
<<УТВЕРЖДАЮr,

Щиректор Федерального государственного

бюджетного учреждения науки

Институт элементоорганических соединений

им. А.Н. Несмеянова Российской академии наук,

отзыв
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В настоящее время активно развивilются работы по созданию новьD(

функционалъньгх органшIеских систем с использованием супрамолекуJUIрного подхода.

нековалентная сборка органи.Iеских и неоргани.{еских компонент в растворе и твердой

фазе позвоJI;Iет поJIучать разнообразные по характеристикам системы и материалы.

Удобной платфорМоЙ дпя созданиJI супрамолекуJUIрнъгх систем явJIяются каликсарены-

Благодаря их синтетической достуIшости и весьма широким возможностяМ лIЯ

последrющей функrщонализации, к€}JIиксарены явJuIются перспекТиВНОЙ ОСНОВОЙ ДJUI

конструированLUI супрамолекуJUIрньгх комплексов жепаемой структуры, состава и

функциональности, В этой связи дктуальность диссертационноЙ работы Горбунова А.

Н., посвященной поискУ синтетиtIеских поДходоВ к новыМ типаМ функциональньrх

производньD( каликсареноВ и изrIению их своЙств, не вызывает сомнений.
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академик Р

SV
Stamp

SV
Stamp



В своей работе для функlшонализации каликсаренов автор использует реакцию

катализируемого Cu(I) цикJIоприсоединеншI ilзидов к iшкинам (CuAAC) и исследует

закоIrомерности ее цротеканиlI (в перв).ю очередь, селективность при недостатке

азидного компонента) применительно к изrrаемым специфическим объектам.

Необходимо rrодчеркнуть перспективность испоJIьзовани;I именно этоЙ реакции ДJU{

функционализации каJIиксаренов, поскольку процесс CuAAC явJu{ется не тоJIъкО

широко известной и интенсивно используемой в настоящее время в органиLIеском

синтезе <сliсk-реакцией>>, но и приводит к введению в молекулы каликсаренов |,2,З-

триазольньtх линкеров, которые моryт не только нести дополнительные

функrдиональные группы, но и вносить собственный вкпад в координационные

возможности молекулы каликсарена.

ffиссертационная работа вкJIючает три направления исследований. В РаМКаХ

первого направлениrI работы поJýлIена широкая сериlI моно-, ди-, три- и тетра-

триазольньtх производньIх каликс[4]- и каликс[6]аренов, содержащих слОжнОЭфИРНЫе,

бензильные, фенильные, нафталильные и пиреновые, а также защиIцеЕные пептидные

фрагменты на ни)кнем ободе. Хотя в большинстве сJýrчаев пропарГиЛОВые ЭфИРЫ

поJýrчали согласно опубликованным методикам, проведенный большой объем

синтетических рабОт позвоJIИп продеМонстрироВать возможности CuAAC реакции в

синтезе капиксаренов, содержащих нефункциональные, рецепторные и флуорофорные

группы в триазольньIх гетероцикJIах.

Второе направление работЫ связанО с из)цением селективности образования

олиго(триазолов) в реакциlIх СuААС междУ пропаргилзамещенными каликсаренами и

азидами. Было вьUIвлено влIбIние чисJIа и взаимного расположения нескольких

пропаргильных црупп в каликсаренах на способность таких олиго(ацетиленов)

селективно црисоедиIUIть несколько молекул tхtидов в реаюIшIх СuААС. УстановJIено,

что сеJIеКтивностЬ образоваНиrI продуКтов зависит от цространственного распоJIох(ениl{

пропаргИльныХ групП на платформаХ капиксаренов и остаточной конформационной

подвюкности молекул. В работе были проведены как всесторонние экспериментальные

исследованиrI, так и квантово-химиtIеский анализ реакции CuAAC между пропаргил-

замещенными кi}JIиксаренами и азидами. В результате предложен механизм

внутримолекуJUtрного переноса реакционного ценц)а, что позволипо интерпретироватъ



экспериментаJIьные данные по селективности присоединениJI iцlидов к разлиtlным

каликсареновым субстратам.

Третье нацравJIение работы связано с введением сульфоiсульфонатньtх групп в

состав ц)иазольньж цроизводньtх каликсаренов, что ведет к поJý,4Iению

водорастворимьIх соединений. С целью поJý.чениl{ целевых продуктов

проанализированы два подхода: сульфирование триtволсодержаIцю( п-mреm-

бутилкаликсаренов и поJýrчение сульфированньгх по верхнему ободу кzlпиксаренов,

содержащих свободные гидроксильные группы на нюкнем ободе, и введение этих

соединений в последовательные реакIии пропаргилированиlI по ни}кнему оболу и

CuAAC. Сравнение двух методов поJý.ченшI позволили сделать вывод о том, что второй

способ представJuIет собой более универсitпьньй подход к синтезу функционапьно

замещенньfх по нюкнему о боду и- сулъ фокiшикс аренов.

На закrшочительном этапе работы на широкой серии перхлоратов Сr3*, Мп2-, Fе2*,

Со'*, Ni2*, Сu2*, Zn'*, Ag*, С&* и РЬ2* была из}л{ена способность дв}х и четырех

триазольньгх фрагментов кrLпиксаренов связывать катионы метаJIпов. С использованием

флryорометриtIеского титрования были рассчитаны константы комплексообразованиrI

ряда производньtх кitпиксаренов.

Несомненным достоинством диссертационной работы Горбунова А. Н. явJuIется

большой объем вьшолненньгх синтетиrrеских исследований. В ходе РабОтЫ

синтезировано более 70 не описанньtх ранее производньtх каJIиксаренов, содержаЩих

сложные функциональные группы на нюкнем ободе. Это позвоJIило автору поJrучить

значительное коJIиIIество нового экспериментального материала, что повышает

надежность резупьтатов и положительно сказывается на обоснованности теоретиtIеских

выводов. В работе продемонстрирован высоюй синтетиtlескrтй потенциал реающи

катапизируемого Cu(I) цикпоприсоединениrI азидов к алкинам (CuAAC) в синТеЗе

замещенньtх каликсаренов. Совокупность всех этLD( резуJIьтатов характеризует новиЗну

работы Горбунова д. Н. Сrру*rуры всех поJý.ченньгх автором соединений надежно

доказанЫ комплексоМ физико-хИмиtlеских методов исследованиlI строениJI

органи.IескиХ соединений, В тоМ числе использованием современньж методик

проведениlI ЯМР-экспериментов.

.Щиссертационнiш работа наряду с синтетическими разработками вкJIючает в Себя

оерьезныЙ теоретический анаЛиз: мехаНизма СuмС реакции, детапьные обсухсдения



преимуществ и недостатков проведенньIх методов синтеза каликсаренов с

сульфо/сульфонатными группами, анrUIиз гетеротопного комплексообразования на

основе данньIх К{ спектроскопии.

Таким образом, диссертациJI Горбунова Алексаншlа Никопаевича явJшется

завершенным на).чным исследованием, посвященным разработке триазолсодержащlгх

к,шмксаренов, имеющих нефункционatiьные, рецепторные и фrryорофорные фрагменты.

Это исследование основано на применении методов синтетической органической

химии, ЯМР-спектроскопии и использовании квантово-химиtIеских расчетов дJuI

анаJIиза особенностей протеканшI СuМС реакции, фпуоресчентньгх исследований

комплексообразования. В резупьтате исследованиJ{ были предложены эффективные

методы построеншI каликсареновой платформы, обладающей необходимым набором

функций. Надежность поJý/ченньtх результатов не вызывает сомнений, поскопьку

выводы базируются на проведенньгх разJIи.Iньгх физико-химиLIеских эксперименТах.

Щели и задачи, поставленные в работе, достигнуты.

Результаты диссертационной работы вносят вкJIад в систему фуrдаме*rтальных

научных знаний в области рационапьного созданIдI новьtх биомr.шлетиt{еских систем.

Практическая значимость работы Горбунова А.Н. закJIIочается в разрабОтке

мi}потоксиtIньIх сульфированньtх каликсаренов, перспективньfх для биомедицинского

применения. Способность триазолсодержащих капиксаренов связывать катионы может

быть использована при поJýrчении новьtх рецепторов и сенсоров.

Литераryрный обзор соответствует теме диссертациош{ой работы. В неМ

изложены методы поJýлчения триi}золсодержащих каликсаренов, испоJIьзование реакции

СuДДС дJu{ синтеза замещенньtх кitJIиксаренов, приведены данные по рецептоРныМ

свойствам триазолсодержащих каликсаренов, а также методам поJý/ченшI и некоторыМ

свойствам и-сульфокаликсаренов.

Работа прошпа апробацию на ряде международньгх конференций и симпозIý/мов,

основные результаты описаны в дв]д статьях в высокорейтинговом жУРнаЛе,

рекомендованном ВАК.

Автореферат в полной мере oTpiDKaeT результаты, представпенные в диссеРтацИИ.

Результаты работы Горбунова А. Н. моryт быть рекомендованы к исполъЗованиЮ В

следующrтr на)лrньш )л{реждениях: Инстиryт органической химии им. Н.,Ц. Зелинского

РАН (г. Москва), Московский госуларственный университет им. М.В. ЛОмонОСОВа,



Санкт-Петербургский госуларственный университет (г. Санкт-Петербург), Институт

органи.Iеской и физической химии им. А.Е. Арбузова РАН (г. Казань), Российский

химико-ТехнологИческиЙ университеТ им. !.И.Менделеева (г. Москва), Уральский

федеральныЙ университеТ им. первогО Президента России Б.н. Ельцина (г.

ЕКаТеРинбУр.), Инстиryт органиtIеского синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН (г.

ЕкатериНбур.), ЮжныЙ федеральный университет (г. Ростов-на-Доrry) и др.

К Диссертационной работе Горбунова А. Н. не имеется принципиальных

замечаний, затрагивilющих существо исспедования иIlи сделаннъrх выводов. Однако

при прочтении диссертации возникает ряд мелких замечаний.

l. Приведенные в табrицах 6-8 значениlI констант устойчивости комплексов

КаJIикСаренов с катионами MeTilIIJIoB обнаруживают достаточно близкие их величины, не

ЗаВИСящие даже от присутствLUI дополнительньIх пиридиновьrх лигандов, а также

ниЗЧдо селективность комплексообразования. Например, лиганд 53 (табл. 7)

ДеМОнСТРирует близкие значениlI констант устоЙчивости дJuI широкого круга метаJшов.

ЭТОт РеЗультат нельзя считать вполне обыщrым, если )rчесть, что ка-rкдый катион

МеТалла имеет свою координационц/ю геометрию и JIигандное цредпочтение. Поэтому

былО бы целесообразным поJIучить значениlI констант устойчивости компJIексов и

другим методом, например) потенциометрии или кilJIориметрии.

2. В структуру кrtJIиксарена были введены разJIичные флуорофорные группы дJuI

анiulиза комплексообразованиrI методом флуоресценции. В ряде структур из}л{енньrх

флУОрофоров имеется сопряжение между триазольным центром координации метаJIпа и

флУорофорной частью2 в другI4х такое сопряжение отсутствует. Какие механизмы

ВоЗникновения фпуоресцентньtх сигнiLпов предполагiIJIось увидеть и нельзя ли было

ЦРежДе иЗ)чить фrryоресцентные откJIики на комплексообразование на модельньtх

соединениlIх - триазольньfх хинолинах, пир енах?

З. В выводе 5 описьшаются результаты исследований ионофорной активности

СинтеЗированньгх соединений. В диссертации и автореферате цредставлены только

комплексообразуюшцей активности. Ионофорная же

и его перенос в

результаты исследованш{

активность подразумевает не только связывание катиона' но

органи.Iе скую ф азу или через органи.Iескую/биологическую мембр ану.



4. В рабOте на основе данньш круговог0 дLгхроизма предлагаются схемы

комплексообразования пар катионов Сu2*/РЬ2*. Однако, во-первьIх, очевидно, что

недостаточно данньгх одного только метода КД для того, чтобы проанализировать

такую сложную схему взаимодействиrI катионов с рецептором. Набrrюдаемые

изменен}ш в КД спектрах указывают на протекание последовательньIх процессов в

рецепторе, однако, не моryт конкретно доказать, какие это процессы. ЖелатеJIьно было

бы использовать И Другие независимые методы дJUI доказательства схемы

комплексообразования. Например, метод Иэр масс-спектрометрии мо}кет подтвердитъ

нiUIиtIие одного или двух катионов в составе рецептора. Во-вторьrх, константы дJuI ДВ)rх

исследованньtХ катионоВ близки. .Щаже если сайты их связываниrI рi}зпиLrны, разрушить

полностью комплекс одного металла Другим метiл"ллом, который связывается с лигандом

с близкой константой невозможно. Видимо, в растворе при смешении металJIов прОСТО

происходит образование спожной смеси компJIексов рi}злиtlного состава.

заключение

.Щиссертационная работа Горбунова Александра николаевича

<Триазолсодержащие каликсарены: особенности синтеза и рецепторные свойств&)>,

представленная на соискание 1^rеной степени кандидата химиtIеских наук по

специatJьНости 02.00,03 - органшIеСкая химИrI, явJU{етСя цельноЙ, законtIеННОй Ha1^lHo-

квалификационной работой, выпоJшенной на высоком профессионаJIъном уровне.

Содержание диссертации соответотвует формуле спеIиальности 02.00.0з

<Органическая химиJD), а именно: гryнкту 1 - <<Установление структуры и иоследование

реакциоНной споСобностИ органи.IеСких соеДинений>> и пункту 2 - <Направленньтй

синтеЗ соединенИй с полезНыми свойствамИ иJIи новыми структурами)).

по актуальности, новизне, объему проведенньtх исследований и достигнутым

результатам диссертационная работа <<триазолсодержащие каликсарены:

особенности синтеза и рецепторные свойства>> отвечает требованиям,

предъявляемым к кандидатским диссертациям, и соответствуеlг пункту 9

<<положения о порядке присуждения ученых степеней>>, утвержденного

постановJIением Правлrтельства Российской Федерации от 24 сентября 2013 года ЛЪ

842. двтор работы - Горбунов АлексаНДр Николаевич заслуживает присуждениЯ



Отзыв на диссертационную рабоry обсужден и одобрен на заседании совместного

на}л{ного коллоквиума пабораторIй тонкого органического синтеза и фотоактивньrх

супрамолекуJIr{рньж систем Федерального государственного бюдкетного }л{режДения

науки Инстиryт элементоорганических соединений rппr. А.Н. Несмеянова РоссийскОЙ

академии наук 09 ноября 2016 года (протокол Jt15).
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Глубокоуважаемый Эдуард Аветисович!

Подтверждаю согласие на назначение Федерального государственного

бюджетного учреждения науки Института элементоорганических соединений им.

А.Н.Несмеянова Российской академии наук ведущей организацией по диссертации

Горбунова Александра Николаевича на тему: «Триазолсодержащие каликсарены:

особенности синтеза и рецепторные свойства», представленной на соискание

ученой степени кандидата химических наук по специальности 02.00.03 -

органическая химия, химические науки.

Сведения, необходимые для внесения информации о ведущей организации в

автореферат диссертации Горбунова А.Н. и для размещения на сайте МГУ имени

М.В .ломоносова прилагаются.

Директор ФГБУН

академик РАН Музафаров А.М.
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