
отзьIв
официального оппонента Волчо Константина Петровича

на диссертационную работу Незамутдиновой Камилы Ренатовны
<<Синтез и структурные трансформации моно- и поликарбонилсодержащих

фУнкционЕlльных производных бицикJIических терпеноидов>,
представленную на соискание 1^rеной степени кандидата химических наук по

специ€tльности 1.4.з. ОрганическаjI химиrI

дктчальность работы

монотерпены и их производные, монотерпеноиды, являются одними
из самых распространенных вторичных растительных метаболитов.
Благодаря сочетанию доступности, в том числе, и в энантиомерно чистом
ВИДе, НаТИВНОЙ бИОЛОГИЧеСКОй аКТивности и широким возможностям
функцион€UIизации, они являются привлекательными исходными
соединениrIми для создания новьrх биологически активньrХ веществ с
р€lзличными

привлекают

сферами

каркасные

возможного применениrI. Особое внимание

монотерпеноиды, которые по способности
взаимодействовать с липофильными фрагментами биологических мишеней
сопостаВимы с адамантаном, являющимся одних из кJIючевых строительных
блоков в современной медицинской химии. В этой связи, тема
диссертационной работы Незамутдиновой Камилы Ренатовны, связанн€ш с
разработкой новых подходов к
бициклических монотерпеноидов

синтезу производных каркасных

р€lзличными функцион€шьнымис

группами, безусловно, является важной и акryалъной.

стрчктчра диссертации :

изложенная на 209 страницах работа представляет собой законченное
исследование и состоит из списка сокращений и условных обозначений,
ВВеДеНИЯ' ТРеХ ГЛаВ, ЗаКЛЮЧеНИЯ, И СПИСКа ИСПОлЬзованных источников,
вкJIючающего 255 наименований.

во введении обоснованы акту€tльностъ, определены целъ и задачи
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диссертационной работы, дана ее краткая характеристика, представлены
выносимые на защиту положения.

в первой главе приведен обзор литературных данных. он состоит из
трех основных частей. В первой части рассматриваются методы
гомологизации циклических кетонов ди€восоединениями, с особым
вниманием уделенным использованию в качестве субстратов
монотерпеноидных кетонов. Вторая часть посвящена описанию набора
недавно опубликованных р€внородных подходов к каскадному синтезу
карбонильных соединений бицикло[3.2.1]октанового ряда, а в третьей
приведены свежие данные по перегруппировке Вагнера-меервейна в
соединениях бицикло[2.2.1fгелтанового ряда. В целом, все три части
литературного обзора напрямую связаны с решавшимися в
диссертационном исследовании задачами, представляют достаточную
информацию о состоянии исследований в этой области и позволяют
обосновать постановку задач.

во второй главе приведены и обсуждены результаты синтетических
работ, осуществленных автором, а также кратко обсуждены данные о
биологической активности

соединений.

некоторых из новых полученных автором

в третьей главе описаны методы исследованийи приводятся данные,
необходимые дJuI анализа ПоJýпrенных автором результатов и проверки их
достоверности, Высокая достоверность полr{енных результатов и выводов
обоснована и применением комплекса современных на}п{ных
экспериментЕLIIьных и расчетных подходов.

В заключении сформулированы основные выводы диссертационной
работы, которые в достаточной степени обоснованы эксперимент€tльным
матери€rлом И свидетельствуют о решении задач исследов анияи достижении
поставленной цели.

наyчная новизна

в результате проведенной Незамутдиновой к. р. объемной
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высококачественной синтетической работы впервые изучена гомологизация
камфоры с использованием этилди€воацетата. Использование
этилдиазоацетата В качестве реагента позволяет не только расширить
содержащий кетогруппу цикл камфоры на одно метиленовое звено, но и
приводит к введению в монотерпеноид функциональной |руппы, которая
может быть вовлечена в р€внообразные вторичные превращениrI. Найдены

условия, позволившие пол}п{ить целевой продукт 5 с хорошим, r{итывая
низкую цену субстрата и реагентов, выходом. Интересным представляется
простой метод количественного превращениrI пол}чаемого экзо-кетоэфира в

эrudо-изомер. Продемонстрировано, что аналогичные превращения с
оптически чистой камфорой протекают стереоселективно без снижениrI

энантиомерной чистоты.

изу^lение возможности расширениrI найденного превращениrI на

ДРУГИе бИЦИКЛИЧеСКИе МоНотерпеноидные кетоны пок€в€tло, что
подходяЩими субСтратамИ являютсЯ также камфорХинон и изокамфанон.

впервые изучены некоторые химические свойства соединения 5,

включая реакции г€tлогенирования, 0,-гидроксилирования и €lлкилированиrl

остова, а также некоторые превращения по сложноэфирному фрагменту.
Обнаружена способность соединения 5 и некоторых его производных

вступать В кислотно-катализируемые перегруппировки В продукты с

бицикло[2.2.2lоктановым остовом, сопровождающиеся замыканием

лактонного цикJIа. Именно образование этого цикJIа делает эти превращениrI

термодинамически выгодными.

I-{елый ряд новых соединений был полуrен при введении некоторых
монотерпеноидных кетонов в реакцию Реформатского, с последующими
кислотно_катализируемыми превращениями, а также при использовании в

качестве субстрата дикетона, синтезированного из камфорхинона.

для всех rrревращений обосновано предложены возможные
механизмы реакций.

среди синтезированных соединений выявлены вещества с
лJ



перспективной противовирусной активностъю в отношении вируса гриппаA(HlNl).

разработанные подходы сделzrли препаративно доступными новые
каркасные соединения, стереоселективный синтез которых может бытъ
осуществлен на основе распространенных природньж монотерпеноидов.
полl^rенные продукты моryт рассматриватъся и в качестве собственно
биологически активных соединений' что подтвержд ается выявленной унекоторых из них перспективной противовирусной активностью, и в
качестве базовых молекул для их далънейшей модификации с целью
создания новых биологически активных веществ.

приведенных в
диссертационной работе, обеспечивается резулътатами эксперимент€lльных
исследоВаниЙ и комплексным применением coBpeMeHHbIx физических
методов анализа.

полученные в диссертационной работе результаты подкреплены
научными публикациями. Результаты исследования прошли апробацию на
всероссийских конференциях. Содержание диссертации отражено в 4
статьях, опубликованных в международнъrх и отечественных журналах,
рекоменДованных вАк, вкJIючая з статьи в качественном международном
журнaле Organic & Biomolecular Chemistry.

публикации полностью отражают основное содержание
диссертации, Содержание автореферата соответствует основным идеям и
выводам диссертации.

замечания

хотя работа лишена принципи€tльных недостатков, тем не менее, по
ней моryт бытъ сделаны следующие замеча ния икоммент арии:

l. Раздел 1.2 литературного обзора представляется излишним. он
объединяет большой набор разнообразных синтетических подходов
к пол5rчению значительно отличающихся по структуре целевых

ч то
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соединений. Из этого раздела затруднителъно сделать
рацион€lльные, в контексте данного диссертационного исследования,
выводы и закJIючения, за искJIючением общих слов о (многообразии
по.щхо.щов). Этими общими фразами, подкрепленными
соответствующими ссылками, вполне можно было бы и обойтись.
Раздел 1.3, посвященный опубликованным за последние 20 лет
данным о перегруппировке Вагнера-меервейна в соединениях
бицикло[2.2.1]rептанового 

ряд&, на мой взгляд, был бы более
полезным, если бы в нем болъше вниманиrI было уделено
механистическому аспекту перегруппировок, а не химическому
РаЗНООбразию поJý/ченных соединений.

2, В диссертации написано, что <очевидных источников метильной
группы нет, но метиловый эфир 2 мог образовываться в ходе
окислительно-восстановительного процесса с )лIастием некоторых
из предполагаемых катаJIитических частиц). Не рассматрив€UIи ли
возможность обр€вования этого соединения в результате гидролиза
эфирной группы

декарбоксилирования?

В продукте ,4 и последующего

3, На стр. 75 написано, что соединение 5 обр€}зуется исключительно в
виде экзо-изомера, а на Схеме 2.1.5 ук€}зано, что соотношение
экзо/энdо изомеров составляет 95:5 (причем, видимо, для всех
использованных условий). Какое из этих утверждений соответствует
истине?

4. Было бы интересно сопоставитъ новые подходы к синтезу
соединений 9 и 22 с ранее опубликованными в литературе методами.

5, Каким образом может образовыватъся соединение 28 именно с экзо-
конфиryрацией гидроксильной группы?

б, При приведении резулътатов из}п{ения противовирусной активности
следов€lло округлить данные до значащих цифр, привести данные о
доверителъном интервале, а также пересчитать концентрации из
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микрограмм в микромоли, что позволяет надежнее делатъ выводы озависимостях (структура-активностъ) 
для отличающихся помолекулярной массе соединений. Заодно это позволило бы избежатъстранной фразы, что ((соединения 45 и 48 демоIrстрируют

действующие дозы В субмикромоjIярноМ диап€}зоне (менее 1
мкг/мл)>.

7, В заключении, в выводе 3, написано, что <<Успех перегруппировки
критически зависит от экзо-ориентации этоксикарбонилъной
группы). Лучше было бы прямо написать, что перецруппировка
протекает толъко при экзо-ориентации этой группы.

8, Присутствует незначительное количество опечаток и неудачных
выражений, Например, гомологизация цикJIических кетонов
ди€восоединениями почему то проиллюстрирована на рис. 1

реакцией с алъдегидами. Неудобно, что нумерациJI соединен ий в
автореферате не полностью совпадает с номерами этих же
соединений в общей части диссертации (в замечаниях мною
использована нумерация из диссертационной работы).

видно, что все приведенные выше замечания носят технический или
дискуссИонныЙ характер и не затрагив€lют существа работы.

В целом, в диссерТационном исследов анииНезамутдиновой Камилой
ренатовной решена на}чная задача, связанная с разработкой подходов к
получению новых функцион€lлизированных каркасных монотерпеноидов,
перспективньгх для использованиrt в дизайне новых биологически активньIх
веществ.

.щиссертация Незамутдиновой Камилы Ренатовны <<синтез и
структурные трансформации моно- И поликарбонилсодержащих

функцион€tльных производных бициклических терпеноидов),
представЛеннЕUI на соискание уlёной степени каIцидата )QIмиLIескIID( наук,
явJUIется законченной научно-квалификационной работой, в которой
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содержится решение научной задачи, имеющей значение для р€ввития
соответствующей отрасли знаний, и соответствует критериям, изложенным в
п. 9-14 Положения о присуждении }п{еных степенеЙ, утверждённого
постановлением Правительства Российской Федерации от 24 сентября 20lз
года Jtlb 842 (С измененИями), а её автор заслуживает присуждения учёной
степенИ кандидаТа химическиХ науК по специ€шьности 1.4.З. Органическая
химия
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