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Конструирование €lзотсодержащих гетероциклов всегда привлек€tло

внимание химиков-синтетиков благодаря их широком_у использованию для

дизаiана и синтеза лекарств в медицинской и фармацевтической химии, а

также в материагIоведении. Пиридон, его гетероаннелированные анzLгIоги

представляют собой важный класс гетероцикJIических соединений,

поскольку они проявляют широкий спектр биологической активности;

вкJIючая антимикробную, антиоксидантную, противооtlухолевую,

антипролиферативЕую. Таким образом, разработка синтетиtIеских стратегий,

обеспечивающих эффективный синтез соединений, содержащих

ароматический или гидрированный пиридиновый цикл имеет болъшое

значение как для органической, так и фармацевтической химии.

С лругой стороны, мультикомпонентные реакции (МКР), которые

IIозволяют формировать несколько связей сразу, являются уникЕLlrьным и

ценным инструментом для создания разнообразных мопекулярных структур

с высокой эффективностью, меньшим количеством отходов и высокой

экономией атомов из легко доступных, простых и недорогих исходных

веществ. Способность получать необходимые продукты в (одном реакторе)) с

помощью простой в эксплуатации гtроцедуры, без использова$ия сложных

методов очистки и исключения выделения промежуточного продукта

реакции делает мулътикомпонентную реакцию инструментом разработки

((зе1-Iеного)> или <<устойчивого)> синтеза. В связи с этим, диссертация Кущ С.

О., в которой rrредставлен синтез большой серии новых пяти- и

шестичленных, ди-, три- и тетрациклических конденсированных, а так}ке



спироциклических гетероцикJIов, ключевой структурой которых в

большинстве случаев является биологически активный пиридинон. исrrользуя

мультикомпонентную стратегию синтеза, является, без сомнения,

акryальной.

Щиссертация Кущ С,О. изложена на 254 страницах и содержит все

необходимые формальные р€}зделы введение, обзор литературы,

обсуждение резупьтатов собственных исследований, методики проведения

экспериментов и описание физико-химических характеристик

синтезированных соединений, закJIючение и список использованнъIх

литературных источников из 336 наименований.

Во Введении автор формулирует актуальность темы исследования и

степень ее разработанности; приводит цепь работы; научЕую и

теоретическую новизЕу и практическую значимостъ; положения, выносимые

на защиту.

Первая глава работы Обзор литературы (З3 стр. l 15 ссылок, из

которых 59 ссылок опубликованы за последние 10 лет) рассматривает

возможности и особенности исполъзования в МКР трифторацетоуксусного

эфира и полифторалкил-3-оксофиров, с р€lзличными карбонилъными

реагентами (альдегиды, кетонъ1, метилкетоны и циклокетоны), а также с

аммиаком, моно- и диаминами, аминоспиртами. Это позволило

продемонстрировать ту уникuLльную реакционную способность которой

наделяют 1,З-оксоэфиры трифтор- и полифтор€uIкильные заместители.

Известно, что изменение метильной группы на трифторметильную или

полифторметильную грушtý, усиливает реакционЕую способность

ацетоуксусного эфира, который, благодаря гlолифуЕкцион€tльности, способен

взаимодействовать и с нуклеофильными и с электрофильными центрами.

Присутствие трифторметильных групп в молекуле полученного

гетероциклического продукта важно и с точки зрениr{ медицинской химии]

посколъку обеспечивает особое поведение в биохимических процессах.

Анализ литературных данньгх, проведенный диссертантом, показап, что



реакции трифтоацетоуксусного эфира и его полифторированных анzLпогов

значительно менее изучены. Особенн0 м€Llrо изучена возможностъ их учаатия

в МКР с аIIьдегидами и кетонами? а также нуклеофилами. Это позволило

автору сформулировать целъ работы и выбрать реагенты, представшIющие

интерес для р€lзвития исследований, которые позволят определить область

распространения исследуемых превращений, их границы, синтезировать

новые разнообразные по структуре и сложности гетероцикJIические

соединениlI.

Щель диссертационной работы разработка методов получения

потенциаJIъно биоактивных фторсодержаrт{их гетеро- и карбоциклических

структур на основе новых мулътикомпонентных реакций полифторалкил-З-

оксоэфиров с с,-метиленкарбонильными соединениями и аминами. В

качестве карбонильной компоненты исrrользованы нецикJIические и

циклические 0,-метиленкетоны, а также с,-метилен€Lпъдегиды. В качестве

аминной компоненты МКР били использованы как аммиак, так и

разнообразные первичные и вторичные амины, 1,2- и 1,3-диамины, а также

|,2- и 1,З-аминоспирты.

В главе Результаты и обсуждение (стр. З4-138) приведены

собственные исследования диссертанта и рассмотрено все многообразие

проведенных им превраIцений, позволивших поJtучитъ огромный ряд

гетероциюIических соединений, среди которых как разнообразные

моноциклические пиридин-2-оны, так и гетероанеллированные анЕIпогии

спI{роцикJIические производные: гексагидро-окс€lзоло[З,2-а]пиридин-5-оны,

гексагидропиридо[2, 1-Ь] [ 1,3]-оксазин-6-оны, бициклические циклопента[Ь]-

пиридин-2-оны, трициклические октагидроциклопента[Ь]-имидазо[1 ,2-аfпи-

рилин-5-оны, октагидроимидzво[2,17]хинолин-5-оны, декагидроциклопента-

[2,3]пиридо||,2-аfпиримидин-6-оны, декагидроширимидо[2,17']хинолин-б-

оны, октагидро-цикJIопента[2,3]пиридо[2,1-Ь]хиназолин-6-оны и октагидро-

хинолино[8с,l -Ь]хиназолин-7-оны, октагидроциклоtrента[Ь]оксазоло(азино)-

пиридиноны, гекса- и тетрагидроцикJlопента-[&]пиридиноны! октагидро-



0ксЕLзоло-(азино)[2,З-jfхинолиноны, октагидрохинолин-2-оны, окта-, гекса- и

тетрагидроимидазо|1,2-аlпиридины, гексагидропиридо[|,2-аfпиримидиноны

и тетрагидропиридо[2,1-Ь]хиназолиноны. На основе трехкомпонентной

цикпизации трифторуксусного эфира и его полифторированных аI{ЕLпогов и

циклоапкилкетонов с диаминами или аминоспиртами предложен подход к

формированию десяти р€вличных типов гетероанаJIогов трициюIических

асцидиевых €Lпкапоидов, восемь из которых имеют неизвестный ранее

гетероциклический остов. Использование различных динуклеофильных

комtIонентов позволяет варьировать струкryру синтезируемого

гетероциклического фрагмента, в то время как структура цикJrокетонов

измеtulет карбоциклический остаток.

Научная ценность диссертации усиливается тем, что наряду с синтезом

новых гетероциклиtIеских соединений проведен тщательный анализ составов

реакционной смеси. Это позволило зарегистрировать н€urичие тех или иных

промежуточных и побочных продуктов. Такой подход позволил автору более

арryментировано судить о механизме реакции, который обсуждается в конце

каждого р€lздела и для каждого набора исполъзуемых реагентов.

Эксперимент€tпьное исследование тщательно проработано. Каждое

следующее превращение с новой комбинацией реагентов подвергается

предварительному исследованию с точки зрения оптимизации условий. fiля

контроля за ходом реакции широко используются спектры ЯМР 'ПF, u также

ГХ-МС. Это позволяет не только четко ошределить момент расходования

исходных реагентов, но и контролировать образование других продуктов:

промежуточных или побочных, линейных или циклических. Такой подход к

исследованиям, безусловно, усиливает научную значимость диссертации, а

также ее практическую ценность. Поскольку позволяет определить

эффективные пути синтеза практически полезных веществ.

Широко исследована биологическая активностъ синтезированных

соединений (острая токсичность, ан€шьгетическая активность,

противовирусная активность в отношении вируса Iриппа A/Puerto Ксо/8/З4



(HlN1) и Коксаки ВЗ и В5, цитотоксическое действие к ошухолевым кJIеткам,

антимикотическаr{ и антибактериагIъная активностъ). Резюмируя полученные

данные по биологическому скрининry синтезированных соединений, можно

отметить выраженную анаJIьгетическую, противоопухолевую и

противогонорейную активность производных пиридона, анальгезирующее

действие карбоаннелированных пиридонов и октагидрооксазоло[2,3-

f]хинолин-5-она, противогриппозную активность и цитотоксичные свойства

по отношению к опухолевым кJIеткам т етрагидрохинолона, противовируснYю

активностъ октагидропиридо[|p-а]пиримидинонов и имидазо[|,2-а]ли-

ридинов, гIротивогриппозную активность декагидропирим идоL2,1 fl хинолин-

6-ОНа, ПРОТиВОогц.холевый эффект октагидрохинолино[8а,l-Ь]хиназолина.

Таким образом, проведенные биологические исследованиrI свидетельствуют о

практической перспективности синтезированных в данной работе

соединений.

Следует отметитъ, что проведенные исследования выполнены на

высоком теоретическом и эксперимент€uIьном уровне. Щостоверность

lrолученных экспериментальных данных не вызывает сомнений. Автором

использован обширный набор методов современной органической химии,

известных методов и приемов выделения и очистки органических

соединений, а также набор физико-химических методов исследования

свойств и док€вательства строения поJý/ченных веществ (ЯМР-и Ик-

спектроскопия, масс-спектрометрия). В большинстве случаев циклизации

сопровождаются генерированием асимметрического центра или несколъких

центров и образованием диастереомерных продуктов, которые были

выделены и детЁLпьно охарактеризованы. Эти данные, наряду с основными

синтетическими и биологическими результатами диссертации, имеют

высокую значимость и украшают рабоry в целом.

В Экспериментальной чаGти представлены общие и конкретные

методики синтеза веществ и полно описаны их физико-химические и



спектр€шъные характеристики. Следует отметить, что в диссертации

составлено описание метOдик и охарактеризовано более 170 соединений.

В заключении диссертации представлены выводы, основанные на

поJтученных эксперимецтальных данных. сформулированы перспективы

работы. Таким образом, в результате проведенных исследоваgий разработан

мультикомлонентный синтетический подход, основаfiный на однсреакторной

цик.цизации полифторалкил-3-оксоэфиров с п,-метиленкарбонильными

соединениlIми и аминами, позвOливший пол)/чить широкий ряд

полифторалкилсодержащих шестичленных карбоциклов и разнообрЕ}зных

производных 2-пиридона.

Автореферат и опубликованные работы (8 статей в рецензируемых

научных журналах и рекомендованных диссертационЕым советом УрФУ, в

том числе 5 статей в журн€uIах' входящих в международные базы Scopus и

Web of Science, 5 тезисов докладов на всероссийских и международных

конференциях), полно отражают осцовные научные результаты,

положениrl и выводы, приведеннь]е в диссертации.

Таким образом, детаJIьное ознакомление с материалами, приведенными

в главах диссертации, с текстом автореферата, а также с гryбликациями Кущ

С. О. позвоJuIет сделать вывод, что сформулированная цель работы

достигпута. Получены новые результаты, представляющие

фундаментальную значимость и имеющие перспективы практическOго

использования.

Принципи€Llrьных недостатков рецензируемая диссертация не имеет.

Щиссертация хорошо написана и содержит миним€Lпьное количество

опечаток. Выводы, fiредставленные в работе, четко сформулированы,

являются обоснованными и полностью отражают результаты работы.

Имеется лишь несколько вопросов, дискуссионных моментов и замечаний.

1. На стр. 100-102 заголовки таблиц 2.|4, 2.|5, 2.|6: <<Конверсия и

препаративный выход продуктов ...". Однако термин ((конверсиrD) имеет

отношение к исходным реагентам, но не к продуктам реакции.



2. Схема 2.40 на стр. 92: атом Евота в структуре соединения АЕ7 представлен не

совсем корректно.

3. Фраза на стр. 22З <<позвоJIит варъироватъ гетероциклический фрагмент..>> будет

звучать корректнее. если мы добавим слово стрyктура: (позволяет варъироватъ

структуру гетероциклического фрагмента..D.

4. Не совсем корректно использовать выражениlt типа (синглетный сигнап>) или

(мулътиtIлетный сигнап>). ,Щостаточно при 0писании сигнчlJIов в ЯМР спектрах

говорить о синглетах и мультиплетах.

5. Есть ли количественIIые характеристики отличия реакционной способности

ацетоуксусного эфира и трифторацетоуксусного эфира?

5. Использование квантово-химических расчетов обычно является одним из

важных инструментов исследования механизма реакции, особенно при

определении предпочтителъного образования €IJIътернативных интермедиатов.

Насколъко применим этот метод исследOвания в данном исследовании и

предпринимаJIись ли попытки в литературе или при проведении собственных

исследований провести анаJIиз термодинамических или кинетических rrараметров

образования разных интермедиатов (альдольный и енаминовый путь)?

Вместе с тем, указанные замечания не снижают значимости диссертационного

исследования. .Щиссертация Кущ Светланы Олеговны <<Новые

мультикомпонентные реакции полифторалкил-З-оксоэфиров с с-

метиленкарбонильными соединениями и аминамиD, представляет собой

ЗаКOНЧенную на}п{но-квалификационную рабоry, в которой решена важная

проблема по разработке эффективных синтетических подходов к получению

болъшого массива новых гетероцикJIов на основе МКР полифторалкил-З-

оксоэфиров с 0-метиленкарбонильными соединениями и аминами. Полученные в

диссертации теоретические и практические результаты представJIяют собой

крупное достижение в области химии азотсодержащих гетероциклов и являются

хорошей платформой для создания новых биологически активных веществ.

По теме диссертации оггубликовано 8 статей в рецензируемых научньж

журналах, определенных ВАК РФ и Аттестационным Советом УрФУ и 5 статей



в журЕалах, входящих в международные базы Scopus и Web of Science и тезисах

докладов на всероссийских и международных конференциях.

ЩиссертационнаlI работа Кущ С. О. <<Новые мультикомпонентные реакции

полифторалкил-З-оксоэфиров с 0-метиленкарбонилъными соединениями и

аминами) удовлетворяет всем требованиям, установленным п.9 Положения о

присуждении ученьж степеней в УрФУ и состветствует специальности \.4.3.

Органическая химиrI.

Автор диссертационного исследования <<Новые мультикомпонентные

реакции полифторалкил-3-оксоэфиров с 0,-метиленкарбонилъными

соединениями и аминамю>, Кущ Светлана Олеговна, безусловно, засJý/живает

присуждения ученой степени кандидата химических наук по специапьности

1 .4.З. Органическая химия.
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