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официального оппонента на диссертацию Козлова Михаила
Александровича <<Синтез и химические превращения амидов и
гидразидов фосфорилтиоN{уравьиной кислоты. Новые подходы

к синтезу фосфорилзамеп{енных N,S-гетероциклов>>
представленную на соискание ученой степени кандидата

химических наук по специальности 02.00.03 - Органическая
химия.

в течение Хх века в органической (элементоорганической) химии было

несколько мощных всплесков интереса к синтезу новых типов

относительно простых типоВ Фос, потоМ синтеЗ потенциЕLльных боевых

отравляющих веществ и инсектицидов для селъского хозяйства, затем синтез

новых типов фосфиновых лигандов, которые позволили совершить

революцию с современной органической химии. В настоящее время большой

внимание уделяется синтезу новых типов фосфорилированных
гетероциклическтх соединений, о чем свидетелъствует обзор литературы,

приведенный в диссертации М.А.Козлова (320 ссылок), и в котором

большинство цитируемьiх работ приходится на первые два десятилетия XXI
века. В частности, иЗ t2 обзоРных работ пО данной теме десять работ
опубликованы за последние 1 1 лет.

С другой стороны, химия гетероциклических соединений является одной из

самыХ плодотворных областей органической химии гIо чисJlу известных

соединений, количеству используемых лекарственных средств, объему



публикаций в научных журн€IJIах. Комбинация атомов S-C(sp2)-N или S-

C(sp2)-N-N является широко известной и чрезвычайно плодотворноЙ для

синтеза пяти- и шестичленных гетероциклических соединений. Введение в эту

комбинацию атома фосфора, а именно в качестве заместителя к атому

угперода открывает большие перспективы синтеза новых типов

фосфорорганических гетероциклических соединений. Поэтому разработка

удобного метода синтеза таких соединений, в частности амидов и гидразидов

фосфорилтиомуравьиной кислоты и последующее их использование для

построения разнообразных азот- и сераорганических гетероциклических

молекул несомненно является акту€Lлъной задачей.

Щиссертационная работа М. А. Козлова состоит из трех частей. Первая часть

синтеза амидов

основе реакции

посвящена разработке нового метода

кислоты (ФТVIК) нафосфорилтиомуравьиной

трехкомпонентного сочетания фосфинилметилхлоридов с аминами и

элементарной серой. Эта часть работы построена по классическому принципу

растворителей, температуры, количества реагентов и изменения других

условий реакции найдены оптимальные условия синтеза целевых продуItтов,

получено 31 новое с этого типа с выходами от 2З до 99% . Предложено четыре

варианта осуществления этой реакции, при этом показано, что этот метод

имеет общий характер и может быть легко масштабирован до

мультиграммовых количеств. Строение всех соединений однозначно

подтверждено современными физико-химическими методами анализа (ЯVIР

1Н. 13С, ЗlР), HRMS. Заслуживает одобрения предложенный автором

механизм трехкомпонентного сочетания фосфинилхлоридов с аминами и

элементарной серой.

Автором показано, что использование в данной реакции сх,,с-диаминов, I]

зависимости от природы последнего, приводит либо к rrоследующей

внутримолеrtулярной циклизации в фосфорзамещенные имидазоJIины,



фосфорзамещенные тетрагидропиримидины,' либо останавливается на стадии

амидов ФТN4К с концевой аминогруппой.

Вторым важным направлением представленной работы стаJI синтез

гидр€tзидов фосфорил- и фосфинилтиомуравьиной кислоты из морфолидов тех

же кислот. Эта часть работы выполнена так же тщательно, как и первая часть

с rrодбором времени, температуры, перебором растворителей, с однозначным

доказательством строения полученных соединении в результате чего даны

рекомендации по применениIо наилучших условий для синтеза гидразидов и

гидразинилиденов фосфорилмуравьиной кислоты.

Р третьей части работы диссертант продемонстриров€Lл использование

реакции гидразидов фосфорилтиомуравьиной кислоты для синтеза фосфорил

дигидротиадиазолинов. Впервые изучена реакционная

гидразидов ФТМК в отношении кетонов. Показано, что в

0т природы исходного карбонильного соединения были

достигнуты выходы до 99Оh, и в то же время для карбонильных соединений со

средним р€вмером цикла целевые соединения получить не удалось, что

является вполне закономерным. Синтез дигидротиадиzlзолинов предполагает

изучение новых возможностей их модификации, например, использование

замещенных циклогексанов, ацилирование NH - связи, что и было проделано

автором работы. Также впервые было изучено взаимодействие гидразидов

ФТМК с карбонилдиимид€lзолом, которое приводит к 5-фосфорил-l,З,4(3Н)-

тиадиазолонам (3 примера), однако для подобных гетероциклов автор нашёл

и другой путь синтеза - окисJIение дигидроти€lзолов, с помощью которого

было получено 15 новых соединений.И наконец красивый заключительный

этап работы - синтез 3-фосфорилпирид€винов (12 новых соединений, в т. ч.

два стероидных производных). Заслуживает одобрения приведенный автором

предполагаемый мехагизм гетероциклизации в пиридазины.

Таким образом, работе вIIервые продемонстрирована высокая

замещённых

способность

зависимости

перпективностъ испоJIьзования амидов и гидразидов фосфорилтиомуравьиной



кислоты в качестве (N,S,С-строительных блоков>> для пол}п-Iения линеЙНЫХ И

и гетероциклических систем с фосфорильным заместителем. ПоказанО, ЧТО

они представляют собой мульти-реакционноспособные реагенты с шиРОкиМИ

препаративными возможностями.

Работа М.д.Козлова выполнена на высоком профессион€UIьном уровне,

оформлена очень тщательно, строение синтезированных соединении

однозначно подтверждено методами ЯМР D1 и D2, HRMS, ИК спектрами. .Щля

сложных стероидных соединений мною был гrроведен тщательный разбор

приведенных в работе данных ЯМР 1Н и 1ЗС спектров. При этом не было

найдено (потерянных)> или лишних сигналов. В ряде случаев сТрОеНИе

продуктов подтверждено рентгеноструктурным анализом. К сожЕuIению,

данные РСА кроме красивой картинки на содержат информации о длинах

связей и углах между связями, и тем более нет обсуждения этих ДаннЫХ, ЧТО

представляло бы несомненный интерес для

спорные моменты, касающиеся номенклатуры

Фосфинил- и фосфорилхлориды - это все же соединения со свяЗями фосфОР-

г€Lлоген. На самом деле в работе использованы фосфинилметилхлориДы (ИЛИ

хлорметилфосфонаты или хлорметилфосфиноксиды). Используемое автороМ

название является слэнгом. Также вызывает

название ((гидразинилидены>. Более строгим

соединений, фосфорилзамещенных амидов (морфолидов)

карбогидразоновой кислоты. Опечаток в работе практически нет, а на

перепутанный индекс соединения 4f на стр. 7б можно не обращатъ внимание

- и так понятно, что имелосъ в виду. Сделанные несущественные замечания

никак не могут принизить очень хорошее впечатIIение от представленной

работы, результаты которой опубликованы в ведущих зарубежных

химических журн€Lлах Q1, в отечественной литературе, доложены на

многочисленных конференциях.

химика органика. Имеются

использованных соединений.

вопрос часто встречающееся

было бы название подобньж



таким образом' диссертационная работа Козлова Михаила Александровича

по поставленным задачам, уровню их решения, акту€LIIьности и научной

новизне безусловно удовлетворяет требованиям ВАК РФ, предъявляемым к

кандидатским диссертациям (п. 9 <положения о порядке присуждения ученых
степеней)>, утвержденного постановлением Правительства РФ от 24 сентября

201З г. Nэ842), а ее автор - Козлов Михаил Александрович заслуживает

присуждения ученой степени кандидата химических наук по специ€шьности

02.00.0З - Органическая химия.

Отзыв составил Лукашев Николай Вадимович
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