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подану на здобуття наукового ступенrI доктора хiмiчних наук
за спецiальнiстrо 02.00.03 - органiчна хiмiя

Акryальнiсть вибраноi теми. Хiмiя фторпохiдних органiчних сполук е

оДнiею з найзатребуванiшою i водночас недостатньо вивченою тематикою в

органiчнiй xiMiT. .Щовгий час роботи з введення фторованих фрагмеrrгiв в органiчнi
молекули, вивчення ik впливу на реакцiЙну здатнiсть функцiЙних груп i
ДОСлiДженнll властивостеЙ одержаних сполук були досryпнi лише для обмеженоТ
кiлькостi наукових груп. Водночас iз вiдкритгям цiлоi низки цiнних властивостей

фторвмiсних сполук, зокрема здатностi покращувати фармакологiчний профiль
вiдомих бiоактивних агентiв шляхом бiоiзостерного замiщенюI карбонiльних груп
та/або введення фторованих замiсникiв для покращення метаболiчноi стiйкостi чи
Проникностi сполук, стаJIи значно досryпнiшими джерела фторованих субстратiв, i
з'явилися умови для ix широкого дослiдження. Саме до реагентiв, що е

НаДЗВичаЙно перспективними, хоча i недостатньо вивченими, будiвельними
блоками в органiчному синтезi, слiд вiднести трифторометилкетiмiни.
Пiдтвердженням цих слiв е представлений в роботi огляд HoBiTHix вiдкриттiв у xiMiT
тРифторометилкетiмiнiв, що демонструють унiкальнiсть ix властивостей та яскраво
свiдчать про aкTyttлbHicTb таких дослiджень.

Мета i KoHKpeTHi завдання дисертацiйноi роботи сформованi вiдповiдно до
aкTy€tПbнocTi та е науково обГрунтованими. Робота представлена в руслi HayKoBoi
ТеМаТики Iнстиryту органiчноi xiMii НАН УкраiЪи i е складовою держбюджетних
тем цiсi установи.

НаУкова новизна дослiдження та отриманих результатiв. Отриманi
ЗДОбУВачем результати при вiдкритгi, розробчi та дослiдженнi нових реакцiй
ТРИфторометилкетiмiнiв та ik гетероциклiчних ана-ltогiв iз С-нуклеофiлами, якi
НаВеДеНi В анотацiТ, вступнiй частинi та висновках дисертацii, вiдповiдають
критерiям новизни в областi органiчноi xiMiT.

Що найвагомiших результатiв з елементами науковоi новизни слiд вiднести:
-РОЗРОблениЙ ефективниЙ асиметричний органокаталiтичний метод синтезу

НОВИХ eHaHTioMepHo збагачених 4-амiно-4-арил-5,5,5-трифторопентан-2-онiв та
ЗаПРОПОнованиЙ Й обГрунтованиЙ iмовiрний механiзм енантiоселективноi

реакцii, що лежить в його ocHoBi;

-ЗнаЙденi HoBi перетворення снантiозбагачених 4-амiно-4-арил-5,5,5-



2

5,6-трифторопентан-2-онiв в

дигiдропi ридин-2(|Н)-они;

огIтично активнi трифторометилвмiснi

- розроблений препаративний метод одержаншI оIттично активних З,4-

дигiдропiримiдин-2( 1 H)-oHiB(TioHiB) ;

- опрацьованi методики одержаЕIIя нових оптично активних В-трифторометил-В-
iзоцiанатокетонiв та 4-трифторометил-4Н- 1,3-окса(тiа)зинiв;

- запропонована препаративна методологiя отриманнrI 7-арил-5-метил-'7-

трифторометил- 1,3,6,7 -тарагiдро-2Н- 1,4-дiазепiн-2-онiв;

- розроблена реакцiя енантiозбагачених 4-aMiHo -4-арил-5,5,5-три-фторопентан-2-

oHiB з 2,5-диметокситетрагiдрофураном в умовах кислотного каталiзу, що с

ефективним BapiaHToM синтезу оптично активних 3-трифторометил-3Н-

пiролiзинiв;
- розробленIй мsтод сиIIтезу рацемiчrпж 4-арtlл-4-трифоромегилiмiдазолiдин-2-онiв;

- знайдений неочiкуваний перебiг реакцiТ, що приводить до трифторметильних

похiдних N-гiдроксигiдаrrтоiЪiв, при дii нiтриту натрiю на нiтрокарбамати;

- розробленi методи синтезу ранiше невiдомих алкiл(арил) З-амtно-4,4,4-

трифторо-З-фенiлбутаноатiв та дiастереомерно чистих а,-гiдроксизамiщених В-
(гет)арил-В-трифторометил-В-амiнокислот декарбоксилювitпьним приеднаннrIм

малоновоi кислоти (iT MoHoecTepiB) та тартроновоi кислоти вiдповiдно до
згенерованих in situ N-триметилсилiл-l-арил-2,2,2-трифторометилкетiмiнiв;

- розrqритий синтетичний потенцiал В-арил-В-трифторометил-В-амiнокислот як

багатофункцiональних будiвельних блокiв для конструюванtш важливих

трифторометилзамiщених гетероцикJIiчних систем: 4-арил-4-(трифторометил)-

1,3-оксазин-2-онiв, 8-арил-8-(трифторометил)-5-окса-9-азаспiро[3.5]нонанiв, 2-

арил-2-(трифторометил)азетидинiв та З-(арил)-3-(трифторометил)-2,3-дигiдро-

1Н-пiролiзин-l-онiв;
- розроблений новий пiдхiд до синтезу ранiше невiдомих ecTepiB 4-

трифторометил-1,2-дигiдропiримiдин-5- карбоновоi кислоти реакцiею бензил-N-
(1-хлоро-2,2,2-трифтороетилiден)карбамату з Р-амiнокротонатами, вивченi ix
подальшi перетвореннrI;

- знайденi закономiрностi lrрисднання С-нуклеофiльних реагентiв до fi-спряженоi
системи ендоциклiчних C:N та С:С зв'язкiв 4-трифторометилпiримiдин-2(1Н)-
oHiB. У межах цих дослiджень запропонованi зручнi методи синтезу: iзомерних
пiроло[3,4-d]пiримiдин-2,5-дiонiв, на ocнoBi регiоселективного при€днаншI
HiTpoMeTaHy до 4-трифторометилпiримiдин-5-карбоксилатiв, з подitпьшою

вiдНовною циклiзацiею, трифторометилвмiсних похiдних 4,5-дигiдрооротовоi
кислоти та ii ecTepiB регiоселективним гiдроцiануванням 5,6-незамiщених 4-

трифторометилпiримiдин-2(1Н)-онiв в органокаталiтичнiй реакчii з

триметилсилiлцiанiдом та подчtпьшим перетвореннrIм у вiдповiднi метиловi

естери;
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- виlIвлений регiоконтроль реакцiт декарбоксилювztIIьного приеднання за

МiхаелеМ дО 4-трифтоРометилпiримiдин-2(1Н)-онiв, пiд впливом полярностi

розчинника у випадку м€tлоновоi кислоти, а також замiсника у виIIадку

MoHo(Tio)ecTepiB мtшоновоТ кислоти та В-кетооцтових кислот.

практична цiннiсть роботи. Отриманi результати роботи, беззаперечно, е

цiнними i в практиrIному аспектi, адже розроблено препаративнi методики

органокаталiтичного енаrrтiоселективного синтезу хiральних В-трифторометил-в-

aMiHoKeToHiB та на Тх ocHoBi оптично активних трифторометилвМiСНИХ ПОХiДНИХ

пiридину, пiримiдину, 1,3-окса(тiа)зину, пiролiзину та дiазепiну. Запропонованi

HoBi регiоселективнi пiдходи дозволяють одержувати молекуJIярне рiзноманiття 4-

фтороалкiлпiримiдин-2(lф-онiв та застосовувати iх як реагентiв низки

трифторометилвмiсних функчiоналiзованих похiдних, зокремаi 2-амiнопiримiдин-

5-карбоксилатiв,

карбоксилатiв,

2-оксо-6-(дiалкiламiно)метил- 1,2-дигiдропiримiдин- 5 -

!,2-диriдропiримiдин-5-карбонових кисJIот, 1-алкенiл-4-

фторалкiлпiримiдин-2( 1 ф-онiв
пiролопiРимiдиндiОнiв. РозрОбленi ефективнi синтетичнi протоколи одержання В-

трифторометил-В-амiнокислот, 4(6)-СFз-вмiсних пiримiдинiлоцтових кислот, ik

(Tio)ecTepiB, пiримiдинiлацетонiтрилiв та 4-(2-оксоа;lкiл)пiримiдонiв.

продемонсц)овано синтетичний потенцiал В-трифторометил-в-амiнокислот для

одержаншI 4-(трифторометил)-1,3-оксазин-2-онiв, 8-(трифторометил)-5-окса-9-

азаспiро[З.5]нонанiв , 2-(трифторометил)-азетидинiв i 3-(трифторометил)-2,З-

дигiдро-lД-пiролiЗин-l-онiВ. I_{i методики, а також одержанi сполуки, е практично

цiнними для створення функцiональних матерiалiв, зокрема лiкарських засобiв.

Сryпiнь обrрунтованостi наукових результатiв, положепь i висновкiво iх

достовiрнiсть. Експериментiulьна частина дисертацiт, в якiй описанi способи

отриманшI та методи докiву будови нових сполук, а також анотацiя i висновки,

сформульованi на ix ocHoBi, доведенi комплексним фiзико-хiмiчним дослiдженням

(ямр, уФ та IЧ-спектроскопiею, хроматомас-спектрометрiсю та

рентгеноструктурним аналiзом) ) а також переконливими хiмiчними

перетворенIUIми. Окремо варто вiдзначити застосуваншI рентгеноструктурного

аналiзУ для Bcix кJIючових перетворень дJUI доведенIш ik напрямку реакцiй та

структурНих особЛивостеЙ одержаних оптично активних сполук. Yci наведенi

схеми реакцiй с коректними, достовiрними та обrрунтованими.

Загальнi вiдомостi про струКтурУ дисертацiТ та аналiз Ti змiсту. Основний

змiсТ дисертаЦiйноi роботИ Сукача В.А. викJIадена на 2'l7 cTopiHKax (зага;rьний

обсяг дисертацiт 372 сторiнки). Робота скJIадасться iз анотацii, вступу, tI'яти

роздiлiв, висновкiв та перелiку використаних джереЛ (513 найменувань), мiстить

141 схему,24 таблицi та 29 рисункiв.
У першОму роздiлi дисертацii проаналiзовано HayKoBi роботи, присвяченi

TeMi дисертацiйного дослiдженнrl, добре обгрунтовано його актуальнiсть, вибiр
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об'сктiв та rrредметiв аналiзу. Розгляrrуто ocHoBHi cTpyкTypнi типи ациклiчних
трифторометилкетiмiнiв та ik взаемодiя з С-нуклеофiлами. Аналiз лiтературних

даних супроводжусться не лише вiдображенIu{м вiдомих хiмiчних перетворень, iLпе

ft дослiдженrrям специфiки цих реакцiй, особливостей ix використаншI та

ймовiрних механiзмiв. Зазначено, що NН-кетiмiни с не менш ефекгивними за Тх N-
захищенi анiLпоги, а сам напрям дослiджень мае значний нерозкритий потенцiа-ll

для синтезу полiфторалкiлвмiсних похiдних q,-третинних aMiHiB, у тому числi

енантiоселеюивно. У роздiлi представлено дослiдження асиметрлтчноТ

органокаталiтичноi реакцii MaHHixa на ocHoBi N-незамiщених
арилтрифторометилкетiмiнiв з ацетоном, реакцii декарбоксилюв€uIьного
присднання м€lлоновоТ кислоти та u похiдних до N-незамiщених
арилфтороалкiлкетiмiнiв, органокаталiтичнi реакцiI lrрисднання С-нуклеофiлiв за

участю N-(трифторометилалкiлiден)карбаматiв та сечовин.

У другому роздiлi представлено дослiдження iз застосування продуктiв
присднаншI С-нуклеофiлiв до ациклiчних трифторометипкетiмiнiв у синтезi

гетероцикJIiчних систем, зокрема синтез опгично активних 4-трифторометил-5,6-

дигiдропiридин-2(1Н)-онiв, 4-трифторометил-З,4-дигiдропiримiдин-2(1Н)-онiв, 3,4-

дигiдрооксазин-2-онiв, 4-арил-4-трифторометил-4Н-1,3-окса(тiа)зинiв, S(-)-7-арил-

5-метил-7-трифторометил-1,3,6,7-тетрагiдро-2Н-1,4-дiазепiн-2-онiв та S(-)-3-арил-

1 -метил- 3 -трифторометил-3 Н-пiролiзинiв, 4-амiно-4-(трифторометил)-3,4-

дигiдрохiнолiн-2(lН)-оry та 1,3-оксазинонiв, 2-арил-2-(трифторометил)азетидинiв,

3-арил-3-(трифторометил)-2,3-дигiдро-lН-пiролiзин-l-онiв. У роздiлi, oKpiM

tIредставлених результатiв дисертацiйноТ роботи, наведено роботи iнших aBTopiB,

що обгрунтовують доцiльнiсть наукових tlошукiв у цьому напрямку, наводяться

данi з дослiдження практичного застосуванIu{ сполук та наведених типiв

перетворень.

У третьому роздiлi, який присвячений реакцiям приеднання С-нуклеофiлiв

до гетероциклiчних трифторометилкетiмiнiв, навед9но спорiдненi гетероциклiчнi

системи трифторометилзамiщених хiназолiн-2(1Н)-онiв, 1,4-бензокс€lзинони,

хiноксалiн-2(1Н)-они та циклiчних N-сульфонiлкетiмiнiв, а також неактивованих

гетероцикJIiчних KeTiMiHiB, розглянуто ix перетворенIuI. Представлено результати
власних дослiджень дисертанта щодо синтезу i подальших перетворень похiдних 4-

фторалкiлпiримiдин-2(lф-онiв. Основними реакцiями, висвiтленими в цьому

роздiлi, е реакцiТ декарбоксилювчtльного присднаншI (малоновоТ кислоти та Ii
MoHo(Tio)ecTepiB, В-кетокислот та цiаноцтовоi кислоти), приеднанIuI HiTpoMeTaHy,

гiдроцiануваннll. Слiд вiдмiтити, що фактично до Bcix ключових перетворень у
роботi наведенi таблицi оптимiзацiТ умов реакчii та обговоренi ймовiрнi механiзми.

Четвертий роздiл окреслюе синтетичний потенцiа;r продуктiв при€днаншI

С-нуклеофiлiв до гетероциклiчних аналогiв трифторометилкетiмiнiв. Представлено

синтез 7а-трифторометилпiроло[3,4-d]пiримiдинiв, трифторометилвмiсних аналогiв



5

3,4-дигiдрооротовоТ кислоти та тетрагiдропiримiдинiлоцтових кислот.

У пОятому роздiл описанi методики експеримент€}льних дослiджень та

фiзико-хiмiчнi характеристики синтезованих сполук, що забезпечують

достовiрнiсть положень i висновкiв, сформульованих у лисертацiТ.
Автореферат та опублiкованi працi у повному об'емi охоплюють змiстовну

частину дисертацiйноi роботи.
Зауваженця та загальна оцiнка роботи. В цiлому, дисертацiйна робота

Сукача В.А. с завершеним у межах поставлених завдань фундаментчшьним
науковим дослiдженням iз вираженим практичним застосуванням, яке позбавлене

суттсвих хиб та lrринципових недолiкiв. Оформлення i представленнrI роботи
заслуговус окремоi похвали i високоi оцiнки. Монографiчний стиль викJIаду

матерiалу знайомить читача не лише з результатами, одержаними здобувачем, itJle

й висвiтлюе проблематику i перспективи застосуваннrI методологiТ С-
нуклеофiльного приеднання до фторометилкетiмiнiв загалом. Разом iз тим, при

детitпьному ознайомленнi iз викладеним дисертацiйним матерiалом виникJIа низка

зауважень:

1. Оскiльки в основнiй частинi роботи автор не лише наводить результати
cBoix дослiджень, ail, вдirло поеднус ix обговоренIilI рitзом iз лiтературними даними,
можливо, варто було б бiльш акцентовано ik видiляти (для прикладу, замiсть
(<встановлено>) писати (нами встановлено>>), а також до окремих роздiлiв варто

було навести висновки, щоб узагальнити обмеженIuI та перспективи застосуваннrI

обговорених реакцiй.
2. Чи lrри перетвореннi 4-амiно-4-арил-5,5,5-трифторопентан-2-онiв |.2-2 у

вiдповiднi амiноспирти 2.1-L та диамiни 2.|-3 були спроби використати хiральнi
методи вiдновленIuI чи роздiлення речовин, щоб одержати чистi дiастереомери та

збiльшити практиtIну цiннiсть таких сполук?
3. Для реакцiТ S(+)-4-амiно-4-арил-5,5,5-трифторопентан-2-онiв |.2-2 з

ацетооцтовим та трифтороацетооцтовим естерами, що приводить ло 5(+)-6-арил-4-
метил-3-(трифторо)ацетил-6-трифторометил-5,б-дигiдропiридин-2(1ф-онiв 2.1-8,

запроrrоновано ймовiрний механiзм через промiжнi кетени, який виглядас

правдоподiбно, проте твердженнrI на його доведеншI щодо реакцii з цiанооцтовим
естером, яка не вiдбувалася, оскiльки, на думку автора, останнiй не здатний

генерувати кетен, е дискусiйним. Перш за все yTBopeHHrI цiанокетену з

цiанооцтового естеру е вiдоме i тому не може бути повнiстю виключене. KpiM того,

можJIиво, варто було б використати, для [рикJIаду, 4-нiтрофенiл цiаноацетат як

потенцiйне джерело цiанокетену та 3-(3,5-диметил-lН-пiразол-l-iл)-3-
оксопропаннiтрил як ацилюючий агент, щоб перевiрити як альтернативнi

механiзми, так i можливiсть утворення (5)-6-арил-4-метил-2-оксо-6-

(трифторметил)-t,2,5,6-тетрагiдропiридин-З-карбонiтрилiв у цiй реакцiI.
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4. ПеретВореннЯ ШтаудiнГера, азидi ь 2.1,22 в iмiнофосфорани 2,L,22, скорiш

за все вiдбувалося при кiмнатнiй температурi, як зtlзначено в статгi автора |247l, а

не прИ 80 ос, як зобраЖено на cxeMi z.t-ti1" Надто зважаючи на умови реакчiй i

високi виходи, можна було бИ спробувати здiЙснити перетворенtUI хJIорацетамiдiв

2.|-2|У цiльовi дiазепiн-2-они однороакторно послiдовним додавання реагеrrтiв,

5. При дослiдженнi гiдроцiанування 5,6-незамiщених 4-(трифторометил)-

пiримiдин-2(1Н)-онiв як джерела нуклеофiльного цiанiду було використано

<<класичний реагенD> триметилсилiлцiанiд, а також ацетонцiангiдрин та

цiановодень, з останнiмИ реакцiЯ не вiдбув алася,Чи не пробували в таких реакцiях

цiанiди металiв?

6. На жtшIь, не на Bcix схемах i коментарях до них вказано виходи сполук, що

змушус шукати ix в експериментztльнiй частинi чи в оригiнальнiй cTaTTi,

7. С поодинокi помилки машинного набору, зокрема, як наслiдок логiчнотта

водночас громiздкоТ нумерацii сполук на низцi схем у номерах вiдсутнiй дефiс або

замiнениЙ IryлеМ (для приКладу, Схеми2.|-|,2.|-g,2.|-24,2,3,2,з,з-2), KpiM того,

на CxeMi 2.|-4 прИ зображеНнi залишКу KeToecTepiB пропущений фрагмеrrт СО (в

авторефератi все вiдображено BipHo),

ВисновокпровiдповИнiстьДисертацiiУмовамположеЕня.
Зазначенi зауважеНнrI не впливають на високу оцiнку роботи в цiлому i не

применшують Ti наукового рiвня. Вважаю, що за актуальнiстю та новизною

отриманих результатiв, iх практичним значенням дисертацiйна робота Сукача

володимира Дндрiйовича <<трафmоромеmчлкеmiмiнч mа'ix zеmероцакJliчнi

aHOJ.oza в pezia- mа сmереоселекmшвнах реакцiях iз С,нуюtеофiлс,иu>) повнiстю

вiдповiдае вимогаМ дО докторськиХ дисертацiй, викJIадених у <Порядку

присудженнlI наукових ступенiв> (Постанова Кабiнету MiHicTpiB Украiни вiд

24 липня 20:IЗ року Ns 567 зi змiнами) та регламентуючим документам

MiHicTepcTBa освiти i науки УкраiЪи, а iT автор - Сукач Володимир Днлрiйович

засJryговУе на присудженшI наукового ступешI доктора хiмiчних наук за

спецiальнiстю 02.00.03 - <<органiчна хiмiя>,

Офiцiйний опонент:

Провiдний науковий спiвробiтник

кафедри органiчноi xiMiT

Львiвського нацiонtlJlьного унiверсшгеry
iMeHi IBaHa Франка,

доктор хiмiчних наук, старшиЙ дослiдник

Пiдпис Н.Т. Походила засвiдчую:

Вчений секретар Львiвського нацiонttпьного

унiверситету iMeHi IBaHa Франка, доцент
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