
. отзыв
официального опrrонента на диссертацию Киндопа Вячеслава Константиновича

на тему (НОВЫЕ РЕАКЦИИ ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИИ НА ОСНОВЕ АЛЬФА-
Р ОДАН ОКАРБ ОНИЛЬНЫХ С ОЕДИНЕНL[II)), цр едставленную на соискание 1^rеноЙ

степени кандидата химических наук по специirльности 1.4.З. ОрганическаJI химиrI

о-Роданокарбонильные соединенця (сr-тиоцианатокетоны) содержат в своем составе

несколько активных реакционных центров, что делает их весьма привлекательными

реагентами для тонкого органического синтеза. С другой стороны, продукты реакций с их

г{астием обладают широким спектром полезных свойств. По этим приtIинам химиJI 0,-

роданокарбонильных соединений в настоящее BpeMlI активно рzLзвивается. Чаще всего эти

соединенI4я используIотся в органическом синтезе как электрофильные субстраты, которые

под действием метиленактивных соединений, аминов, гидразинов превращаются в

tIроизводные тиЕtзола и 1,3-оксатиолана, которые обнаруживают широкий спектр

биологической активности, например фунгицидную или гербицидную. Роданирование

ароматических и гетероароматических соединений является важной реакцией как дJuI тонкого

органического синтеза, так и в промышленном цроизводстве фармпрепаратов. Исходя из

вышескzванного, актуальность темы исследования диссертационной работы Киндопа В.К.

не вызывает сомнений.

Щель и задачи научного исследования. I]ель диссертационной работы Киндопа В.К,

заключаJIась в синтезе новых гетероцикJIических продуктов на основе о(-тиоцианатокетонов и

исследование их биологической активности. Исходя из поставленной цели автором

сформулированы следующие задачи: пол)чить новые продукты гетероцикJIизации ряда 2-

иминотиазолина из фенацилтиоцианата и синтез на их основе N-(3-арил-4-фенилтиiвол-2(3II)-

илиден)хлорацетамидов; исследовать взаимодействие полученньгх i/-(3-арил-4-фенилтиазол-

2(ЗIt)-илиден)хлорацетамидов с,S-нуклеофилами ряда тиоксопиридина; исследовать

реакционную способность фенацилтиоцианата как метиленактивного соединениrI в реакции с

триэтилортоформиатом и первичными ароматическими аминами; пол)ление 1,З-

дитиоцианатоацетонц исследование его превраIцений и свойств пол)ленных продуктов;

оценка потенциrrльной биологической активности новых соединений.

Научная новизна работы и теоретическая значимость работы закJIючается в

полrlении новьrх данных о реакционной способности 0,-тиоIшанатокетонов и в из)п{ении

особенностей строения и своfr,ств пол5rченньD( на их основе продукгов гетероцикJIизации.

Двтором впервые из)цено взаимодействие 1,З-дитиоцианатоацетона с N-нуклеофилами в

кислой среде, покiвано, что сr-дитиоцианатоацетофенон вступает в реакцию с

триэтилортоформиатом и первиtIными ароматическими аминами с образованием HoBbIx

производньrх 5-бензоил-2-имино-2,3-диrидротиz}зола; полr{ены и охарактеризованы новые



(

гибридные молекулы, содержащие в своей структуре ядра 2-минотиuволина и тиено|2,З-

Ь]хинолина. С использованием расчетных методов для ряда синтезированных соединениЙ дан

прогноз широкого спектра практически полезных свойств.

Практическая значимость работы состоит F том, что диссортантом разработаны

методы полr{ения новых шIкилирующих агентов - N-(3-арил-4-фенилтиазол-2(3ф-илиден)-

2-хлорацетамидов, которые были успешно использованы в синтезе ранее не известных

гетеродимеров, содержащих фрагменты 2-иминотиzволина и никотинонитрилq и продуктов

их внуfримолекулярной циклизации. Некоторые из поJцпIенных соединениЙ проявляют

антидотную активность по отношению к гербициду 2,4-Д (2,4-дихлорфеноксиуксусная

кислота) и одновременно явJuIются регуляторами роста растений.

Струкryра и объем работы. ,Щиссертационная работа Киндопа В.К. изложенана 162

сц)аницах, содержит 1б таблиц и20 рпсунков. Список цитируемой литературы вкJIючает 220

ссылок на литературные источники. Работа построена классически и состоит из введения,

обзора литоратурных данных, обсуждения результатов, экспериментztльной части, заключеная

и списка цитируемой литератl,ры.

Во введении автор опредеJuIет актуальность исследования) формулирует цели и задачи

работы, а также кратко характеризует основные результаты собственных исследованиЙ.

Литераryрный обзор (глава 1) состоит из двух частей, в которых обсужлаются методы

синтеза и химические свойства сt-тиоцианатокетонов.

Обсуждение результатов (глава 2) содержит семь разделов, в которых изложены

собственные исследования автора. Первый р€}:tдел ттосвящен синтезу N-(3-арил-4-

фенилтиазол-2(ЗI1)-илиден)хлорацетамидов в две стадии из доступных фенацилтиоцианата,

первичных ароматических аминов и хлорацетилхпорида. Автором отмечено, что на первой

стадии процесса синтез целевых 3-арилзамещенньгх 2-иминоти€}золинов 3 сопровождается

образованием тиЕволин-2-онов 4 в результате гидролиза группы SCN в условиях реакции. На

второй стадии процесса из 2-иминотиuволинов 3 с хорошими вьгходами были синтезированы

соответствующие хлорацетамиды 5.

Во втором р{lзделе представлен метод синтеза 1,3-дитиоцианатоацетона и изгIено его

взаимодействио с ароматическими аминами, ведущее к пол)лению 4-тиоцианатометильньD(

производных 2-имино-2,З-диrидротиzlзола 7. В качестве побочных продуктов, в данном

сл)л{ае, о бр азуются со отв етствующие 2 -тиазолиноны 8.

Третий рд}дел главы посвящен синтозу 5-фенацил-2-имино-2,3-лгидротиазолов 10

ц)ехкомпонентной реакцией с )л{астием сL-тиоцианатоацетофенона, ц)иэтилортоформиата и

первичных ароматических аминов. Следует отметить, что данное превращение ранее не было

описано в литературе.

В четвертом разделе обсуждается синтез ранее неописанных гетеродимеров 16,

содержащих структурные фрагменты 2-иминотиЕволина и никотинонитрила, из



хлорацетамидов 5, 3-цианопиридин-2(|I7)тионов 12 и 3-цианопиридин(5,6,7,8-

тетрагидрохинолин)-2( 1ф-тионов 1 5.

В пятом рzвделе главы 2 рассмотрена внутримолекуJIярная цикJIизации гетеродимеров

1б под действием КОН, ведущая к получению новых производньгх тетраглцротиено|2,3-

Ь]хинолина и тиено[2 ,З-Ь]плтридина l7 с выходами бЗ-92Й.

Шестой ра:tдел главы 2 содержит сравнительный анzulиз экспериментальных ИК-

спектров со единениiт l7 с данными квантово -химическцх расчетов.

В заключительном рiIзделе главы 2 обсужлаются результаты теоретического и

экспериментЕчIьного исследования биологической активности синтезированных соединений.

Экспериментальная часть работы (глава 3) содержит сведениlI о методиках экспери-

мента и физико-химические характеристики всех синтезированных соединений, а также

методики из)п{ониrI yfx биологической активности. Щиссертантом цроведена большая

экспериментzulьная работа по синтезу и установлению структуры поJцленных соединений.

Заключение по работе полностью соответствует цели и задачам диссертации.

.Щостоверность полученных результатов не вызывает сомнений. Полl^rенные

соединениJI охарактеризованы с применением современных методов физико-химического

анiiлиза: ГХ-МС спектрометрия, ИК-спектроскопшI, сrтектроскопия ЯМР, элементныЙ анализ,

рентгеноструктурный анализ.

Автореферат диссертации полностью отражает ее содержание.

По диссертационной работе имеются следующие замечаниrI:

1. OTcyrcTByeT курсив в написании конфигурации ЕlZ-изомеров, положениrI

фиксированного атома водорода и положениrI аннелированIдI в н€tзваниrlх

гетероцикJIических соединений.

2. Стр. 18. В предложении <<Как полагают авторы, важными преимуществами описанной

цроцедуры отс)rтствие опасных окислителей и токсичных растворителей, легкая

обработка и широкая роданирующая способность субстратов явJuIются.)) слово

((явJUIется)) должно стоять перед словом (важными)).

З . На стр. 1 5 предложоние (<предложеннiш методика роданирования бьlлаиспользована. . .))

начинается со строчной буквы.

4. В главе 1 в некоторых местах перепуганы ссьшки на литературные источники

(например, на стр. 17 неверно цитируется работа 22 вместо работы 28, а на стр. 19

неверно процитирована работа 18). В ссылках |9 и22 цитируется одна и та же работа.

5. В некоторых р€вделах главы 2 спуrана нумерация соединений в тексте, в схемах и на

рисунках (например, на стр. 63 перепуганы номера соединений 4 и 5. Неверно

пронумерованы соодинениrI 5 и в экспериментrrльной части работы. В разделе 2,6 на

стр. 100 и 101 перепутаны s-цuс- и s-mранс-конформеры А и В соединения 17 {б\.

6. В разделе 2,З на стр. 68 5-бензоил-2-имллло-2,З-дIтидротиulзолы 10 ошибочно названы

(



5 - арил-2 -имино-2, 3 -дигидротиtволами.

7. В разделе 2.'7 на стр. 108 автор ошибочно использует термин (шестициды)) вместо

кгербицидьш.

Отмеченные замечания не носят принципиального характера и не влияют на основные

теор етиче ские и пр актиче ские результаты диссертации.

В процессе rтрочтения диссертации к диссертанту возникJIи следующие вопросы:

1, Предпринимzulись ли попытки установления конфигурации экзоциклическоЙ связи

C:N в соединениJIх 5 методом РСА?

2. Хлорацетамиды 5 были синтезированы из 2-пминотиzlзолинов 3 и хлорацетилхлорида

в киIrящем в бензоле. Можно ли зчtIч{енить канцерогенный бензол толуолом?

3. Предпринимiulись ли попытки синтеза бис(2-имино-З-арил-2,З-дигидротиазол-5-

ил)метанонов из 1,3-дитиоцианатоацетона б, триэтилортоформиата и ароматическrтх

аминов?

4. Согласно данным молекулярного докинга у соединения l7{6Y обнаружено сродство к

ингибиторам апоптоза - белкам 1LXL, регулирующим гибель кJIеток. Проводилась ли

экспериментальная оценка цитотоксической активности соединений 17 в отношении

' раковых клеток, например, с помощью МТТ-теста?

заключение

,Щиссертационная работа Киндопа Вячеслава Константиновича явJuIется цельным и

законченным на)п{но-квшlификационным исследованием, которое вносит заметный вкJIад в

химию гетероцикJIических соединений и открывает новые перспективы испоJIьзоваЕиII сr,-

роданокарбонильных соединений в органическом синтезе. Работа Киндопа В.К. полностью

удовлетворяет критерIбIм актуальности, нау.rной новизны, теоретической и практической

значимости, выполнена на хорошем теоретическом и экспериментztJIьном уровне, пол)л{енные

экспериментzUIьные данные достоверны, выводы и закJIючения обоснованы.

По теме диссертации опубликовано 4 статьи в журналах, рекомендованных ВАК РФ

для публикации результатов диссертационных исследований, индексируемых базами Web of
Science и Scopus, 30 тезисов докладов всероссийских и международньгх конференций,

пол5rчено 3 патента РФ. Печатные работы и автореферат в полной мере отражают содержание

диссOртации.

Согласно паспорту специz}льности 1,4.З. Органическая химшя диссертация соответству-

ет пунктам:

1. Выделение и очистка HoBbIx соединений;

3. Развитие рациональных путей синтеза сложных молекул;

7. Выявление закономерностей типа "стр5rктура-свойство" ;

8. Моделирование структур и свойств биологичоски активных веществ.



В целом, диссертационная работа Киндопа Вячеслава Константиновича <<Новые

реакции гетероцикJIизации на основе альфа-роданокарбонильных соединений>> соответствует

требованиям п. 9-14 <<Положения о порядке присуждения )леных степеней)), утвержденного

постановлением Правительства РФ от 24 сентября 201rЗ года Nэ 842 (в ред. постановления

Правительства РФ от 21.04.2016 г. J\b 335, от 02.08.2016 J\Ъ 748), предъявJuIемым к

диссертациям на соискание r{еной степени кандидата наук, а ее автор, Киндоп Вячеслав

Константинович, заслуживает присуждениrI )лlенной степени кандидата химических наук по

специаJIьности 1.4.З. Органическtш химия.
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