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Нины Сергеевны на тему <<Функцион€lлизированные изокс€lзолы на основе

хJIор€lлкенов и нитрилоксидов. Синтез и антимикробная активность>,

представленную на соискание ученой степени кандидата химических наук по
специ€rльности \.4.З. Органическая химия.

,.ЩиссертационЕ€tя работа Шатохиной Н. С. посвящена разработке
методов синтеза функцион€tлизированных изокс€tзолов, обладающих высокой
практиIIеской значимостью, на осЕове реакций нитрилоксидов с

хлорсодержащими €шкенами отходаI\dи хJIорорганической
промыIIшенности.

Акryальность выбранного диссертантом исследования обусловлена
широким спектром биологической активности, проявляемой производными
изокс€волов, которые входят в состав многих природньж и синтетических
биологически активных и лекарственных соединений. Анализ литературных

данных в области лекарственIlьIх препаратов пок€lзывает, что многие из
зарегистрированнъIх лекарственных средств содержат в своей струкryре
изоксuвольный цикл. Поэтому становится очевидно, что разработка
доступньDq простьD( и эффективных методов синтеза гетероцикJIических
систем на основе изокс€вола, где в качестве субстрата используются отходы
хJIорорганического производства, а также расширение областей
практического применениrI целевых продуктов является акту€rльной задачей.

Практическая значимость закJIючurласъ в разработке новых,
препаративно доступных и эффективных методов синтеза ранее не

описанных в литературе производньIх изоксztзолов на основе хлор€rлкенов и



нитрилоксидов, перспективЕых дJuI дЕlльнейшей структурной модификации и
обладающих антимищробной активностью. Водорастворимые производные
изоксчlзолов, синтезироваЕные Шатохиной Н.С., обладают высокой
бактериостатической активностью в отношении тестовых непатогенных
штаммов микроорганизмов (Е. Durапs, В. Subtilis, Е. Coli). Поrцlченные

диссертантом 2,5-бис(изокс€вол-5-ил)-3,4-дигидрокситиофены моryт найти
применение в качестве фlryоресцентных красителей или электрохромных
материЕtлов, за счет поглощения ультрафиолетового изJryчения в области 330-

350 нм с высоким коэффициентом молярной экстинкции в диаlr€воне ЗЗ000 -
40000 единиц. Изоксазолсодержащие изотиурониевые соли,

синтезированные в рамках диссертационной работы Шатохиной Н.С.,
ПОЗВОJLяЮТ поJý/чить блестящие покрытия в электролите Уоттса при
концентрациидобавки 10-20 мг/л, плотности тока 4-8 А/см2 ирН4-5.

Научная новизна работы, представленной на соискание стеIIени,

заключается:
- в выявлении закономерностей протекания взаимодействия

нитрилоксидов с термин€LIIьными и интернаJIьными хJIор€шIкенами;

- в детапьном исследовании изучаемьж процессов с использованием
совремеЕных теоретическID( представлений и спектр€tпьньIх методов, а также
подэобному рассмотрению влияния среды и кат€uIизаторов на скорость

реакций и выходы желаемых продуктов;
- в поJýrчении новых, ранее не описанных, 2,5-бпс(изоксазол-5 -ил)-З,4-

дигидрокситиофенов, 2-((З-арилизоксазол-5-ил)метил)изотиурония хJIоридов,

N-ацетил-S-((3-(4-метоксифенил)изоксазол-5-ил)метил)-L-цистеина, N-
ацетил-S-((3-(2-гидроксифенил)изоксазол-5-ил)метил)-L-цистеина, ((3-(4-

бромфенил)изоксазол-5-ил)метил)пролина, ((3-(а-метоксифенил)изоксазол-5-
ил)метил)пролина, 4-(((З-(4-метоксифенил)изокс€вол-5-ил)метил)амино)бен-
золсульфокислоты, 2-гидрокси-N,N-бис(2-гидроксиэтил)-N-((З-(4-метокси-

фенил)изоксазол- 5 -ил)метил)этан- 1 -аминия хлорида.
Из наиболее значимъIх, по мнению ведущей организации, научных

РеЗУЛЬТаТоВ, ПоJý/ченных Шахтиной Н. С., следует отметить следующие :

1) пок€вана региоспецифичность реакций цикJIоприсоединения
нитрилоксидов к 2,3-дихлор-проп-l-ену, бис(2-хлораллил)сульфиду с
образованием З,5-дизамещенных изомеров изокс€}золов;

2) найдено, что в реакции цикJIоприсоединения нитрилоксидов к 1,3-

дихJIорпроп-l-ену соотношение образующI4хся региоизомеров зависит от
характера заместителей в изуIаемьIх нитрилоксидах;
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3) предложен альтернативный однореакторный метод синтеза 3-органил-5-

(хлорметил)изоксазолов в резупътате взаимодействия 2,з,дrжлорпропена с

€шъдоксимами, где в качестве окислитеJIя используется система oKcoH-NaCl-

NаzСОз, а не N-хлорсукцинимид;

4) установлено, что селективность реакции 5-(хлорметил)изоксulзолов с (3-

амино11ропил)силатраном с образованием изокс€Lзол-сипатрановых гибридов

зависит от мольного соотношения реагентов;

5) быЛ осуществлеН синтеЗ новых 2,5-бис(изоксuвол-5-ил)-3,4-

дигидрокситиофенов в результате конденсации бис(изоксазол-5-

илметил)сульфидов с диэтиJIоксалатом в условиях основного катапиза,

,ЩиссертациrI построена по кJIассической схеме, и состоит из введения,

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

экспериментЕшьной части (гпава 3), основных результатов и выводов, списка

исшользуемой литературы. ,Щиссертация изложена на 148 сц)аницах,

содержит 14 таблиц, 15 рисунков, библиографический список из 162

наименований.
В обширном обзоре литературы (45 стр.), подробно рассмотрены

сведениЯ о подхоДах к синТезу гетероцикJIических систем на основе реакций

нитриJIоксидов с ненасыщенными соединениями, а также биологическм

активность веществ, содержащих изоксutзолъный или изоксазолиновый

цикJIы. При этом систематизацшI данных основаIIа на структуре субстрата,

участвуЮщегО В 1,З-диплярном цикJIоприсоединении в реакциrIх с

нитрилоксидами. Автором проанализированы t62 научные гryбликации,

более трети из которьIх за последние IUITь лет. В заключении к обзору

литературы представлено обоснование необходимости проведени[ данного

исследования. Необходимо отметить, что эта глава диссертации хорошо

структурированa ясно и гр€tмотно изложена.

вторая часть работы, обсуждение результатов, рЕIзделена на нескодько

подглав. Так, часть 1 посвящена взаимодействию нитрилоксиов с 2,з-

дихJIорпРопеном, 1,3-дихлОрпропеном, 1,3-дшсllорбутеном-2, бис(2-

хJIорulJIлил)сулъфидом; часть 2 - синтезу симметричЕых и несимметричньIх

бис(изоксzволилметил)сульфидов; часть З изучению синтетических

возможностей поJIученнъж бис(изоксазолилметил)супъфидов; часть 4

взаимодействию синезированньIх 5 -(хлорметил)изоксЕ}золов с некоторыми S -

и N-нуклеофилами; части 5 и б - анализу антимикробной активности и

токсичности поJryченнъIх водорастворимьD( гIроизводных изокс€волов. в

каждой главе, автор очень подробно рассматривает влияние условий

проведения процесса на течение изучаемых взаимодействий, приводя все
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необходимые объяснениrI полученным результатап4. Следует также отметить
особое внимание Шатохиной Н.С. к сложно р€вдеJIяемым смесям веществ,
поJý/ченным в ряде исследуемых взаимодействий, для которых диссертант
стараласъ провести анzLпиз их состава на основе спектрЕ[гIьных данных. В
случае установлениrI продукта деструкции, как, например, при образовании
2-гидрокси-З-(3-фенилизоксазол-5-ил)этилакрилата 30 стр. 77 или побочного
продуктq 5-ацетилизокс€вола 17 стр. 68, Ниной Сергеевной предложены
возможные вари€lнты их образования. Невозможно оставить без внимания
также подробное и тщателъное док€вательство структуры получаемых
соединений с примеЕением почти всего доступного арсенала физических
методов используемых органиками - 1Н, 13С, 29Si, 15N flv[Р-спектроскопии,
РСА, масс-спектрометрии, ИК-спектроскопии, а также элементного анализа.
В связи с этим, достоверностъ поJý/ченных результатов и сделанные

диссертантом выводы не вызывают сомнений.
ЭкспериментЕtпьнЕш часть содержит все необходимые дJuI

идентификации конечных соединений данные, вкJIючzш сведениrt об
используемых в ходе работы приборах и полные методики синтеза объектов

дисс ертационного исследов ания.
В целом следует отметитъ, что диссертационнаJI работа написана оченъ

хорошо и к на5rчной, док€}зательной и описательной части диссертации
практиIIески нет замечаний. Несмотря на это общее lтоложительное
закJIючение, по работе имеется ряд вопросов:

1. Подраздел 2.2.t посвящен синтезу симметричных
бис(изокс€волилметил)сульфидов, реализуемых двумя р€tзличными
способами. Путъ А основан на предварителъном полrIении бис(2-
хлор€tллил)сульфида с последующим цикJIоприсоединением к HeIvry

НиТрилоксида. Путь Б предполагает сперва синтез изоксазолов 7 и далее их
взаимодеЙствие с сульфидом натрия (схема 2.|7, стр.72). На примере синтеза
сульфида 25п установлено, что еще более эффективным и менее трудоемким
ок€}зывается третий марпrрут, вкJIючающий поJý/чение изотиурониевой соли.
При этом для несимметричньгх бис(изокс€lзолилметил)сульфидов на стр. 74
сразу предложен синтез через образование изокс€tзолсодержащих
иЗотlгJФониевых солей, реаJIизуемый почти с коливrественными выходами.
Возможно, стоило данный маршрут синтеза не оцраничивать рамками
поJý/чениrI несимметриlIных сульфидов, а внести в схему, как еще один
альтернативный способ синтеза целевых продуктов, обсуждаемъIх в данном
подtýiнкте. Тем более в экспериментальной части дJLя всех маршрутов
представлено по три продукта: А 25еrэкrо; Б 25аовrл; tryть дJIя
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несимметриIIных сульфидов 25п, 27аrб. И т.к. в каждом сJý/чае

рассматрив€lются реакции с участием р€}зличных заместителей, то нет
возможности обсуждать преимущества каждого метода с точки зрения

выхода целевого продукта.
2. В подразделе 2.4.\.2 yl 2.4.2 описывuIются реакции с 1..rастием N-

ацетил-L-цистеина, тиогликолевой кислоты и ее эфира, тиосулъфата натрия,

L-пролина, гидрохJIорида метилпипеколината, амида никотиновой кислоты,
сульфаниловой кислоты и этаноламинов преимущественно лишь на одном
примере их взаимодействия с З-(4-метоксифенил)-5-(хлорметил)изоксu}золом
7л. При этом пол)ченные продукты рассматриваются в качестве объектов
исследования антимикробной активности. Чем обусловлен столь узкий выбор
субстратов в д€lнных реакциJIх, несмотря на большое количество
синтезированных Ниной Сергеевной 5-(хлорметил)изоксuLзолов 7а-х,

учитыв€uI перспективность поJý/ченных веществ?
З. На схемах с единственным заместителем в структуре изоксrtзола 7л,

например, 2.ЗI, 2.З2, 2ЗЗ, было бы удобнее изображать непосредственно З-
(4-метоксифенил)-5-(хлорметил)изокс€lзол, а не выносить подпись
заместитеJIя радик€tлом с указанием дJuI субстрата общей формулы всех
поJý/ченньIх изокс€волов 7, т.к. масштабировzlния данной реакции описано не
было.

4. На стр. 16 литературного обзора в схеме 1.10 среди заместителей
ошибочно указаны некие (R)- 1 -Вос-пироди н-2-ил, (S)- 1 -Вос-пиродин -2-ил и,

при этом, отсутствуют необходимые (R)-З-Вос-2,2,-диметилокс€tзолидин-4-ил
и (S)-3-Вос-2,2,-диметилOкс€волидин-4-пл, представленные в описываемой
гryбликации по ссылке [21] в диссертации.

5. На стр. 97 в тексте скuLзано, что ((все вещества, за искJIючением 2бл,
ок€в€llrись менее токсичны дJIя кJIеток, чем оксациллин>), однако в таблице
2.1З соединение 43л продемонстриров€tло сопост€lвимые результаты
токсичности со значениями дJuI оксациллинаи даже чуть хуже. Не подвергая
сомнению поJý/ченные автором результаты, хотелось бы поJIучить некоторые

уточЕениrI относительно этого момеЕта.
6. Как любая болъшая работа, диссертациrI Шатохиной Нины

Сергеевны не лишена HeкoTopblx опечаток и стилистических погрешностей в
Тексте (например, на стр. 94 опечатка в IIумерации веществ: вместо 37 указан
порядковыЙ номер 36), обнаружено несоответствие в тексте нумерации для

рисунков 13 (стр. 7I) и 14 (стр. 80). На стр. 76 приводится описание реакции
конденсации сульфидов 25 и 27 с диэтилоксапатом на примере
взаимодеЙствия соединения 25в. При этом комментариЙ относительно
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низкоЙ СН кислотности цруппы SCHz касается сульфида 27, что не
противоречит истине, но видимо, тоже явJLяется опечаткой.

Вместе с тем, ук€rзанные замечанияне явJLяются принципи€LIIьными и не

снижают достоинств диссертационной работы, котор€ш выполнена на
высоком современном уровне и производит общее благоприятное
впечатление. В целом диссертационнЕш работа IТТатохиной Н. С. является

завершенной научно-квалификационной работой, в которой решена
актуальн€ш задача в области органической химии, а имеIIно разработаны
доступные и простые методы синтеза, функционЕtIIизированньtх изокс€tзолов

на основе взаимодействия нитрилоксидов с неактивированными
ХJIорЕrпкенами. По.lцrченные эксперимент€lльные результаты моryт быть
использов€lны в спецкурсах по органической химии и химии
гетероцикJIических соединений, читаемьtх на химических факультетах
Российских университетов, а практические результаты - в научной работе
организаций, исследующих свойства гетероцикJIов (ИОХ РАН им. Н.Д.
Зелинского, ИОХ СО РАН, ИНЭОС им. А.Н. Несмеянова РАН, Институт
химии Саратовского ГУ, Iilryl ФОХ Южнофедеральный университета,
Иркутский институт химии им. А.Е. Фаворского СО РАН, РУД{,
Воронежский государственный университет и др.). Текст автореферата, а

также 3-х статеЙ, огryбликованньIх автором в ведущих высокореЙтинговых
международньtх рецензируемых журналах, представление поJIученных

результатов на 5-ти конференциях в полном объеме передают содержание

диссертационной работы.
Проверка текста по программе <<Антиплагиат) (Отчет предоставлен

сервисом <<Антиплагиат>) - futtр;{з:рц.адtiрlанkil:ц) показала высокий уровень
оригин€шIьности текста (оригинальность - 74,ЗlYо, цитларованиrI - 15,IЗ Оh),

вьuIвленные совпадениrI (10,56%) не явJLяются плагиатом. Ана.rrиз отчета
показаJI, что в исследуемом документе присутствуют корректЕые совпадения
в виде фрагментов, содержаттIих стандартные фразы, оrтисывающие
структурные элементы диссертации; терминологиrI и устойчивые
словосочетаниrI; цитаты со ссылками на документы в библиографическом
перечне. В работе нет заимствованиrI материала без ссылки на
первоисточник.

СодержаниrI автореферата и диссертаIIии соответствуют друг друry и в

целом паспорту специ€lJIьности 02.00.0З - орг€lническ€ш химиrI (п.п. 1, З,7).
Считаем, что рассматриваем€ш диссертационн€ш работа соответствует

специ€tльности 1.4.З. органическ€tя химия, отвечает требованиям,

установленным п. 9-11, |З-\4 <<Положения о присуждении ученых степе-
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ней>, утвержденньIх постановлением Правительства Российской Федерации
NЬ 842 ат 24.09.20IЗ г (в действующей редакции), предъявJuIемым ВАК
Минобрнауки России к кандидатским диссертациям, а ее автор, ТТТатохина

Нина Сергеевна, засJIуживает присуждения 1^lеной степени кандидата
химических наук по специ€tльности 1.4.3 Органическ€ш химия.

Отзыв составлен заведующим кафедрой органической химии ФГБОУ
ВО ВГУ, д.х.н., проф. LLIихалиевым Х.С. Отзыв обсужден и единогласно

утвержден на заседании кафедры органической химии химиtIеского

факультета Воронежского государственного университета 18 ноября 2022 г.
года, протокол J\Ъ 100З-1 1.
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