






О Т З Ы В 
официального оппонента на диссертационную работу Левина Виталия 

Владимировича «Новые методы и реагенты для нуклеофильного 
фторалкилирования», представленную на соискание ученой степени доктора 

химических наук по специальности 02.00.03 – органическая химия  
 

Квалификационная работа Левина Виталия Владимировича посвящена разработке 
новых методов и реагентов для нуклеофильного фторалкилирования широкого спектра 
органических соединений, причем как в стехиометрических, так и каталитических 
условиях. 

Актуальность. Фторорганические соединения обладают уникальными физическими 
и биологическими свойствами, благодаря которым широко используются в медицине, 
агрохимими и материаловедении. Сегодня, по крайней мере, 30-40 % агрохимикатов и 20 
% фармацевтических препаратов на рынке в структуре молекул содержат фтор. Однако в 
природе таких соединений обнаружено сравнительно мало. Замена атома водорода на 
фтор, наиболее электроотрицательный элемент, изменяет стерически и электронно 
свойства молекулы, влияя на кислотность или основность соседних групп, дипольный 
момент и общую реакционную способность. Из-за высокой реакционной способности 
элементного фтора первоначальный прогресс в накоплении фторированных соединений 
сдерживался требованиями специальных условий и технологий. Последующее развитие 
электрофильных фторирующих реагентов и стратегий привело к росту активности 
химиков-синтетиков в этой области. Поскольку эволюция новых лекарственных средств 
будет связана с возрастанием процентного отношения фторированных молекул, развитие 
более совершенных и эффективных методов получения фторорганических соединений, 
как ожидают, станет важнейшим в индустрии здоровья. Новое эмпирическое  правило в 
лекарственной химии состоит в том, что введение фтора в потенциальную лекарственную 
структуру увеличивает вероятность получения хита почти в 10 раз. Многочисленные 
примеры эффективности этой стратегии подтверждаются способностью многих 
фторированных аналогов распознаваться путем макромолекулярного связывания 
природными субстратами. Высокая электроотрицательность фтора используется для 
создания ингибиторов энзимов или для увеличения устойчивости молекул к химической 
деградации. Обнаружено, что введение фтора или фторалкильных заместителей в 
молекулу приводит к резкому повышению активности (на порядки) противораковых, 
притивовирусных, противоинфекционных свойств одобренных и клинически тестируемых 
препаратов: нуклеозидов, макролидов, алкалоидов, стероидов, аминокислот, 
простагландинов. Однако проблема до последнего времени заключалась в отсутствии 
селективных и удобных для производства методов фторалкилирования, толерантных к 
разным заместителям, особенно на последних стадиях синтеза сложных молекул.  
Существующие методы введения перфторалкильных синтонов в различные субстраты 
малоселективны и имеют ряд недостатков. А нуклеофильное фторалкилирование, как 
один из методов, несмотря на его важность и незаменимость в ряде случаев, также имеет 
недостатки, существенно сужающие рамки его применения. Это и нестабильность 
фторированных анионов и перфторалкил-металлических производных, малое их 
разнообразие, ограниченность ряда возможных электрофильных реагентов, вступающих в 
эту реакцию. Несмотря на тот факт, что бурное развитие химии фторорганических 
производных началось в последней четверти XX века, эта область современной 
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химической науки все еще остается существенно менее исследованной по сравнению с 
химией других элементоорганических соединений. Таким образом, несомненно, 
разработка новой синтетической методологии фторалкилирования, новых подходов к 
конструированию фторалкилирующих реагентов и использования последних в синтезе 
новых практически значимых для фармацевтической химии, химии материалов 
соединений, осуществлении чрезвычайно важных реакций, безусловно, является 
актуальной и практически важной задачей.  

Работа Левина В.В. является достойным продолжением традиций замечательной 
московской школы органических и элементоорганических соединений, основателя 
отечественной школы фтороргаников академика Кнунянца И.Л., развиваемой сегодня и в 
Институте органической химии имени Н. Д. Зелинского Российской Академии Наук. Это 
очень интересное, яркое, современное направление химии фторорганических соединений, 
и новая диссертационная работа продолжает ее замечательные традиции.  

Настоящая диссертационная работа является примером разработки методов, которые 
могут использоваться для направленного синтеза и дизайна новых соединений с 
практически важными свойствами. 

К ней в полной мере применимы такие понятия, как «искусство синтеза», «стратегия 
синтеза» как подходы к планированию многостадийных процессов, определенное 
синтетическое мастерство, как способ достижения сложной цели. Дизайн и стратегия 
предполагают выбор наиболее рационального пути среди многих при экономии ресурсов, 
они связана с определенной сложностью, непредсказуемостью, неожиданными 
трудностями, которые надо преодолеть, нестандартными решениями. Именно 
бесконечность многообразия возможных структур органических соединений заставляет 
особенно требовательно относится к выбору области синтетического поиска, и 
исследование в этой области может считаться оправданным только при условии четкой 
формулировки его цели, что блестяще выполнено в данной работе и, в конечном счете, 
определяет ее научную значимость. Диссертация читается как «научный детектив», 
когда автор ищет выход из сложной ситуации, перебирая массу возможных решений, до 
тех пор, пока оно не будет найдено.  

Практическую значимость работы трудно переоценить. Диссертанту удалось 
предложить принципиально новый подход к получению соединений, содержащих 
дифторметиленовый фрагмент, основывающийся на сочетании трех компонентов – 
дифторкарбена, нуклеофила и электрофила. Предложена серия новых реагентов, которые 
использовались для проведения реакций нуклеофильного фторалкилирования. 
Разработаны методы создания углерод-углеродной связи с участием цинк-, кремний- и 
борорганических реагентов в реакциях с широким кругом электрофилов. Предложенные 
методы позволяют эффективно получать фторорганические соединения, которые сложно 
синтезировать другими способами. 

Научная новизна и значимость. Диссертационная работа В.В. Левина является 
оригинальным исследованием, написанным на выше обозначенную тему. Автором 
профессионально проанализировано и обобщено современное состояние проблемы, 
описанное хорошим современным научным языком. Все полученные Левиным В.В. 
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результаты, перечисленные в разделе «Выводы», несомненно, являются серьезными 
достижениями в химии фторорганических соединений и методологии органического 
синтеза вообще, и все они обладают принципиальной новизной. 

Степень обоснованности научных положений и выводов. Достоинством работы, 
подтверждающим высокий уровень исследований и достоверность сделанных выводов, 
является использование широкого ряда современных методов: спектральных методов 
(ЯМР-спектроскопия на разных ядрах, в том числе 19F), масс-спектрометрии высокого 
разрешения, рентгеноструктурного анализа и элементного анализа, а также 
хроматографии (колоночной, тонкослойной), фотохимических и других методов. Степень 
обоснованности научных положений и достоверность результатов не вызывают сомнения. 
Методика эксперимента, условия и технология получения экспериментальных данных 
дают представление о важной и трудоемкой работе и заслуживают высокой оценки. 
Результаты работы получены в ходе выполнения целого ряда крупных и престижных 
грантов, с использованием современного оборудования. 

Автор использовал уникальную возможность внедрения дифторкарбена по связи 
углерод-цинк. На основании этого был разработан эффективный метод синтеза α,α-
дифторзамещенных цинкорганических реагентов, которые были использованы в реакциях 
образования связей углерод-гетероатом и углерод-углерод. 

Следует отметить оригинальный метод нуклеофильного бром- и 
иоддифторметилирования ароматических альдегидов и иминиевых солей, основанный на 
генерации нуклеофильной частицы при взаимодействии дифторкарбена с галогенид-
анионом. Автором показана возможность использования полученных 
иоддифторметилированных спиртов в реакциях образования связи углерод-углерод. 

Левиным В.В. разработаны и проверены на практике новые эффективные 
фторалкилирующие реагенты, например: 
-(триметилсилил)дифторацетонитрил, который был использован в реакциях 
присоединения к C=O и С=N связям; 
- синтетический эквивалент CF2-дианиона – (триметилсилилдифторметил)цинкбромид, 
который использовали в последовательных реакциях с двумя различными электрофилами; 
- дифторметилен(трифенил)фосфоран как нуклеофильный реагент для успешного 

дифторметилирования широкого круга субстратов (электронодефицитныхалкенов, 
карбонильных соединений, иминов, гидразонов). 

Поскольку вышеупомянутые цинковые реагенты не требуют выделения, проведение всех 
разработанных автором сочетаний позволяет в одном сосуде создавать две С-С связи, что 
открывает значительные возможности такого синтетического подхода для получения 
молекул с дифторметиленовым фрагментом. Это можно назвать синтетическим 
прорывом, упрощающим получение такого важного класса соединений. 

Принципиально важным результатом следует считать разработку реакции 
дифторзамещенных иодидов Alk-CF2I с акцепторными алкенами, силиловыми эфирами 
енолов и нитронами, которые основаны на активации связи углерод-иод в фоторедокс-
условиях. 

Несомненно, большим успехом автора является разработка методов получения 
функционализированных фторорганических соединений (сложных эфиров, кетонов, 
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нитрилов, нитросоединений) по реакциям фторированных кремнийорганических 
реагентов с электроноакцепторными алкенами. Эффективные удачные синтетические 
подходы автора позволили обнаружить уникальную реакцию 
(трифторметил)триметилсилана с трифторметансульфокислотой с образованием 
дифторметилтрифлата. Успехом можно считать то, что были найдены удобные и 
экономичные условия получения этого соединения, а также предложен механизм его 
образования, который включает необычную стадию протонирования дифторкарбена. 

Предложенная новая методология получения соединений, содержащих 
дифторметиленовый фрагмент, которая основывается на сочетании трех компонентов – 
дифторкарбена, нуклеофила и электрофила, в определенной степени можно считать 
революционной, решающей многие проблемы в этой области химии фтора. Подходы 
автора, безусловно, являются очень перспективными, и в будущем было бы интересно 
распространить их и на другие классы соединений и другие реакции введения 
фторалкильных синтонов.  

Следует отметить подробный литературный обзор, который превышает по объему 
100 страниц. Отличное владение материалом и знание литературы свидетельствует  о 
высокой квалификации Левина В.В. в области фторалкилирования, и позволяет отчетливо 
видеть оригинальность и новизну его собственных подходов и решений.  

По существу содержания диссертации возникли следующие замечания и вопросы: 
1. Это редкая работа, которая уже в автореферате на первых строках начинает с 

недостатков своих методов: «Метод, лежащий в основе данного диссертационного 
исследования – нуклеофильное фторалкилирование, суть которого – создание связи С–С 
между электрофилом и эквивалентом фторированного карбаниона. Несмотря на то, что 
этот метод уже имеет важное синтетическое значение, он имеет ряд принципиальных 
недостатков, существенно сужающих рамки его применения……». Самокритика полезна, 
однако, вызывают недоумение такие жесткие формулировки о принципиальных 
недостатках. Тем более, что именно данная работа позволила многие из них преодолеть. 
2. Формулировка цели работы кажется слишком общей - развитие новых методов 
нуклеофильного фторалкилирования. Такая цель безгранична, жизни не хватит. 
3. Данная работа содержит огромное количество новых реакций, механизмы которых 
постулируются, как правило. Мне представляется, что понимание и доказательство 
механизма – это отдельная важная задача, поскольку знание механизма должно позволить 
управлять реакцией, выбирать оптимальные условия. Однако нигде в диссертации не 
обнаруживаются доказательства предполагаемых механизмов. Здесь были бы уместны 
методы ЭПР для фиксирования радикалов или радикальных аддуктов с помощью 
спиновых ловушек, каких-то парамагнитных интермедиатов в случае каталитических 
реакций с участием солей или комплексов металлов. Эти данные бы добавили красок к 
механизмам и усилили бы доказательную базу. Нередко бывает, что кем-то 
постулируемый механизм перетекает из работы в работу, а после детального и 
доказательного изучения все оказывается совсем не так. Например, почти всегда реакция 
Хека присоединения перфторалкил бромидов и иодидов к алкенам с Pd-катализатором 
описывалась как радикальная, но никто не пытался здесь что-то доказать. Когда 
привлекли ЭПР –метод, оказалось, что никаких радикалов в этой системе не образуется. 
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4. В диссертации есть интересные каталитические реакции фторалкилирования, в 
частности катализируемые солями (комплексами) меди (I) (реакции RCF2ZnX с S-
электрофилами, с аллил- и пропаргилгалогенидами, 1-бромалкинами, с N-
ацилиминиевыми солями, 2-нитростиролами, ацилирование 1,1-дифторированных 
цинкорганических реагентов, реакции Me3SiCF2ZnBr с арилиденовыми производными 
кислоты Мельдрума), производными кобальта - CoBr2•dppe (синтез Me3SiCF2ZnBr). 
Следует отметить, что таких собственно каталитических процессов фторалкилирования в 
литературе не так уж и много, часто металлоорганические участники реакции берутся в 
стехиометрических количествах. Для понимания и оценки эффективности катализа было 
бы уместно привести такие характеристики, как число оборотов цикла, частота оборотов и 
т.п. 
5. В литературном обзоре очень редко приводятся диапазоны выходов продуктов в 
приводимых там процессах, однако, это знание важно для сравнения известных методов 
получения фторорганических продуктов с новыми, развиваемыми диссертантом. 
6. В тесте диссертации и автореферате есть традиционные опечатки, пропуски и 
некоторые неточности. Некоторые незначительные опечатки и вопросы по тексту 
приведены ниже в таблице: 

Фраза Место упоминания Замечания 
акцепторным олефинам 
 

c.3 автореф опечатка 

В автореферате нет 
соединения 6 

  

со фторсодержащими 
карбанионами 

Автореф, с.5 опечатка 

Лучшие результаты были 
получены в реакциях 
замещения ацетокси-группы 
на пентафторфенильную. 

Автореф. С 6 ацетокси-группа уходит, но 
нельзя сказать, что на ее 
место встает 
пентафторфенильная, то 
есть последняя не замещает 
OАc, а присоединяется по 
двойной связи 

В заголовках точки не 
ставят 

  

нуклеофильных компонент Автореф. С 6  
представлены на схеме 
Схема 7 

Автореф. С 7  

гладко образуют С.11 жаргон 
выходом 72% на исходный 
кетон 

11 жаргон 

был распространён N-
тозилимины 

С 14 Д.б. распространён на N-
тозилимины 

Наилучшим образом на эту 
роль подходят соединения 
цинка, поскольку его 
перфторалкильные 
производные – устойчивые 
соединения, широко 
используемые в синтезе. 

15 Автор противоречит сам 
себе : «Однако 
……поскольку цинковые 
реагенты 30 имеют 
ограниченную стабильность 
и не могут быть выделены в 
индивидуальном состоянии 
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Поэтому можно ожидать, 
что образующиеся в реакции 
с дифторкарбеном 
соединения типа RCF2ZnX 
тоже будут устойчивы. Это 
предположение 
подтвердилось на практике. 
 

(с.16)!!!.....» 
Бензилцинк галогениды еще 
сравнительно устойчивы, но 
активность их оставляет 
желать лучшего, что и 
показал сам автор. 
Фторированные 
цинкорганические реагенты 
давали средние выходы 
продукта в лучшем случае 
(без 
катализа)Однако,поскольку 
эти цинковые реагенты не 
требуют выделения, то 
успех выше 

Реакция диксантогена32 c 
BnCF2ZnBr : при 
добавлении каталитических 
количеств соединений 
одновалентной меди выход 
возрастает 

c.17 Интересно понять, в чем 
роль катализатора – меди? 
Трансметаллирование? 
Тогда почему бы изначально 
не взять производное меди с 
фторалкильной группой 

Предполагается, что процесс 
носит радикальный 
характер…. 

18 Хорошо бы подтвердить 
(доказательств нет). 

замещения нитро-группы в 
β-нитростиролами 

18 опечатка 

замещения нитро-группы в 
β-нитростиролами, 
предположительно идущая с 
участием радикальных 
интермедиатов. 

18 Хорошо бы подтвердить. 
Есть ли доказательства 

Переметаллирование с 
образованием связанного с 
лигандами 
медьорганического 
производного RCF2Cu. Нами 
предпринимались попытки 
зафиксировать спектрально 
эти соединения. 

19 Вопрос – реакция 
протекающая через 
предположительно редокс-
цикл Cu(I)/Cu(III) и в 
некоторых случаях по 
радикальному пути (реакция 
замещения в нитростиролах) 
не изучалась ли с 
применением ЭПР и УФ-ИК 
спектроскопии, 
электрохимии и т.п. методов 
для установления 
механизма? 

Схема 311 дисссертации 
 

С.192 Вопрос по сх.311 – почему у 
меди два лиганда, если 
бралось соотношение Cu-
Phen 1:1? 

элиминирование NO2 С.20 автореф Что имелось ввиду – «лисий 
хвост», бурый газ или ион? 

К сожалению, у нас 
недостаточно данных, чтобы 

Схема 1 диссер, с.203 диссер  Почему здесь Cu(I)/Cu(II) 
пара работает? 
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можно было бы с 
уверенностью говорить о 
механизме 
рассматриваемого 
превращения. Сведения, 
которыми мы располагаем, 
позволяют сделать 
предположение, что в 
процессе принимают 
участие радикальные 
интермедиаты, поскольку в 
противном случае имелась 
бы заметная зависимость 
протекания реакции от 
заместителей в кольце…… 
Окислительно-
восстановительный процесс 
приводит к интермедиату 83 
Cu(II)…. Затем быстро 
происходит элиминирование 
нитрита, сопровождаемое 
восстановлением Cu(II) до 
Сu(I)…. 

Радикалы можно было бы 
поймать с помощью 
радикальных ловушек 

Схема 2 
 

 Механизм синтеза 
Me3SiCF2ZnBr с участием 
CoBr2 (dppe) не изучен, но 
интересен. Следовало бы 
уделить ему внимание. 

 

Необходимо отметить, что замечания носят лишь частный характер и нисколько не 
умаляют общих достоинств обсуждаемой работы. 

В целом диссертация производит хорошее впечатление серьезного исследования, 
выполненного на высоком экспериментальном уровне. В ней действительно получены 
новые результаты, имеющие фундаментальное значение. Следует отметить очень высокий 
уровень публикаций автора, практически все они в международных журналах с высоким 
импакт-фактором, входящими в первый квартиль. Так, изложенные в диссертации 
результаты входят в состав 38 статей в изданиях, рекомендуемых ВАК (из них 4 обзора), 
30 тезисов докладов на российских и международных конференциях. В автореферате, 
правда, приведены только 4 тезисов московских конференций, по-видимому, не хватило 
места. 

Материал диссертации, включающий в себя 364 схемы, 89 таблиц и 15 рисунков, изложен 
на 500 страницах  и цитирует 1074 ссылки, то есть это огромный труд, тщательно 
описывающий все стадии исследования, от постановки задачи на основании 
литературного обзора, до деталей эксперимента и перспектив работы в целом. 

Автореферат правильно отражает основное содержание диссертации, которая, в свою 
очередь, полностью опубликована в статьях в рецензируемых журналах, 
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рекомендованных ВАК, причем в ведущих мировых журналах в предметной области с 
высокими импакт-факторами (European Journal of Organic Chemistry, Асс. Chem. Res., 
Tetrahedron letters, J.Fluor.Chem., Org.Letters, Synthesis, J.Org.Chem., Adv.Synthesis 
&Catalysis. и др.).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании вышеизложенного, считаю, что диссертационная работа 
Левина Виталия Владимировича «Новые методы и реагенты для нуклеофильного 
фторалкилирования», является законченной научно-квалификационной работой на 
актуальную тему, отличающейся научной новизной и практической значимостью, в 
которой на основании выполненных автором исследований разработаны теоретические 
положения, совокупность которых можно квалифицировать как научное достижение  и 
решение крупной научной проблемы органической химии в области разработки и 
развития новых методов нуклеофильного фторалкилирования. Диссертация соответствует 
требованиям пунктов 9-14 «Положения о присуждении ученых степеней», утвержденного 
постановлением Правительства Российской Федерации № 842 от 24 сентября 2013 года (в 
последней редакции 2017 года «О внесении изменений в Положение о порядке 
присуждения ученых степеней»), соответствует паспорту специальности 02.00.03 – 
органическая химия, а ее автор, Виталий Владимирович Левин, заслуживает присуждения 
ему ученой степени доктора химических наук по специальности 02.00.03 – органическая 
химия. 

 


	Binder2.pdf
	1
	Сведения -ЮГБ_1
	3

	Отзыв-Будникова_финал скан
	О Т З Ы В
	По существу содержания диссертации возникли следующие замечания и вопросы:


