllОВ

пения структуры органических соединений 11 нравилыю 'Iраюуст получен н ые экс

псрим ентал ьныс ланныс.
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Прннципиальных замечаний по оформлению диссертации нет. однако при

ознакомлении с се текстом , как и с РУКОПИСЬЮ автореферата. возник РЯД следую

щих замечаний :

1. РУКОПИСЬ диссертации состоит из 158 страниц, однако обзор литературных

данных занимает всего лишь 17 страниц.

2. Перед заголовком главы 2 следовало указать, ЧТО это обсуждение полученных

результатов. В рукописи автореферата 11 вовсе отсутствует нумерация глав.

3. Также, и в автореферате и в диссертации отсутствует нумерация схем, что не

СКОЛЬКО затрудняет восприятие материала.

4. ПОМИМО этого, досадным и выглядят опечатки в названиях некоторых

соединений: курсивные буквы написаны обычным шрифтом . Например. зто

очень заметно 8 содержании диссертации (стр. 2):

2.1 Синтез 5-метоксикар60Il ил-4.цшшамоил- l l-I -н иррол-2,З -дионов (должно

быть ... 5-метоксикар60il ил-4-ншшамоил- I Н-пиррол-2,З -дионов) или

2.5.2. Взаимодействие с З самиио-а.б-днметил - ! H-пиразоло[З.4 -Ь]пиридИlЮМ

(должно бып•... З -аМ l1Iю-4,б-диметил - 1 H-IIИРазоло[З .4-Ь]ПИРИДИНОМ) и Т.Д.

5. Главу «Заключение», на наш взгляд, правильпес было бы озаглавить «Выво

ДЬШ, а «Другие публикацию) (стр . 17 авторсферата), например, «Тезисы до

кладов конференций» .

6. Кроме того, в перечислении апробаций ошибочно сообщается , что 11 между

народная конференция «Новые направления в ХИМИИ гетероцикл ических со

сли неи ийэ 2011 гола проходила в Ставрополе, хотя на самом деле местом

проведения был ГОрОД Железноводск.

Автореферат и публикании (1 статья 1\ журнале «Molecules», 4 статьи в «Жур

нале Органической Химию» полностью отражают основное содержанис работы и

вносят важны й вклад в химию IН-пиррол-2, З -дионов . Полученные автором экспе

риментальные данные и высказанные предположения о механизмах исслелуемых

реакций могут быть использованы в спецкурсах по ХИМИИ гетероциклических со

единений, читаемых на химических факультетах университетов (МГУ, РУДН,

C-ПБГV, Саратовского ГУ, Новосибирского ГУ , Сев-Кав Фу и др. ), а практические

результаты - метОДИКИ синтеза большого ряда гетероциклических соединений - в

научной работе организаций. исслслуюших методы синтеза И свойства гетероuик

лов (ИОХ ИМ . н-д. Зелинского РЛН , Институт ХИМИИ Саратовского ГУ , НИИ ФОХ

Южного федерального уннверситета, Иркутский ИОХ РЛН, НИИ ХГС Куб ГГУ и

др.).
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Таким образом, можно заключить, ЧТО диссертационная работа «Синтез, тер

молилические и нуклеофильные преврашения 5 -метОКС(JкарБОliил-4-циннамоил

IН-пиррол-2.3 -ДIЮНОП» по своей актуальности. новизне и важности получен ных

результатов полностыо удовлетворяет требованиям п . 11 . 9, 10 «Положения о по

рядке присуждения ученых степеней», утвержденного Постановлением Правитсль

ства рф от 24.09.20 13 г. N. 842, а ее автор - Валерий Олегович Филимонов - до

стоин присуждения ему ученой степени кандидата хим ических наук по специаль

ности 02.00 .03 - Органическая химия ,

Отзыв подготовлен завслующим кафедрой химии СКФУ. профессором . док

тором химических наук Аксеновым Александром Викторовичем и лопеигом ка

федры химии СКФУ, кандидатом химичес ких наук Jlобач Ден исом Александро

вичем .

Отзыв на диссертацию Филимонова В .О . обсужден на заседании кафедры

химии Севера-Кавказского федерального уни верситета 20 ноября 20 14 г. , прото

кол.N'2 4 .

На заседани и присутствовало 17 чел . В обсуждении приняли участие про

фессор, д-р хим. наук Аксенов Л.В . , профессор кафедры химии, д-р хим . наук Ак

сенова И.В ., профессор кафедры хим и и , д-р хим. наук Гончаров В .И ., доцент ка

федры химии, канд. ХИМ . наук Лобач Д.А . , доцент кафедры хими и, капд. ХИМ. наук

Наде", . О.Н .

Результаты голосования : «за» - единогласно, «против» - нет, «воздержались» -

нет.

Заведующий кафедрой хим ии СКФУ,

д-р хим . наук, профессор

Александр Викторович

Доцент кафедры химии СКФУ,

канд. ХИМ. наук

355009, Ставропол ь, ул , Пушкина. 1а

Тел . +7-9 18-743-02-55

e-mail: a/exak.<05@rambIer.ru

~.57/ Лобач::::=z-" Денис Александрович


