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ведущей организации Федерального государственного бюдхtетного

образовательного учре}кдения высшего образования <Воронеяtский

государственный университет) на диссертационную работу Кадыровой

N4иляуши Сагдатулловны на тему к3-Ароил-, 3-гидроксии]vIинометил- и 3-

цианохиноксалин-2(lН)-оны в синтезе гетарилбензимидазолов и их аза- и

конденсированных аналогов по перегруппировке Мамедова>>,

представленную на соискание ученой степени кандидата химических наук по

специальности 1.4.3. Органи.lеская химия.

f;иссертационная работа Itадыровой М. С. посвяlцена разработке

методов синтеза функционаJIизированных по третъему положению

хиноксаJтин-2-онов и изу-IеIfию реакций с их r{астием, протекающих по

схеме хиноксалин-2-огI-бензимидzвольной перегруппировки

(перегрlrппировки N4амrедова) с целью получения различных

функционализированных производных бензимидазолилптеридинов,

б ензимидаз о лилхиFIо ксалино в и бибензимид€Lзодов.

Актуальность выбранного диссертантом исследования обусловлена

широк}INl спектром биологрtчесttой активности, проявляеtпrой производными



хиIfоксалина, птеридина и бензимидазола. БигетероцрIклиLIеские системы

входят в состав многих природFiых и синтетических биологиаIески активных

и лекарственных соединений. Анализ литературнъш данных в области

лекарствеFIных препаратов показывает, что многие из соединений,

проявивших физиологиLlесlt,vю активностъ и исполъзуемых в медицинской

практике, лlrбо являются про!tзводными таких бигетероциклических сИсТе]ч{,

либо имеют подобный структурный фрагмент. Поэтому становится

оLIевидно, LITо разработка доступных, простых и эффективных NIетодов

синтеза, выявление закономерностей построения гибридных бул- и

полициклических систеNI гетероцикJIического ряда, а также расширение

областеIi их прил,{енения является ваritнсй фундаментальной задачей. Усилия

хиIчIиков-органиков, работающих в этой области, направлены, с одной

стороны, на поиск таких условий реакций, при которых выход на кахtдой

стадии приближался бы к количественному, с другой - к минимизации числа

отдеJIьных стадий. FIесомнегIно, к таким процессам можно отнести

перегруппировки. Среди множества примеров этого класса реакций в химии

гетероциi{лических систем важное место занимает рециклизация

гетероароN{атиLIеских катионов гrод действием нуклеофилов. N4еханизм таких

перегруппировоIt аналогичен АNRОRС-нуклеофильному замещению (в том

числе перегруппировка f;имрота, Vtrамедова). Стоит отметить, что способы

создания гибридного бтагетероцикдI4ческого скелета, включающего

фрагменты хиноксалина, птеридина и бензимид€lзола, с исполъзованием

АNRОRС-перегруппировок, сIце не до i(онца рIсследованъi. В связи с этим

диссертационная работа Itадыровой }.4.С. имеет существенную научно-

практическую привлекательность, определяя этим актуальность всего

исследования.

Г{рактическая значriрIость заключагIась в разработке FIовых,

препаративно доступ}iых и эффективных методов синтеза ранее не

описанных в литературе полигетероцикJIическIж систем, содержащих



фрагменты хиноксалина, птеридина и бензиtчtидазола, обладающих

потенциально й ф армако ло гиLI еской активностью.

Научная liовL{зна работы, представленной на соискание стеПени,

заключается:

- в выявлении новых закономерностей fIротеItания перегруппИроВКИ

N4аIиедова в ряду З-ароr,Iл-, З-гидроксииNi?iноIч{етил- и З-цианохиноксапиi{-

2(1ф-онов;

- в детальноl\4 исследовании механизмов изуlаемых процессов с

использованием современных теоретических представлений и спектральных

методов, а такх{е подробному paccмcTFieilиio влияни'-q среды и катализаторов

на скорость реакций и вьiходы желаемых продуктов;

- в получении новых, раЕее не описанных, бигетероциклических

систем: 6-арил(п,rетил)-7-(бензимидазол-2-ил)-2-тиокс а-2,З-дигид"ооптеридин-

4(1ф-онов, 7-(1Н-иыlидазо[4,5-Ь]пиридин-2-ил)-6-фенил-2-тиоксо-2,З-

дигидроптеридин-4(1ф-онов и 6-арил-7-(бензипrидазол-2-ил)птеридин-

2,4(] Н,3ф-дионов.

Из наиболее значимых) по мненLIю ведущей организации, научньЕх

результато в, полученных Кадыровой I\{. С., следует отметитъ следующие:

1) найдены заксFIомерности кислотно-катаJIизируемой

перегруппировки З-ароилхиноксаJIин-2(1ф-онов под действиел,l 4,5-

диамин о - 6 - гидр окси- 2 -мер каптопир имигднq протекающей р егио селективно

с образованием одного из двух возможных региоизомеров.

2) обrrарухtено, чтс реакция хиFiол<саллiн-2(If|-он-З-карбалъдоксимов с

орmо-фенилендиамином в утtсусгlой кислоте или бутаноле в присутствии

каталит}Iческих количеств сергIой; кислоты идет с однсьрех,{енным

образованием 2-(бензипrидазол-2-ил)хиноксаJIинов по перегруппировке

N4амедова и З-(бензип,rидазол-2-ил)хинокса-пин-2(lф-огrов по реакции

Вайденхайгена.

З ) установлено, что взаимодействие 3 -(2-фторфенил)хиноксал ин-2(l Lfi-

она с 4,5-диамино-2,1,3-бензооксадиазолом при кипяLIен}Iи в уксусной



кислоте приводит к образованию новых бигетероциклических систем

региоизомерныхбензо[4',5']имидазо||',2':1,2]хинолино[4,З-Ь] и [3,4-

Д] [ 1,2, 5 ] оксадиаз оло [З,4 - l] хиноксал?Iнов.

4) выявлены особенности протекания перегруппировок З-

цианохиноксалин-2(1Н)-она под действием конденсированных I,2-

бензолдиаминов, а имеIfно, бензо[с]фуразан-4,5-диамина, хиноксалин-5,6-

диаIчIина и 2,З - диаминопиридина.

5) представлены данные, пол}п{енные в ходе электрохиNIических

испытаний производных бензо[4',5']имидазо|7',2':1,2]хинолино[4,З-

Ь][1,2,5]оксадиазоло[З,4- f]хиноксulJlинов и

бензо[4',5']имидазо|I' ,2':1,2]хинолино[З,4-Ь][1,2,5]оксадиазоло[З,4-

f]хиноксалинов.

{иссертация построена по классической схеме, и состоит из введения,

литературного обзора (глава 1), обсуждения результатов (глава 2-4),

Экспериментальной части (глава 5), основных результатов и выводOв, списка

ИСПОлЬЗУемоЙ литературы, а также приложения. .Щиссертация изложена на

178 страницах) содер}Itит 11 таблиц (хотя Е& colvioм деле llx 12, таблица

приведенная на стр. 7З не пронумерована), З0 рисунjiсts, библиографический

список из 245 наименованчтй.

Литературный обзор посвящен перегрупrтировке Щил,lрота и позволrIет

ГлУбrке Понять реакции и превращения, вкJIючая механизмы, изло>ltенные

аВТОроМ в ходе обсуждения экспериментаJIьных результатов. Обзор логично

СисТеМатизирован и является исчерпывающим. Следует также отметить, что

В НаЧаЛе 2,4 Глав, посвяlценных обсуждению собственных резулътатов,

ПРеДВаРяеТ отделъный п,rини-обзор, отражающий ранее описанF_тъIе подходы

синтеза тех иллI иных гетероциклических систем.

ВТОРая частъ работы, обсуждение результатов, разделена на несколько

ГЛаВ. ТаК, ГЛаВа 2 посвящена сиЕтезу производных 7-(бензимидазол-2-

ил)тиоксолюN,IаЗина И люмазина; глава З - синтезУ новыХ 0,0'-

дииминолигандов с бензимидазольным фрагментом; глава 4 - методам



одновреlчIенного синтеза 2-(бензимидазол-2-ил)хиноксалинов и 3-

(бензимидазол-2-ил)хиноксалин-2(Iф-онов. В каждоli главе, автор подробно

рассматривает влияние растворителей и катшiизаторов :]а течение изуLIаемых

взаимодействий, приводя все необходимые объяснения полученнып4

результатам. Следует так}ке отметить особое внимание Itадыровой N4.C. к

механизмам исследуемых реатtций, которые обсуждаются весьма детаJiъно.

Невозмохtно оставить без внимания также подробное и тщателъное

доказательство струItтуры получаемьIх соединений с приIчIенениеjчI всего

доступного арсенала физических методов исцользуеп4ых органиками - 
1Н,

"С, 
15]rT Яfi4Р-спеItтроскопии, двумерной ЯМР-сшектроскопии, РСА, масс-

сПектро}чIетрии, ИК-спектроскопии, а так}ке данных квантово-хиtчIических

расчетов. В связи с эти]чI, достоверностъ поJý/LIенных результатов и

сделанные диссертантоjvl выводы не вызываIот соп,tнен;lй. Всего автором
aбыло синтезироваIfо и охарактеризовано 67 новых соединений.

Экспериментальная частъ содер}кит все необходiiiиrrе дJuI

идентификациLi конечных соединениЙ данные, вItлюLIая сведения об

используемых в ходе работы приборах и полные методики синтеза объектов

диссертационно го исследов аLlия.

В целом следует отметить, что диссертационная работа написана оченъ

ХОрошо И к научноЙ, доItазателъноЙ и оIIисательноЙ части диссертаци?I

практически нет зашrе.rанийt. Не смотря на это общее полохtительное

заключение, по работе имеется ряд вопросов:

1. На стр. 7] приводится описание квантово-химических расчетов

МеТОДо}уI DFT, но не упоN{янут базис, в котором эти расчеты проводилисъ.

2. Стр. 7В содер>Itит описание резулътатов двуN,Iерrrой спектроскопии

NIOESY, Для Лучшего понип{аниjI и наглядности необходимо было привести

картинку данного спектра.

3. На стр. 91 упомлtнается побочное образование 2-метилбензимидазола

1В3, который следовало указать в соответствующей схеме.



4. FIe сА{отря на подробное обсуждение cxejvl всех изученных

взаимодействий, механ!Iзм iэеаitций с r{астием 3-цианохиноксапиъ1-2(lF\-

оном (сrр. 99) диссертант оставил без внимания. LIe подвергая соilлнению

полученные aBToi]olv{ рез)/лътаты, хотелоеь бы полl"rить некоторые уточнения

относительFIо этого Mojv{eнTa.

5. В тексте iэаботы, на стр. 7З, Кадырова N4.C. обсуждает синтез

(бензол-2-ил)оксадиазоло|З,4f] хиноксаJtинов, приводя выходы

индивидуалъных изомеров только дJuI соединений |67а и trб8а. После

ознакомления с главой 5 становится понlIтно, что остальные региоизомеры

(b-f) автору не удалосъ выделить в индивидуaльном виде. На взг",lqд ведущей

организации, данный факт следовало указать и шри обсу>ltдении резулътатов.

6. В подразделе З.4 обсуrкдается изгIе}Iрiе электрохимических свойств

полученных соединений |67-1'72, |74 ц 175. Из-за отсутствующего введения

остается непонятным, как данное исследование связано с основной темой

работы. Так rrte остается не ясным, почеviу pi}leнHo эти соединения были

выбр аны для изуч ения N,I етод о ]vI цикJIической в ольтампер о метрии.

7. Отмече}I ряд опеLIаток и неточностей, напри]vIер: в содержании ("тр.

21. стр. 9 J . стlэ. 9З. ст1l. 93, стlэ. 91, стр. |27.

Вместе с тем, указанные замечания не явJUIются принципиапьными и

не снихtают достоинств диссертационной работы, которая выполнена на

высоком coBpeMeHHox,I уровне и производит общее благоприятное

впечатление, В целом диссертационная работа Кадыровой N4. С. является

завершенгrой науt1l1о-r.валификационной работой, в которой решена

актуальная задача в области органичеэlсой химии, а именно разработаны

доступные и простые методов синтеза, в том числе и за счет

перегруппировок, полициклических систем, сочетающих в себе фрагменты

хиноксалинов, птеридинов и бензziмидазолов. Irолу.lgнrrra

экспериментальFIые результаты могут быть использованы в спецкурсах по

органичесttой хи]чIии и хи]чI?Iи гетероциклических соединений, читаемых на

химических факультетов Российских университетов, а практические



результаты - в научной работе орiа.низаций, исследуюцIих свойства

гетероциклов (ИОХ РАН им. Н.Д. Зеллiнского, ИОХ СО РАН, ИНЭОС им.

A,FI. Несмеянова PAFI, Институт хиNiии Саратовского ГУ, IМИ ФОХ

IОжнофедералъного у}Iиверситета, Иркутский институт хип,Iии им. А.Е.

Фаворского СО РАН, РУДН, Воронежоу,ий государственныйl университет и

др.). Текст автореферата, а также 5 статей, опубликоtsаI-Iных автороМ В

ведущих высокорейтинговых междуЕародных рецензируемых я(урнаJIах,

представление полуLIенIfых результатов на конференциях в полноIvI объеме

передают содержание д!lссертационной работы.

считаем, LITo расс]vIатриваемая диссертационная работа соответствует

специальности 1.4.З. Органrtческая химчIя, отвечает требованиям,

установленныfuI п. 9-i1, 13-14 <<Положения о присуждении ученых степе-

ней>>, утверх{денных постановлеFIием Правительства Российtской Федерации

ДЪ В42 от 24,а9.201З г (в действующей редакции), предъявля9мым ВАК

V{инобрнауки России к кандидатским диссертациям, а ее автор, Кадырова

N{иляуша СагдатулловI-Iа, заслуживает присуждения ученой степени

кандидата химических наук по специ€Lllьности |.4.З Органическая химия.

Отзыв составлеIf заведуюrцим кафедрой органической химии ФГБОУ

ВО ВГУ, д.х.FI., проф. ТТТихалиевым Х.С. Отзыв обсуrкден и единогласно

утвер>ttден на заседании кафедры органиLIеской химии химического

факулътета Воронехtского государственного университета 29 октября 202I г.

года, протоItол IЪ 1003-10.

Шихалиев Хидшlет Сафаровl,гl

доктор хиN,II,ILIе cкplx FIayK
(специалъi{ость 0 2. 0 0. 0З - Органическая хип/iиll )

поOпuсч

sев8р

23 ./о ю4/

пр оф ессор (специальность- органическая хиtчtия),

заведуюlцr.Iлi кафедрой оргzrнической химии
химического фаrtl,лътета Ф едер ального
го с,чд ар ств eI IH о го бiо дяt eTrr о го о бiэ аз ователь ного

учреждеFIия высшего образоваI-II,trI

<В ор о гteittc кийt го судцар ств е гIнь,ll):l

З94018, г. Bopoi-lext, Унивеl]с!Iтетская пл., д.
тел. : 8(47З)-2-2а8-4ЗЗ
e-mail : chocd26 l @сhеm.чsu.ru

учре)fiдение




