
вцгук

офiцiйного опонента на дисертацiйну роботу Сукача Володимира

дндрiйовича (триФторомЕтиJIкЕтIмIни тА iх ГЕТЕРОI-u4КJПЧНI

АнАлоги в рЕгIо_ тА стЕрЕосЕJIЕктивнID( рЕАкI_ц.D( Iз с-
нукJIЕОФIJIАмID>, представлеIry на здобуття наукового ступеня доктора

хiмiчних наук за спецiальнiстю 02.00.0з _ органiчна хiмiя

1. Акryальнiсть темп дослhженця.

Основною метою роботи е отримання нових знань про такий кпас

органiчних сполук, як трифторометилкетiмiни i iх гетероциклiчнi анаПОГИ

головних напрямiв роботи було отримання нових сполук дJlя потреб

медичноi xiMii, пошуку пiкарських засобiв. Такий Еапрям дослiДженЬ е

надзвичайно актуапьним у наш час, BiH е одним з прiоритетних напрямiВ

наукових дослiджень, що визнаний таким офiцiйно на piBHi держави в

УкраiЪi i в iнших краhах cBiTy. Споlryки, що утворюються в резулътатi
знайдених хiмiчних перетворень, е привабливими для медичноi xiMiT,

оскiльки вони поеднують декiлька структурних особливостей, ва)кливих

дJIя оптимiзацii фармакодинамiчних та фармакокiнетичних параметрiв

лiкарських засобiв. Мова йде про оптичну чистоту хiральншх сполук,

наявнiсть трифторметильноТ црупи, високий BMicT sр3-гiбридизованих

aToMiB карбону, маlIа молекулярна маса. Пiдбiр об'ектiв дослiдженнrl -
гетероциклiчних споJIук - також не е випадковим, а нацiлений на суто
практиllнi потреби медичноi xiMii. Пiримiдиновi структ)Фи, Тх частково i
повнiстю гiдрованi i конденсованi
вiдiграють важливу роль в медичнiй
скафолди. Виходячи з виIIдеск€tзаного, aKTyaJIbHicTb теми дисертацiйноi

роботи Сукача В.А. cyMHiBiB не викликае.

2. Сryпiнь обrрунтованостi наукових положень, висновкiв i
рекомендацiй, сформульованих у дисертацii, Тх достовiрнiсть.

Аналiз дисертацiйноi роботи дозволяе впевнитися, що if висновки
мають достатнiй ступiнь обЦрунтованостi та достовiрностi, оскiльки
висновки, зробленi на ocHoBi експериментЕlпьних дослiджень, були
пiдтвердженi аналiзом теоретlнних моделей та механiзмiв хiмiчних

похiднi, азетидини, пiролiзини
xiMii як попуJIярнi гетероциклiчнi

перетворень. Механiзми перетворення не просто постулюв.Lпися, а були



докJIадно вивчеIIi на моделъних реакцiях, у тому числi

квантовохiмiчних розраlсункiв.

Обцрунтованiсть наукових положень, висновкiв

з використанЕям

i рекомендацiй,

цъого потенцiалу у випадку

сформульованих у дисертацii пiдтверджуеться також даними з лlтератури.

реакцiй

ний огляд е дуже деталъним та наочно

трифторовмiсних KeTiMiHiB. З одного

iлюструе рiзноманiття
боку, очевидним с

Лiтературний

синтетиЧний потенцiал цих сполУК, & з другого боку - фрагментарнiстъ

робiт, спрямованих на використаннlI

незамiщених за атомом азоту KeTiMiHiB.

Сполуки, Що дослiджуваJIися, були ретельно очищенi та

охарактеризованi низкою с)часних методiв дослiдження ЯМР, мас-

спектрометрii, IЧ-спектроскопii, елементного аналiзу. Цi методи ДоЗВОЛяЛИ

однозначно пiдтвердити будову нових хiмiчних споJý/к або iдентифiКУВаТИ

вже вiдомi сполуки за допомогою порiвняння з опублiкованиМИ

спектральними даними. В особливо вскливих випадках для докаЗу бУдОВИ

синтезованих споJryк , використовувався метод рентгеноструктурного
аналiзу, а також спецiалiзованi методики ЯМР _ одно- та двовимiрнi
експерименти. Оригiнальним виявився метод аналiзу оптичноi чистоТи

отриманих споJryк за доrrомогою хiральних зсув€tючих i сольватуlочих

реагентiв - незаслужено забутий iншими дослiдниками, але, як показали

дослiдження дисертанта, зруrний i ефеlстивний.

Аналiз експеримент€IJIьних та спектроскопiчних даних проведений

достатнъо ретельно та методологiчно коректно.

3. Наукова повизна одержаних результатiв.

Перерахування нових результатiв, отриманих в роботi, займас п'ятъ
cTopiHoK. Щiйсно, дуже багато експериментаIIъних i теоретичних

резулътатiв роботи отримано автором вперше. HoBi досягнення
стосуються: t) асиметричних орг€lнокатапiтичних перетворенъ N-
незамiщених арилтрифторометилкетiмiнiв та ix гетероциклiчних аналогiв;
2) хiмiчних перетворень отриманих енантiозбагачених сполук; 3)

вдосконалення умов проведення використаних в роботi перетворень; 4)

теоретичного обцрунтування реакцiйноi здатностi дослiджених сполук,

розвитком механiстичних уявлень, виявлення структурних
конформацiйних особливостей отриманих сполук. Щi досягненнrI, на мою

д}мку, е визначним новим вкладом в фундаменталънi знання про



реакцiйнУ здатнiсть доспiджуваних систем та црактику органiчного

синтезу.

4. Повнота впкладу науковпх положень, висновкiво рекомендацiй в

опублiкованих працях.

Отриманi автором фундаменталънi та практичнi результати
викJIадено у 28 статтях у наукоВих фшсових хiмiчних виданнrIх. З них 5

статей у наукових фасових виданнrIх Украiни, 2| стаття у наукових

перiодичних виданнях iнших держав, 1 патент Украiни, 7 патентiв УКРаiЪИ

на кориснi моделi, 2 роботи у гryблiкацiях, якi додатково висвiтлЮЮТЬ

результати дослiджень. Результати роботи неодноразово доповiдались На

украiнських та мiжнародних наукових конференцiях, що вiдображено у 29

тезах доповiдей. Оrryблiкованi працi повнiстю вiдображЕlють ocHoBHi

положенЕя дисертацiйноi роботи. Серед наукових видань, де були

опублiкованi cTaTTi автора дисертацiТ е журн€tпи з доситъ високим iмпакт-

фактором (Еurореап J. Org. Сhеm., Org. Biomol. Сhеm., Org. Lett., Сhеm.

Heterocycl. Compd., Beilsteiп J. Оrg. Сhеm., Curr. Оrg. Сhеm.), якi е

провiдними виданЕями в гаlryзi органiчноТ xiMii. Ще опосередковано

свiдчить про високу якiсть роботи дисертанта.

5. Змiст дпсертацii i вiдповiднiсть встаIIовлепим вимогам.

.Щисертацiя Сукача В.А. скJIадаеться iз анотацii, встугý/, п'яти

роздiлiв, висновкiв та перелiку використаних джерел. Основний змiст

роботи цредст€tвлений на 277 cTopiHKa>< ш)укованого тексту. Робота
мiстить 141 схему,24 таблицi та 29 рпсункiв. Загалъний обсяг дисертацii -
З72 сторiнки. Наведенi також анотацiТ украiнсъкою та англiйською мовами,
список публiкацiй здобувача, перелiк yMoBHID( скорочень. У вступi
обЦрунтовано акту€tпънiстъ теми роботи, визначенi ii мета, наукова новизна
i практична значимiстъ. У першому роздiлi описанi вивченi автором реакцii
приеднання С-нуклеофiлiв до ациклiчних трифторметилкетiмiнiв. Щругий
роздiл окреслюе застосуванЕя отриманих споJIук для синтезу
гетероциклiчних систем. Третiй роздiл присвячено обговоренню реакцiй С-
нуклеофiлiв з гетероциклiчними трифторометилкетiмiнами. У четвертому

роздiлi обговорюеться постфункцiона.lliзацiя спо.гryк, описаних у роздiлi 3.

Слiд вiдмiтити, що дисертацiя не мiстить окремого роздiлу, який би був
присвлIений лiтературним д€lним i стосувався б ycix аспектiв роботи.
HaToMicTb, роздiли 1 i З починаrоться з обговорення результатiв, вiдомих з
лiтератури за темою, якiй присвячено саме цей роздiл. Такий стилъ



викладення лiтературних даних та результатiв власних дослiджень автора

видаеться цiлком логiчним i зруrним, адже вiдомих робiт, що стосуються

теми дисертацiйнот роботи так багато (дисертацiйна робота мiститъ

посилання на 51з лiтературних джерел), що ik опис i анаiliз в одному

роздiлi значно ускладнили б сприйняття MaTepialry читачами дисертацiТ.

робота написана гарною украiнською мовою, майже не мiстить

описок та неточностей. yoi формальнi вимоги та рекомендацii щодо

оформлення докторських дисертацiй витримано.

двтореферат достатньо повно вiдображае змiст дисертацii та if
висновки. У авторефератi в повнiй Mipi розкрито ocHoBHi результати, що

отримано в процесi дослiджень, ступiнь новизни розробок, висноВКИ Та

рекомендацii роботи. У представленiй роботi не використано результатiВ

дослiджень, викJIадених у кандидатськiй дисертацii сукача В.А.

б. Наукова та практичпа цiнпiсть отриманих результатiв.

,Щана робота насамперед вражае обсягом i якiстю проведених

експериментutIIъних дослiдженъ. Наукова цiннiсть роботи поляга€ у томУ,

що автором узагаJIьнено та систематично вивчено реакцiйну здатнiсть

трифторовмiсних KeTiMiHiB. У свою черц, отриманi знання вiдкрили шлях

до отриманнrI численних практично цiнних сполук, якi, наскiльки MeHi

вiдомо, вже фiryрують як будiвельнi блоки i об'екти в проектах пошукУ

бiологiчно активних речовин для потреб медичноТ xiMii. Без cyMHiBy,

особливiстю даноi роботи е ii системнiсть та увага до Bcix в€Dкливих

аспектiв органiчноТ xiMii - пiдбору реагентiв i умов реакцiй, структурних,
конформацiйних особливостей отриманих продуктiв, iх реакцiйноi

можливостей rrодаJIьшого

xiMiT i iнших гаJIузях науки,
здатностi та синтетиIIного потенцiаrry,

iB в медичнiй
механiстIпIних поясненъ.

Розробка реакцiй NH-KeTiMiHiB потребувала глибокого знання

реакцiйноi здатностi даноi системи для ретельного пiдбору реагентiв i умов
ix проведення, якi б були сумiсними з наявнiстю незамiщеного,
незахищеного атома азоту. Слiд ск€[зати, що дисертант дiйсно володiе
такими знаннями, що i визначило успiх усъого дослiдження.

Значним досягненням даноi роботи, безсумнiвно, с винайдення й
оптимiзацiя численних реакцiй трифторметилзамiщених NH-KeTiMiHiB з С-
нуклеофiлами, та подальше перетворення отриманих продуктiв, що



описано в роздiлil( | та 2. В-Амiнокетони, В-амiнокислоти, с-гiдрокси-В-

амiнокислоти, В-нiтроамiни, амiнонiтрили

виходами в багатограмових кiлькостях,

застосування отриманих сполук в медичнiй

успiх, досягнутий в асиметричнiй органокаталiтичнiй реакцii MaHHixa NH-
KeTiMiHiB з ацетоном. Використ€lнЕя дешевого органiчного катаJIiзатора

пролiну дозволило отримати eHaHTioMepHo збагаченi цiлъОвi СпОЛУКИ З

хорошими виходами.

Не менш важJIивими, цiкавими i змiстовними € результати

дослiджень хiмiчних перетворень синтезованих сполyк, якi виявилИ ТХ

значний синтетичний потенцiал. Особливо наголошувалося на випаДкаХ,

коли СFз-гр}па м€Lпа вирiша.пьниЙ вплив IIа протiкання реакцlи та

регiо(стерео)селективнiсть. Отримано низку оптиtIно активних

трифторовмiсних продуктiв, надзвичайно привабливих дJIя пошуку серед

них нових бiологiчно активних сполук - 5,б-дигiдропiридин-2(1ф-онiв,
З,4-дигiдропiримiдин-2( 1 ф-онiв(тiонiв), В-трифторометил- В-iзоцiанато-
KeToHiB, 4-трифторометил-4Н-I,З-окса(тiа)зинiв, похiдних 7-(трифторо-

метил)- 1 ,З,6,7-тетрагiдро-2Ё1- 1 ,4-дiазепiн-2-онiв та 3-(арил)-З -(трифторо-

метил)-2,З-дигiдро-1l/-пiролiзин-l-онiв. Практично
запропоновано можливий механiзм перетворень, пlдтвержджении

додатковими експериментами. Елегантними е синтези багатьох простих,

але ранiше неописаних у оптично чистому виглядi сполук, як от перший
синтез оптично чистоТ 3 -aMiHo-3, 3,3 -трифторо-3 -фенiлбутановоi кислоти.

4-Трифторометилпiримiдин-2(1Н)-они зi структурноТ точки зору
можна розгJIядати як гетероциклiчнi u,В-ненасиченi трифторометил-
кетiмiни. Тому роздiл 3 е логiчно зв'язаним з попереднiми роздiлами, де
описано дослiдження ((кJIасичних)> KeTiMiHiB. Однак, цi споrryки виявили

цilry низку цiкавих особливостей реакцiй, бiльшiсть з яких була дослiджена
в асиметричних BapiaHTax. Зокрема, ретельно дослiджено
регiоселективнiсть протiкання реакцiй приеднання С-нуклеофiлiв
встановлено, що уIворенЕя продуктiв кон'югованого 3,6-приеднання
вiдбуваеться за yIvIoB кiнетичного контроjIю реакцii, а З,4-приеднання - за

умов термодинамiчного контролю.

Не обiйшов увагою автор роботи i постфункцiона-гriзацiю продуктiв
приеднання С-нуклеофiлiв до гетероциклiчних аналогiв

4). Це привело до cTBopeHIuIтрифторометилкетiмiнiв (роздiл

було отримано з високими

що с особливо цiнним для

xiMii. Особливо слiд вiдмiтити

перспективЕих фторовмiсних хемотипiв, насамперед, для медиtlноi xiMii.



ОкрасоЮ даЕогО роздiлУ е синтеЗ нових трифторометилвмiсних похiдних

4,5-дигiдрооротовоi кислоти, яка е вскJIивим метаболiтом в бiосинтезi

пiримiдинових нукJIеотидiв. Автору вдапося подолати труднощi на шляху

дО циХ споJцrк, i подальшi бiологiчнi дослiдження е надзвичайно

перспективЕими. Як часто бувае, В процесi таких дослiдженъ можна

виявити цiкавi cTpykTypHi, конформацiйнi чи спектралънi особливостi

споJryк. Яскравим прикJIадом цього е виявленIIя автором за допомогою

рентгеноструктурного дослiдження внутрiшньомолекулярноi слабкоi

взасмодii С-F"'С:о, щО спонукае молекули 2-оксо-б-(трифторометил)-

гексагiдропiримiдин-4-карбоксилату 4.3-5а в стерично

з аксiагrьноюнесприятливiй конформацii шестичленного

орiентацiею СFз та COzMe груп.

7. ,.Щискусiйнi питання та зауваження щодо дисертацii.

Вагомим внеском в органiчну хiмiю е, без cyMHiBy, розробка
асиметричних органокаталiтичних режцiй. Однак, енантiоселективНiСТЬ

багатьох вивчених перетворень е помiрною. Як побажання, у майбУТНiХ

дослiдженЕях можна було б використати як органокатаrriзатори бiциклiчнi
аналоги пролiнiв, якi, як повiдомлялося в лiтературi, можуть приводити до
значного пiдвищення селективностi перетворень порiвняно з пролiном
(наприклад, Дпgеw. Сhеm. Iпt. Ed. Z0|4, 5З,282 *285).

CTopiHKa l23 <Нагрiвання мезилатiв 2.2-7а-в в ацетонiтрилi у
присутностi карбонату калliю неочiкувано приводило до ранiше не вiдомих
трифторометилзамiщених Еветидинiв 2.2-8а-в з виходами до 92О/о (схема

2.2-З).>> Незрозумiло, чому цей результат був неочiкуваним. ,Щля сполук
2.2-7а-в цiлком iмовiрним було перетворення в азетидини, шJIяхом

внутрiшньомолекупярноi реакцii нуклеофiлъного замiщення. Подiбна

реакцiя використовралася, нацриюIад, у синтезi похiдних
Еветидинкарбоновоi кислоти (Теtrаhеdrоп, 5 4, 26119 ( 1 998)).

Не зрозумiло, що означас TepMiH <<м'якi аеробнi умови реакцiЬ (cTopiHKa

1 53).

CTopiHKa 160: <<Будова споJryки 3.2-18а пiдтверджена за допомогою
експерименту NOE, який завдяки чiткiй взаемодii протонiв Нб та НЬ (схема
З.2-6) засвiдчив також перева:кну s-trans конформацiю стирилъного
заrrлiсника в розчинi СDСlз.>> Чи пiдтверджуеться транс-конфiryрацi, .rр"
подвiйному зв'язку у даному разi вiцин€tпьною константою спiн-спiновоТ
взаемодiТ мiж олефiновими протонами?

iснувати

циIшу



CTopiHKa t62: <<особливо цiнним нам видасться продукт, отриманий з

найпростiшого вiнiлпiнаколату 3.2-20е (споrryка 3.2- 1 8е)>. Не пояснюетъся,

в чомУ цiннiстъ саме цiеi сполуки (хоча наведено посиланЕя на лiтературнi

джерела). На цiй же сторiнцi: <3.2-20а-д мають фторесцентнi властивостi>>

- маються на увазi, очевидно, флуоресцентнi властивостi; наведено

максимум eMicii, однак не вказано довжину хвилi збудження.

Викла,денi вище зауваження носять дискусiйний характер i в ЦiЛОМУ

несуттево впливають на високий науковий piBeHb дисертацiйного

дослiдження Сукача В.А.

загальнпй висновок.

Подшrа до зa;(исry робота е завершеним науковим дослiдженням.

,Щисертацiя мiститъ чiтко сформульованi наукову новизIту, мае практичне i
теоретиIIне значення, окреслюс новий науковий напрямок у галузi

органiчноi xiMiI. За обсягом отриманID( резулътатiв та глибиною отриМаНИХ

висновкiв вона повнiстю вiдповiдае вимогам пп. 9, 10, 12, 13 <Порядку

присудження наукових ступенiв>>, затведженого Постановою КМ },lb 567

ъiд 24.07 .201З р., iз змiнами, внесеними згiдно з ПостановаIчIи КМ Ns 656

вiд 19.08.2015 р., J\b 1159 вiд З0.12.2015 р., J\Ъ 567 вiд 27.07.20tб р., J\Ъ 94З

вiд 20.11.2019 р., Jt 607 вiд 15.11 .2020 р. до дисертацiй, що висуваються на

здобуття наукового ступеня доктора хiмiчних наук, а ii автор, Сукач
Володимир Андрiйович, засJryговуе на присудження йому наукового

ступеня доктора хiмiчншr наук за спецiапьнiстю 02.00.03 - органiчна хiмiя.

Офiuiйний опонецт -
Завiдуючий кафедрою супраNIолекулярноi
xiMii Iнстиryry високих технологiй
КиiЪсъкого нацiон€tльного унiверситеry
iMeHi Тараса Шевченка,

д.х.н., проф. Комаров I.B.
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