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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙ ОРГДНИЗАЦИИ

на диссертационную работу

Кадиковой Гульнары Назифовны

<<Катаrrитическое цикJIоприсоединение цикJIогептатриенов, ff}епинов и

цикJIооктатри(тетра)енов в синтезе IIовьтх мостиковьD( карбо- и гетероцикJIических

соедлнений>,

предстtlвлеЕIIую Еа соискание учёпой степени доктора химических наук

по специаJIьности 1.4.3. Органическм химия.

Химия мостиковых карбо- и гетероцикJIических соединениЙ является предметом

неукJIонно растущего интереса химиков-оргiшиков в виду уникальности их свойств и

высокого прикJIадного значения. Соединения данного типа имеют 6ýптирньй спектр

применения в области фармацевтической промышленности и рЕlкотно-космической отрасли.

Мостиковые карбо- и гетероциклы используются в качестве перспективньD( прекурсоров для

разработки coBpeMeHHbD( лекарственных препаратов, сырья дJIя поJryчения богатьгх энергией

компонентов рЕжетньD( топлив, эффективньпr преобразователей солнечной энергии и других

ценньD( материалов. Одним из распространенньIх и доступньгх способов синтеза мостиковых

структур явJIяются реакции цикJIоприсоединения с уIастием цикJIических полиенов. В этом

нЕшравлении перспективными, но малоизученными мономерапdи выступают 1,З,5-

цикJIогептатриены, 1,3,5-циклооктатриен и 1,3,5,7-циклооктатец)аен, реакции

цикJIоприсоединения которьж позвоJIяют поJIучать ранее неописанные мостиковые

полицикJIы в одну препаративIIую стадию.
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В связи с этим дЕсс€ргаIця Кащсовой Гуrьнарьл Назифовшl, посвщеIIЕая разработке

селективЕьD( мgroдов сЕЕтеза Еовю( Itд(ютиковьD( кафо(гетеро)шкшчесIс[х соединений на

осIIове реак@ катаJIпти.Iеского щIкJIоприсоедшения малоизrIеЕньD( цикJIических триенов

и тец)аеЕов, представJlяется весьма акryаJIьной п практЕIrескп зЕачпмой работой.

Научпая новпзна диссертационного исследов{lния закJIючается в создчlнии }Iового

научного направления в области химии мостиковьD( карбо- и гетероцикJIических систем,

вкJIюч€lющего создание эффективньD( методов их синтеза на основе реакций катаJIитической

цикJIосодимеризации цикJIогептатриенов, цикJIооктатри(тетра)енов и t}зепинов с

непредельными соединениями разтпlчной структуры. Новейшим на)чным достижениеN{

работы явJuIется синтез обширной библиотеки раIIее неоrrисанньD( кJIассов мостиковых

карбо(гетеро)чиклических соединений: бицикло [4.2. 1 ]нонада(три)енов"

бицикло[4.2.2]декатри(тетра)енов и 9-азабицикло[4.2.1]нонади(три)енов. ,Щля осуществления

указtшЕьтх превратцений бьши разработаны Еовые высокоэффективЕые катilлитическI{е

системы на основе комплексов переходIIьD( метrtJIлов. Также впервые обнаружено явление

оригинЕuьной окислительной скелетной перегруппировки бицикло[4.2.2]декатетраенов под

действием ,r-хлорнадбензойной кислоты, приводящее к поJггIению прtlктически важных

зzlп,fещенньIх бицикло[4.3. 1]дека-2,4,8-триен-7, 1 0-диолов. Обнаруженная перегруппировка

это, Еесомненно, новЕ}торский подход к синтезу рЕшее труднодоступных бицикло[4.3.1]дека-

2,4,8-триенов.

Теоретическая зЕачпмость исследов:lЕия обосноватrа тем, что разработанные

реакции и каталитиtIеские системы вносят зна.ш,геlьньй вкJIад в р&}витие методологических

аспектов химии мостиковьD( карбо- и гегероцикJIическID( соединений. Полуrенные

результаты позвоJIяют прогнозировать химическое поведение цикJIических полиенов R

реrжциях циклоприсоединения, а тЕжже эффективность действия испоJьзуемьж

каталитических систем в данных преврzllценумх и тем сzlп,lым способствовать расширению

возможностей направленIIого сиЕтеза целевьD( карбо(гетеро)циклов.

Праrсгическая ценность диссертационной работы связiша с исследованиями

противоотrухолевой активности обширной цруIIпы синтезированньD( карбо- и гетероциклов,

среди KoTopbD( выявлены наиболее перспоктивные образцы с высокой tротивоопухолевой

{жтивностью и высоким индексом селективности по отношению к раковым кJIеткам в

срtlвнении с, кJIеткаI\ли нормального фенотипа. Поrryченный массив HoBbD( биологически

tжтивньD( карбо- и гетероциклических соединений представJUIет потенциальный интерес в

качестве ценньD( фармацевтических субстанций в области создllния инновационньж

лекарственньIх препаратов.

,Щиссертация Кадиковой Г.Н. написtша в кJIассическом стиле, состоит из введения,

литературного обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и списка
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цитируемой литерсгуры (2бб нашrrеномпd). Текgт работы ЕзJIожеЕ sа 470 станицах

мЕlшиЕоIIЕсЕого текста, вкдюч:Ет 180 схем, 32 рисушса и 14 таб.пшl.

Литературньй обзор Еа TeMJ <Реаrщии цикJIоцрисое.щЕеIIия 1,3,5-tцlктlогептац)иенов,

1,З,5-циклоокгатриена и 1,3,5,7-циклооктатец)аена в присутствии комплексов переходньtх

метаJIповD логитIно предваряет диссертационЕое исследовzlllие. обзоР достатотIIIо подробно

oTpzDKaeT состояние исследований в области реакчий цикJIоприсоединени;I 1,З,5-

цикJIогептатриенов, 1,3,5-циклооктатриена и 1,3,5,7-циклооктатетраена и создает

предпосылки к дальнейшим задачаN,l по синтезу HoBbD( мостиковьD( карбо- и

гетероциклических соединений на основе укшаЕньIх циклических полиенов. Это

свидетельствует об уN{ении диссертанта грап{отно анализировать и обобщатЬ данные,

представленЕые в оригинZUIьньD( источникitх.

Вторая глtша диссертациоIшой работы кОбсуrкдение результатов) состоит из

нескольких оргаIIично взаимосвязанЕьIх подраздепов и поJIностью olтtl)KaeT ход проделанной

работы и выводы по диссертации. Первые два подрtrlдела посвящеЕы разработке новьIх

эффективньпr каталитических систем на основе комплексов переходнь,D( MeTElJmoB, с

испоJIьзованием KoTopblx осуществленЫ реzжциИ гомо- и цикJIоСодимеризациИ 1,3,5-

цикJIогептац)иеIIов с 1,3 -диен€lI\,1и и норборна-2,5 -диеналли.

В цrетьем и четвертом подра:}делах представлеIIы резуJьтаты по из)лению титан- и

кобаrrьт-катzuмзируемого |6п+2п]-чпкJIоприсоединения 1,2-диенов и алкинов к 1,3,5-

цикJIогептатриену, в том IIисле к С-1(7) замещенным производIьшrл. СинтезЙрован обширныЙ

ассортимент IIoBbD( гегерофункциоЕаJьньD( бицикло[4.2.1]нонади(три)енов, которые

явJIяются кJIючевыми структурными эпементtlп,lи ряда вФкных биологически активных

соединеЕий, востребованных объектов в области медицинской химии. Также здесь следует

отметить вn2кное достижение автора - это разработка эффективньD( катЕtлитических систем на

основе Ti(acac)2Cl2 и Co(acaс)z, ОТЛИЧШощихсЯ высокоЙ селективНостьЮ действия, УДобством

препаративного использования и срчlвнительно низкой стоимостью в отли[ме от известньIх

аналогов.

пятый подраздел освещает результаты по разработке перспективного метода синтеза

новых мостиковьIх tвацикJIов, 9:азабицикло[4.2.1]нонадl(три)енов, на ОСНОВе КОба_ПЬТ(I)-

катализируемого |6п+2п]-аикJIоприсоединения 1,2-диенов и tlлкиноВ К N-замещенньпu

tlзепинЕllu. Поlцrчgнrrra полиненасьuценные гетероцикJIы представJIяют интерес в качестве

кJIючевьD( прекурсороВ В синтезе ценньIх биологически активньD( и лекарственных

соединений, обладающих широким спектром фармакологического действия.

Шестой и седьмой подрtlзделы диссертационноЙ работы посвященЫ изучениЮ

реакций циклосодимеризации 1,3,5-циклооктатриена и l,З,5,7-цикJIооктатетраена с |,2,

диенtlп{и и ZlлкинЕtпilи, приводящими к образованrло широкого круга.
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триIц{кло[4.2.2.d,5]лем.шепов п бшшло[4.2.2lдеr,а-Z,4,7,9-теграеЕов. Последуюrций

tIодршдел оIшсывает резуJБтаты оrшсrштеrьпой трансформяции полrIенньD( мостиковьIх

карбочлш.тlов. В этой части работы особьпl интерес предстtlвJIяет открытие необычной

окислительной перегруIшировки бицикло[4 .2.2]дека-2,4,7,9-теrраенов в бицикло[4.3.1]дека-

2,4,8-трпен-7,10-диолы под действием л4-хлорнадбензойной кислоты. Обнаруженная

перегруппировка интересна не только в теоретическом; но и в прtжтическом плzlне, т.к.

образующиеся бицикло[4.3.1]лекатриендиолы это ценные реакционноспособные

полупродУкты дJIЯ получениЯ широкогО ряда важньгх биологически zжтивньD( соединений.

И наконец, зЕIкJIючитеJIьные подразделы посвящены изrIению противоопухолевоЙ

активности синтезировtlнньDt мостиковьD( карбо- и гетероцикJIических соединений. С

использовчtнием совремешIьD( кJIеточньD( технологий впервые исследована цитотоксическ€lя

tlктивность iп vitro бищкло[4.2.1]нонатриеIIов, 9-азабицикло[4.2.1]нонади(три)енов,

бицикло[4.2.2]декатец)аенов и бицикло[4.3.1]декатриеIIов, среди которьж обнаружены

образцы соединений, обладаrощие высокой противооIryхолевоЙ активностью.

В третьей главе (эксперимеЕтtшьнЕtя часть) приведены методики синтеза, физико-

химические констЕtнты и спектральные характеристики новьIх соединений. Следует отметить,

чтО дJUI докrlзательства структурЫ полу{еЕньIХ соединений проведено трудоемкое

комплексное исследование с использовЕlнием рЕlзличЕьD( методов ЯМР спектроскопии (ямр

lH и 13с, корреJIяционные эксперименты ЯМР), а т€}кже рентгеноструктурного аншшза и

масс-спекц)ометрии.

Вьrводы, сделzшЕые ilвтоIюм, четко сформу.тплровtшы и поJшостью соответств}.ют

задачаN{ диссертilIионной работы, которalя предстЕlвJIяет собой законченное

экспериментzlльное исследовtlние.

По материчшtlм диссертil{иоЕIIого исследовzlния Ка,щлковой Г.Н. опубликовано 25

статей (в том числе 1 обзор) в журнirлах, рекомендовttнньD( ВАК и индексируемьIх в

междуяародных базах данньD( web of science и scopus, тезисы 23 докпадов международньIх и

российских на5rтд16-практических конференций, а также 22 патента РФ. Представленные в

работо статьи соискатеJIя IIолностью отрzDкают содержчlние диссертации.

Содержание автореферата в полной мере соответствует содержанию диссертационноЙ

работы.

Полученные в диссертационной работе результаты представJuIют как практическиЙ,

так и теоретический интерес, и могут быть использовztны исследовательскими коJшективами

Институга органической химии им. Н.Д. Зелинского, Московского государственного

универсиТета им. М.В. Ломоносовq Института органической и физической химии им. А.Е.

Дрбузова ФИЦ КазНЩ РАН, Казанского (Приволжского) федершtьного университета

(Химический институг им. А.М. Бутлерова), Новосибирского института оргtlническоЙ химии
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им.н.н.ВорохщовасоРАн'Инстrг5пашфтехп,шческоюсиЕIlезашчr.А.В.ТопwлеваРдн,

Институrа элемеЕтооргаЕшIескш( соедrтнений им. д.н. Несмеянова рдн, Санкт-

Е

сиЕтезаим. И.Я. Постовского УрО РАН.

при чгении рукописи появились следующие вопросы и зulп,lечzlния:

1. ПробовалИ ли tlвторЫ проводитЬ катаJIитиЧескую гомодимеризацию ЩГТ (схема 2,1,1,)

при более высокой температУре (>40 'С)? Вероятно, это позволило бы сократить

время реакции, явJIяясь более оптимаJIьным условием,

2. По рrвделу 2.2 отсугствуот общий вывод, какие условиJI авторы считают

оптимitльЕыми дJtя проведения процесса?

Двторы 1recцoJ1ьKo раз пишуг: <<Мы обнаружили, что TiCl4 может быть успешно

заildенен на (ЁPro)zTiClz и Ti(acac)zClz без знатмтеJIьного измоЕения выхода и

селективности образовttЕия целевого гомодд\,rера зь). Какова при этом себестоимость

катаJIизаторов? Применение какого из них при этом булет более экономически

целесообразньпл?

С чем связt}н более низкий вьD(оД соединения 38а по срzlвнению с 38Ь и 38с?

Двторы только при обсуждении схемы 2.6.40 (стр. 167) обосновьтвают смену

используемого растворитеJIя 1,2-дихлорэтана на трифторэтанол. В то же время

непонятIIо, почему на схемах 2.4.4.з5 (стр. 152), 2.5.1.зб (стр. 157), 2.5.|.з7 (стр. 160)

и 2.5.2.З8 (стр. 162) это не обсуждается. Чем обусловлено использование в этих

слуIчrях трифторэтaшIола в качестве растворитеJIя вместо 1,2-дихлорэmна?

6. В тексте обсуrкдения тtlкже присутствуют JIиЕии нЕк293 ут А549, В таблицаХ дJIя ниХ

дЕlнные Ее приведеlш. Кроме того, когда автор делает выводы, что ((соединения

проявJIяют высокуIо противоопухолевую alктивность iп yitro в отношении опухолевьD(

KJIеTOTIHьD( линий K562,IJgз7,Jurkat, HL_60, нЕк293 и А549), следует отметить, что

нЕк293 не явJIяется опухолевой линией, его относят к IIсевдонормtшьным кJIеткам.

указанные заN,Iечаяия носят дискуссионньй и рекомендательный характер, и не

влияюТ на общуЮ положитеЛьнуЮ оценкУ диссертационноЙ работы.

заключение

Щиссертация КадикОвой Гульнары Назифовны <<Каталитическое цикJIоIIрисоединение

цикJIогептатриенов, азепхнов и циклооктатри(тетра)енов в синтезе HoBbD( мостиковьIх карбо-

и гетероцикJIических соединений) соответствует паспорту специttльЕости |,4,з,

Органическая химия (области исследований: вьцеление и. оtIистка новьfх соединений,

рЕ}звитие рациональньтх пугей синтеза сложньD( молекул) и предстilвляет собой завершеннlто

Наlпцlо_**алификационную работу, в которой на оqновании вьшолненньD( автором

3.

4.

5.




