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Введение в молекулу фгоралкильной группы сообщает ей липофильность. 

способствует проникновению через биомембраны, повышает усвоение ее организмом, 

что во многих случаях приводит к значительному усилению эффекта уже известных 

лекарственных препаратов. Часто наряду с усилением фармакологических свойств такая 

модификация структуры сопровождается подавлением побочных эффектов. По этой 

причине разработка методов получения и изучетш свойств гетероциклических 

фармакофоров содержаидих нерфгоралкильные группы, является актуальной задачей.

Целью настоящей работы является экспериментальная и теоретическая оценка 

реакционной сиособносги нуклеофи;пл 1 ых центров амбидептных

полифторалкилсодержанщх азагетероциклов для их химической модификации в 

реакциях ajiKHjHipoBannH. Остювными объектами исследования явились 

полифторалкилсодержащие азагетероциклы ряда пиразола, пиримидина и хиноксалина

Диссертациоппая работа изложена на 185 страницах, состоит из трех глав: 

]п-1 тературного обзора, обсуждения резу;н>'татов и экcпepимeн■тaJнлюй части, а также 

оглавления, введения, заключения, списка литературы и условных сокращений.

Литературный обзор включающий методы синтеза, химической модификации, а 

также данные о биологической активности пoлифтopaJпcилcoдepжaщиx пиразолов и 

пиримидинов написан хороп 1 им языком. При написапии обзора автор 

продемонстрировал знакомство с научной л 1 гтературой по теме диссертации. 

Проведенный анализ литературпо 1 'о материала показал отсутствие данных о 

■теоретической и эксперимента;нлк)й оценке нуклеофильных центров в 

полиф'торалкилсодержащих азагетероциклах, в том числе в щироко истюльзуемых 

трифторметилзамещенных пиразолах и пиримидинах.

Во второй главе диссертационной работы, являющейся обсуждением результатов 

собствентилх исследований, сообщается о разработанных диссертантом методах



алкилирования фторалкил пиразолов иодистым метилом, диметилсульфатом, (4- 

бромбутил)ацетатом, пароформом. Представлены результаты реакций рибозирования и 

кросс-сочетания.

Необходимо отметить, что в большинстве случаев диссертантом предварительно в 

исследуемых молекулах проводилась теоретическая оценка реакционных центров 

методами теории функционала нлогности Полученные результаты сравнивались

с экспериментом.

Установлено, что полифторалкилпиразо]и > 1 могут реагировать с алкилирующими 

агентами обоим атомам азота. Причем регионаправлешюсть реакции зависит от условий 

алкилирования. В основных условиях образуются смесь изомерных пиразолов. В 

отсутствии основания реакция с диметилсульфатом нриводиг к образованию 5-R^- 

пиразолов, а в присутствии кислот Льюиса алкилирования прогекаюг региоспецифичпо 

с образованием 3-К'"-изомера.

Показано, что полифторалкилхинокса;п1н-2-оны в реакциях с aлкиJИ'aлoгeнидaми в 

полярных растворителях в присутствии солей щелочных метал.тов могут реагировать 

как по атому кислорода, так и азота. При этом обнаружено влияние а;и<плирующего 

аген та на региоселективность этих превращений.

Квантово-химическими расчетами был показан амбидентный характер 

нуклеофильных цетгтров нoJIиф■l■opaJH<:иJИIиpимидин-2-oнoв. но экспериментально 

найдено, что их ajn<njinpoBanne в осповнььх ус;ювиях протекает преимутцествспно по 

атому кислорода. В то же время, этоксиме^тищроватше пиримидинов Биджинелли 

осуществляется по атому азота.

Обнаружено, что в по;и 1 фторалки:ттиоурацилах наибольптей нуклеофильностыо 

обладает атом серы, по которому протекает nepB0Ha4ajn3H0e алкилированпе.

Таким образом, была достигнута основная цель исследования.

Работа имеет не только научную новизну, но и обладает нракгической 

значимостью, которая заключается в разработке методов региоконтро;п'1руемой 

функционализации полифторалкилсодержащих, хиноксалин-2-онов, пиримидин-2-онов 

и тиоурацилов. Эти pesyjn/raTbi могут быть использованы для направленных синтезов 

алкилированных производных но]П'1фтора;п<илсодержащих азагетероцтиоюв. В ряду 

синзированных соединения выявлены вещества обладаюише умеренной 

туберкулостатической и противогригнюзной активностями.



Достоверность полученных результатов не вызывает сомнений, поскольку для 

подтверждения структуры и чистоты новых соединений, установления их свойств 

диссертан! грамотно применял комплекс физико-химических методов исследования: 

спектроскопию ЯМР ('Н, '^С, '^F), элементный анализ, хромато-масс-спектрометрию, 

ИК- сиекгроскопию, РСА.

Автореферат и опубликованные работы (10 статьи в рецензируемых научных 

журналах рекомендуемых ВАК и 10 тезисов докладов на научных конференциях) полно 

и правильно отражают основные научные результаты, положения и выводы, 

приведенные в диссертации.

В процессе ознакомления с работой возникли следующие замечания:

1. Не вполне понятен выбор реагентов и условий при алкилировании различных 

гетероциклов.

2. Хиноксалины являются структурными аналогами хинолонов-2 (пиридонов-2) для 

которых хорошо работает теория ЖМКО. При алкилировании этих соединений 

«жестким» алкилирующим реагентом -  диметилсульфатом, реакция протекает по 

«жесгкому» центру -  атому кислорода. При алкилировании «мягким» реагентом -  

иодисгым метилом, алкилирование идет по азоту. Аналогичные результаты были 

получены при алкилировании хиноксалинов иодистым метилом и 4-бромбутилацетатом, 

имеющим более высокую полярность связи С-галоген. В то же время, диссертант 

объясняеч различия в региоселективности алкилирования хиноксалинов 

термодинамической стабильностью продуктов реакции.

3. 13 ряде случаев диссертантом не правильно даны названия химических реакций. 

Так, на с гр. 55 и 57 замещение гидроксильной группы атомом хлора при действии Р0С1з 

названо хлорированием. Под реакцией хлорирования принято понимать прямое 

замещение атома водорода хлором. На стр. 102 нуклеофильное замещение 

(тетраэдрический механизм) оксибутилацетильной группы на метокси-группу при 

действии метилата натрия на соответствующий 2-алкокипиримидин названо реакций 

пере алкил ирован ия.

4. Имеется ряд опечаток и не удачных формулировок. Например, препарат 

целекоксиб назван «целексосиб», на рис. 1.1. (С.9); «разлтычные условия» С.94;



«Ораневое масло» С. 133; «0-регноизомерное строение..... » С. 100. На схеме 1.111

(структура 1.319) допущена онп^бка в формуле, и т.д.

Сделанные замечания не снижают общей высокой оценки проделанной большой 

теоретической и экспериментальной работы, которая является сун 1 ественным и 

оригинальным вкладом в органическую химию.

Оценивая диссертационную работу А.Е. Ивановой в целом, считаю, что по 

актуальности, объему выполненной работы, научной новизне, теоретической и 

практической значимости, достоверности pe3yjH>TaT0B и обоснованноеги научных 

положений и выводов она соответствует п. 9 Положения о порядке присуждения ученых 

степеней, утвержденного Постановлением Правительства РФ № 842 от 24 сентября 

2013 г., а ее автор, Анна Евгеньевна Иванова, заслуживает присуждения ей искомой 

степени кандидата химических паук тю cneunajH>HOCTn 02.00.03 -  органическая химия.
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