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Азотсодер}кащие гетероцикль1' в том числе производнь1е имидазола, бензимидазола

14 |\иру\диъта, являтотся ва)кнь1ми структурнь1ми элементами многих г{риродньгх соединений

и лекарственнь!х препаратов. Р1сследования по функционаг{изации и модификации

азотсодержащих гетероциклов, в том числе с привлечением хемо-, регио- и

стереоселективнь1х реакц;4й, представляет ва}кнуто задачу органической химии. Б связи с

этим, исследовану|я, проведеннь|е Беляевой к. в., в основе которь1х лежит концепция

использования цвиттер-ионов применительно к направленной трансформации имидазолов,

бензимидазолов у| конденсированнь1х пиридинов явля[отся несомненно актуальнь1ми.

Функцион€ш{ьнь1е г{роизводнь1е этих гетероциклов могут представить как самостоятельньтй

интерес' так и в качестве исходнь1х соединений в синтезе новь1х производнь1х

гетероциклических сое диненутй. |{роведеннь1е эксперименть1 подтвер дили г{лодотворность

использованной методоло[|\и, во многих изученнь1х реакциях отмечалаоь их хемо-, регио-

и стереоселективность.

1ак, Беляевой к. в. осуществлено стереоселективное €(2)-винилирование 1-

замещеннь1х имидазолов с фенилцианоацетиленом, при этом реакция г{роведена без

использования растворителя и ката]тизатора. €огласно предлох<енной схеме первоначально

образуется цвиттер-ион, которьтй изомеризуется в карбен с последу}ощим селективньтм 3,2-



сдвигом функционш1ьного винильного заместителя с образованием целевого соединения.

|1редлоэкенна'{ схема реакции не искл}очает взаимодействие цвиттер-иона со второй

молекулой фенилцианоацетилена. [ействительно' при использовании растворителя бьтли

вь1делень1 соответству}ощие сопрях{еннь1е диъ|итриль|' ук€вь]ва}ощие на протекание такого

процесса.

Бзаимодействие 1_замещеннь1х имидазолов с цианог{ропаргиловь1ми спиртами

привело к }.{-замещенньтм ш1кенонитрилам продуктам теле-замещения - с ((уходом)

замеотителя от атома азота ш(1) в исходном соединении. Реакция проводилась при

комнатной температуре и без раствору|теля. в этих )ке условиях взаимодействие 1-

замещеннь1х бензимидазолов с цианопропаргиловь1ми спиртами г{риводит к

конденсированнь1м системам 1,3-оксазолодигиАробензимидазолам. |{о-видимому, в

данном случае проме}кутонньтй цвиттер-ион трансформируется в Ф-центрированньтй

анион' которьтй присоединяется к атому с-2 бензимид'вольного кольца. Фтмечена

закономерность вьгходов конечнь1х продуктов от электронньтх и стерических факторов.

1(ак пок.вано Беляевой к. в., образование конденсированной системьт наблюдается

как для замещеннь1х бензимидазолов' так 14 для имидазопиридинов. Аннелирование с

цианог1ропаргиловь]ми спиртами происходит и при взаимодействии с хинолин ами>

изохинолином т4 фенантридр|нами. |{олуиенньте гетероциклические системь1 с активной

циановинильной группой персг1ективньт для да]|ьнейштих модификаций синтезированнь1х

соединений.

Бзаимодействие 1-замещенньгх имидазолов с г{роизводнь1ми ацилацетиленов в

присутствии водь1' в отличие от реакции с фенилцианоацетиленом, приводит к раскрь1ти}о

имидазольного цикла с образованием функционапизированнь1х |,4-диаза-2,5-диенов.

|1оказано, что эта трехкомпонентная реакция стереоселективна. Беляевой к. в.

установлено, что' в отличие от 1-замещеннь1х имидазолов, замещеннь1е бензимидазоль1

реагиру}от с производнь1ми ацилацетиленов и водой с образованием

арилам\4новинилкетонов продуктов раскрьттия имидазольного кольца, а так}{{е

бензодиазоцинонов - продуктов рас1ширения имидазольного цикла. |[ри использовании в

этой реакции дейтерированной водьт вь1ход бензодиазоцинона возрастает г{очти в три раза.

Беляевой к. в. предлоя(ен механизм для ук€ваннь]х вь11ше реакций, которьтй согласуется с

изотопньтм эффектом, наблтодаемьтм в реакции.

Аной результат бьтл получен при изучении взаимод ейотвия 1-замещеннь1х

бензимидазолов с цианопропаргиловь1ми спиртами в присутствии водь1. 3та

трехкомг{онентная реакция г{роисходит с раскрь1тием имидазольного кольца и

г1оследу}ощей циклизацией с участием гидрокси- у| нитрильной групп с образованием



производньгх 5-амино-2,3-дигидрофурана. 3ти же соединения образутотся при

хроматографировании 1,3-окоазолодигидробензимидазолов ъта оксиде ал}оминия в

результате взаимодействия о водой' содер}кащейоя в сорбенте.

1рехкомпонентн€ш{ реакция 1-замещенньтх имидазолов с фенилцианоацетиленом и

элементной серой или селеном привела стереоселективно к фенилцианоалкенилимидазол-

2-тионам или селенонапл. }становлен порядок связи €:$ и €:$е.

Беляевой к. в. пок€вано, что при взаимодействии 1-замещеннь]х имидазолов с

электронодефицитньтми ацетиленами в присутствии а;тифатических альдегидов образутотся

виниловь1е эфирьт 2-гидроксиа.]1килимидазолов. 3амена в этой реакции карбонильного

реагента на ароматические альдегидь| приводит к 3-(имидазол-2-ил)-2-

ароилпропанонитрилам, которьте образу1отся в результате перегруппировки виниловьх

эфиров. в пользу этого предположения говорит тот факт, что виниловь1е эфирьт,

полученнь1е из алифатических альдегидов, !!Р{{ длительном хранении 1]ревраща}отся в

соответствутощие пропанонитриль|.

Ёесколько иной результат бьтл полуиен в трехкомпонентной реакции с учаетием 1-

метилимидазола, фенилцианоацетилена и 1-винилпиррол-2-карба;дьдетида' Бьтло

установлено, что в каскаднуто сборку вовлекатотся две молекуль1 фенилцианоацетилена и

образутотся аддукть] состава 1:2:\ 1-винилпиррролимидазоль1 с бис(1-ф енил-2-

циановинил)окси фрагментом.

]у1етодология исг{ользования цвиттер-ионов бьтла успе1пно использована Беляевой

[{. Б. и для2-метил-1-замещеннь1х имидазолов. 1ак, трехкомпонентная реакция с участием
2-метутл-|-замещенного имидазола, фенилцианоацетилена и [1льдегида (ароматинеокого или

ароматичеокого) проходит отереоселективно (без катализатора, растворителя и при

комнатной температуре) с образованием соответотву}ощих виниловь1х эфиров 2-

гидроксиалкилимидазолов.

1-3амещеннь|е имид€шоль1с фенилцианоацетиленом и изоцианатамиреагиру}от при
комнатной темг{ературе без ката.}1изатора и растворителя с образованием имидазол-2-
карбоксамидов с \-циановинильной щуппой. Фбразование в этой реакции
пропенонитрилов, продуктов конкуриру1ощей реакции, как бьтло установлено' зависит от
порядка сме1пения реагентов. €оответств}|ющие тиоамидьт бьтли по]учень! при введении в

реакци}о с изотиоцианатами и фенилцианоацетиленом как производнь1х имидазола, так и
бензимидазола.

[виттер-ионнь1е соединения' образугощиеся в реакции |!иридина и
бензоилфенилацетилена в присутствии водь!' претерг{ева1от раскрь1тие пиридинового цикла



с образованием аминопентадиеналей. [рехкомпонентная реакция изохинолина,

бензоилфенилацетил ет'а и нитрометана привела к нитриту изохинолиния.

Фбсуждатотся перспективь{ развиваемой концепции на другие нейтральньте

азотисть}е нуклеофиль1. 1ак, например, г1оказано, что триалкиламинь| под действием

системь1 электронодефицитньтй ацетилен/вода подверга}отся нетипичному

заместительному винилировани}о с неожиданнь1м разрь1вом связи углерод-азот.

€уммируя итоги проведенного Беляевой 1{.Б. мастптабного исследова\1ия' мо)1{но

сделать вь1в0д, что новизна работьт закл}очается в получену|ут и использовании аддуктов

(цвиттер-ионов) €шотиоть|х нуклеофилов (имидазолов, бензимидазолов и

конденсированнь1х пиридинов) с электронодефицитнь1ми ацетиленами в реакциях о такими

доотупнь1ми и раопространенньтми электрофилами, как элементнь1е халькогеньт (сера,

оелен), карбонильнь1е соединония, изоцианать1, изотиоцианать1, что позволяет получать

функционализированнь1е гетероцикль1. Ёаунная \4 практическая значимость

представленной работь1 закл}оча}отся в систематичеоком исследовании реакционной

способности цвиттер-ионов и нуклеофильньп( карбенов азольного рядаи разработке новьгх

эффективнь1х, име}ощих общий характер, синтетичеоких приемов и методов, открь1ватощих

путь к 1широкому ряду функционализированнь|х гетероциклов' в том числе 1(

мш1одоступнь!м соединениям.

.{иссертационная работа Беляевой (.Б. излоэкена на 314 страницах и состоит из

введения (8 стр.), обсу>кдения результатов (4 главьт, |34 отр.) и экспериментальной части

(117 стр.). Фбщего литературного обзора нет' но каждая глава обсуждения результатов

имеет свой адресньтй обзор литературьт по проблематике данной конкретной главь1, .1то

делает вполне оправданнь!м использование нескольких миниобзоров, в которь1х

приводятся последние достижения в данной области. Фбщий опиоок литературь| вкл}очает

371 наименование.

Асследования, проведеннь1е в рамках настоящей диссертационной работьт,

вь1полнень1 в ооответстви'т с планами |1?|Р ||рА\. со РАн, часть результатов, во1шед1ших в

диссертаци}о получень| при вь|полнении программь1 Ф{Ёи\{ РАн, исследования

проводились при финансовой поддержке РФФР1 ([рантьт ]\9]\9 08-03-0015б, 11-03-00203,

12-03-31618, 14-0з-00439) и [рантов |1резидента РФ для поддержки научнь1х 1пкол (н[ш-

26з .2008.з, н11-1-3 23 0 .20 | 0 .з, н1ш- 1 5 б. 20 1 4.3 ).

|{ринципиш1ьньтх замечаний по диссертационной работе Беляевой (.Б. нет. Фбъем

диссертационной работьт больтшой, поэтому не оботплось без опечаток и допущеннь1х

неточностей. Ёекоторь1е опечатки настолько понятнь|' что на них можно не акцентировать

внимание: пропущена |1л\4 ли1шня'л букв4 или переставлень1 буквьт в олове. 1{роме этого,



следует отметить опечатки на стр. 75 (указано ооединение 12в вместо 23в), на стр. 101

(пропущен атом азота в структуре катализатора), на стр. 130 (пропушен атом углерода в

альдегиде на схеме), на стр. 141 (пропущен атом азота в аминовинилкетоне на схеме).

Фпечатки в вь1численнь1х значениях содержани'{ азота (стр. 151, соединение 3в), для

водорода (стр. |64, соединение 9м - цифрьт переотавленьт), для углерода (отр. 1,10,

соединение 11д - цифрьт переставлень] и стр. 199, соединение 22з),не приведена структура

альтернативного продукта 11' настр.40. Ёи все соединения' приведенньте в табл. 8 на стр.

88 в первой колонке' явля}отся 11итри'1ами. Ёепонятньй ксбой> произо1шел при приведении

как вь1численньтх' так и найденньтх значений элементного ан[1лиза для соединений 23а-дв

эксг{ериментальной части на стр.207 -209,в то время как приведеннь|е даннь1е в отатье,

опубликованной в Ат&|тос, полностьто соответству}от указаннь]м соединениям.

Аз допущенньгх неточностей можно отметить: 1) гистамин представлен

аминокислотой (стр. 16), соединение на стр. 57 правильнее бьтло бьт назвать

тетрагидрохиноксалин' а не дигидрохиноксытин, а соединение 29з ...бензонитрил' а

не...бензенокарбонитрил (стр. 95). |{равильнее говорить о нуклеофильности, а не об

основности, при обсуждении образования цвиттер-ионов (отр. 59) или реакционной

сшособности 1 -винилимидазола (стр. 89).

Ёеобходимо г{ояснить, почему наблтодается такая больштая разница ме}!{ду найденньтм

и вь1численнь1м значениями для углерода у соединения 3б (стр. 151), а так>т(е по!]ему

химические сдвиги атомов углерода 02 и (-7 находятся в слабом поле при 172 м.д.'

}{а натш взгляд в диссертационной работе Беляевой 1{.Б. несколько преувеличена

значимость полученньгх соединений, которь1е по мнени}о диссертанта ((...являтотся

потенциальнь1ми кандидатами в медицинские препаратьт...> (стр. з7, з8), (...открь1ватот

короткий путь к редким многообещатощим фармацевтическим соединениям...) (стр. 6б),

(...потенциальньгх кандидатов для лекарственньп( препаратов...> (стр. 16, 77)' |{уть от

вь1явления биологической активности до лекарственного препарата очень долгий и не

каждое активное соединение (одно соединение из десятка тьтсян) в результате

доклинических и клинических испь!таний становится лекарством. Б то я{е время в

диссертационной работе нет даннь|х по ио|{ь1таниям на биологическу}о активность

синтезированнь!х соединений.

}казанньте замечания не носят принципиального характера и не умаля1от значимость

диссертационной работьт, вь1полненной на вь1соком научном уровне с привлечением

современньтх физико-химических методов исследования. Фсновньте результать{ работьт
опубликовань1 в виде 26 статей в вь]сокорейтинговьгх зарубежньтх и отечественнь1х

)курналах и про1шли апробацито на1:6 \:[еждународнь1х и Бсероссийских конференциях.



|1олуненнь1е результать1 могут бьтть использовань1 в Анституте органической химии

им. Ё.!.3елинского РАн (г. йосква), \4осковском государственном университете им. й.Б'
-[{омоносова, €анкт-|{етербургском государственном университете' Р1нституте

органической химиут унц РАн (г. }ФА), Анституте органического синтеза }рФ РАЁ (г.

Бкатеринбург), Ёовосибирском институте органической [[й14!{ ]4}1; н.н. Боро>т<цова €Ф

РАн, Р1нституте физчнеской органической химии Ростова-на-!ону и в других

организ ацу|ях' где проводятся исследованутя по синтезу и изучениго свойств

гетероциклических соединений.

Автореферат и опубликованнь1е работьт г{олность1о соответству}от содерх{ани}о

диссертацу||4. |{о своему объему, уровн}о, наунной и практической значимости

рецензируемая работа является научно-квалификационной у[, безусловно' соответствует

требованиям п. 9 ''|1оло)кения о прису)кдении учень1х степеней'' от 24 сентября 2013 г. ]\р

842, а Беляева 1{сения Басильевна заслу}кивает присуждения уяеной степени доктора

химических наук по специаг{ьности 02.00.03 - органическая химия.

Фтзьтв заслу1пан и обсРкден на семинаре лаборатории промех{уточнь1х продуктов

ниох со РАн 2| янвщя2016 г ([{ротокол ]\ъ 1).
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