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установленном порядке.
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специальности, по которой защищена диссертация; место основной работы; 
должность; контактный телефон, e-mail; научные публикации.

Также подтверждаю, что даю согласие на размещение полного текста 
отзыва на диссертацию и сведений об официальном оппоненте на сайте (портале) 
Института органической химии им. Н.Д. Зелинского Российской академии наук в 
информационно-телекоммуникационной сети «Интернет» по адресу 
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о т з ы в
официального оппонента на диссертацию Кувакина Александра 

Сергеевича «Гетероциклические семикарбазиды и 

тиосемикарбазиды», представленную на соискание ученой степени 

кандидата химических наук по специальности 1.4.3. Органическая

химия

Гетероциклические семикарбазиды и тиосемикарбазиды с различным 

размером цикла - обширный класс органических соединений, 

представляющих интерес как с точки зрения фундаментальной 

органической химии, так и с точки зрения возможного практического 

применения. Наличие в составе этих соединений электрофильных и 

нуклеофильных атомов различной природы, а также способность 

семикарбазидов и особенно тиосемикарбазидов к координации ионов 

металлов с включением их в хелатный цикл, обеспечивают возможность 

разнообразной дальнейшей пост-модификации титульных гетероциклов с 

превращением их в соединения других классов, также имеющие большой 

набор различных реакционноспособных групп; таким образом, эти 

производные являются очень перспективными структурными блоками для 

построения ещё более сложных молекул. С другой стороны, 

азотсодержащие гетероциклы в большинстве своём проявляют те или иные 

виды биологической активности; так, для семикарбазидов и 

тиосемикарбазидов известны противоопухолевая, спазмолитическая, 

антиоксидантная и другие виды биологической активности. В то же время, 

несмотря на длительную историю исследований, методы получения 

(тио)семикарбазидов к настоящему времени не могут считаться полностью 

разработанными; пяти- и шестичленные циклические производные 

наиболее хорошо изучены, но даже для них при наличии определённых 

заместителей нередки синтетические трудности; семичленные аналоги 

известны в значительно меньшей степени и описаны на ограниченном 

числе производных, а (тио)семикарбазид-содержащие циклы большего



размера практически неизвестны. Учитывая вышесказанное, задача 

разработки общих препаративных методов получения (тио)семикарбазидов 

с различным размером цикла и исследование возможностей их дальнейших 

химических модификаций является актуальной и важной для 

органической химии и обладает значительной научной новизной.

Целью диссертационной работы явилась разработка общих методов 

получения моноциклических (тио)семикарбазидов с различным размером 

цикла, таких как 5-алкилзамещённые 1,2,4-триазол-З-оны, производные

1,2,4-триазепин-З-тиона, 14-членные бис-тиосемикарбазиды и др., 

основанных на превращениях семикарбазонов альдегидов и (3- 

изотиоцианатокетонов.

Во введении диссертации представлены общие сведения о работе, об 

актуальности темы исследований, степени её разработанности, научной 

новизне, теоретической и практической значимости. Сформулирована 

цель исследования, для достижения которой последовательно решались 

следующие основные задачи:

1. Разработка общего метода получения ранее неизвестных 4-арил-4- 

изотиоцианатобутан-2-онов, как незамещённых по третьему положению, 

так и 3-замещённых, путём присоединения HNCS к соответствующим 

арилиденацетонам.

2. Исследование реакций полученных (3-изотиоцианатокетонов с

гидразинами с получением 4-(3-оксобутил)тиосемикарбазидов; изучение 

кольчато-цепной изомерии Ы2-незамещённых 4-(3-

оксобутил)тиосемикарбазидов и 1-амино-6-

гидроксигексагидропиримидин-2-тионов. Синтез гидразонов и 

семикарбазонов 4-(3-оксобутил)тиосемикарбазидов.



3. Подробное исследование гетероциклизации полученных

тиосемикарбазидов с получением 6-незамещённых и 6- 

фенилтиозамещённых тетрагидро-1,2,4-триазепин-З -тионов и

макроциклических бис- и трис-тиосемикарбазонов.

4. Модификация синтезированных 7- и 14-членных циклических 

тиосемикарбазонов, включающая реакции по тиоамидной группе и по 

связи C=N (алкилирование, восстановление, комплексообразование, 

сужение цикла).

5. Создание общего подхода к 1,2,4-триазолидин-З-онам и 2-алкил-

2,4-дигидро-ЗН-1,2,4-триазол-3-онам, основанного на циклизации 2- 

алкилзамещённых семикарбазонов. Разработка нового метода синтеза 2- 

алкилсемикарбазидов.

В обзоре литературы представлены данные по известным к 

настоящему времени методам синтеза циклических семикарбазидов и 

тиосемикарбазидов, от соединений с минимальным размером цикла (3- 

членные) до циклов среднего размера и макроциклов. Обзор подробен и 

объёмен, насчитывает 177 литературных ссылок и дает полную картину 

современных методов получения циклических семикарбазидов и 

тиосемикарбазидов и их пост-модификаций. В конце обзора делается 

вывод о многообразии известных к настоящему моменту циклических 

(тио)семикарбазидов и широких возможностях их практического 

применения; в то же время, на основе имеющихся литературных данных 

сформулировано заключение о том, что общие методы синтеза 

моноциклических (тио)семикарбазидов с размером цикла семь и более 

атомов к настоящему времени исследованы мало.

Раздел «Обсуждение результатов» состоит из четырех подразделов. В 

первом описан синтез циклических семикарбазидов и тиосемикарбазидов



на основе альдегидов и кетонов, во втором представлены данные изучения 

возможности синтеза шестичленных циклических тиосемикарбазидов, 

семичленных циклических тиосемикарбазонов, а также макроциклических 

тиосемикарбазонов на основе Р-изотиоцианатокетонов, в третьем описаны 

различные типы модификации полученных 7- и 14-членных циклических 

тиосемикарбазонов (восстановление, алкилирование и

комплексообразование), в четвертом разделе - модификация 2- 

алкилзамещённых семикарбазонов и синтез 2-алкилзамещённых 

семикарбазидов.

Среди наиболее ярких научно-практических достижений работы 

можно выделить:

- Разработку удобного, гибкого и легко масштабируемого метода

синтеза труднодоступных 7-, 14- и 21-членных циклических

тиосемикарбазонов, основанный на циклизации 4-(1-арил-3-оксобут-1- 

ил)тиосемикарбазидов и их производных.

- Предложенный в диссертации препаративный метод синтеза ранее 

неизвестных 3-незамещённых и 3-функционально замещённых 4-арил-4- 

изотиоцианатобутан-2-онов реакцией HNCS с бензилиденацетонами.

- Общий метод получения труднодоступных 2-алкилсемикарбазидов 

или их гидрохлоридов из гидрохлорида семикарбазида, состоящий в 

образовании семикарбазона ацетона, его алкилировании по атому азота N2 

и кислотном гидролизе полученных продуктов.

- Способ получения 6-незамещённых и 6-фенилтиозамещённых 

тетрагидро-1,2,4-триазепин-З-тионов, основанный на внутримолекулярной 

циклизации соответствующих 4-(3-оксобутил)тиосемикарбазидов в 

присутствии кислот или оснований.

- Разработку препаративных методик синтеза 2-алкил-2,4-дигидро- 

ЗН-1,2,4-триазол-3-онов и 2-алкилсемикарбазидов.

Предложенные в работе методики пост-модификации 

синтезированных в рамках основной задачи соединений.



Работа выполнена на высоком экспериментальном и теоретическом 

уровне. Для исследованных реакций проведена тщательная оптимизация и 

подбор условия для получения максимальных выходов целевых продуктов, 

каждое превращение неоднократно тестировалось в разных условиях для 

определения оптимального метода проведения синтеза. Структура 

полученных молекул доказана с применением широкого круга физико­

химических методов (ЯМР-спектроскопия, в том числе двумерные 

методики, ИК-спектроскопия, элементный анализ, РСА, квантово­

химические расчеты, подтверждающие предложенные механизмы и 

объясняющие селективность протекания реакций). Полученные результаты 

спектрометрических исследований подробно обсуждены в тексте работы. 

Это подтверждает достоверность полученных результатов. Работа 

тщательно и очень аккуратно оформлена.

Основное содержание исследования изложено в 4 статьях, патенте РФ 

и в  12 тезисах докладов на российских и международных научных 

конференциях.

Таким образом, на основании анализа текста работы и публикаций 

автора можно заключить, что цель работы, сформулированная в 

постановочной части, автором достигнута, а сопутствующие ей задачи 

выполнены. Представленные в работе научные положения, выводы и 

рекомендации являются обоснованными. Имеющиеся публикации и 

автореферат полностью отражают содержание диссертации.

Работа лишена каких-либо серьезных методических и синтетических 

недостатков. Тем не менее, по диссертации имеются некоторые частные 

вопросы и замечания, не носящие принципиального характера:

1. При обсуждении механизма кислотно-катализируемого превращения 

семикарбазона 15к в ЯМР ампуле (с. 102-103) высказывается 

предложение, что одним из продуктов, образующимся в



реакционной смеси, может бьпь продукт присоединения ТГОН по 

C=N группе. Вряд ли это предположение верно из-за крайне низкой 

нуклеофильности трифлат-алиона.

2. При описании превращения 2-алкилсемикарбазонов ацетона в 1,2,4- 

триазолидин-3-оны (с. 107) не вполне понятно, почему результат 

реакции так сильно зависит от загрузки субстрата. Желательно было 

бы обсудить возможные причины такой разницы.

3. В схемы реакций в обсуждении результатов желательно было бы 

добавить выходы соединений или диапазон выходов.

4. Схемы и рисунки в работе не имеют подписей, что затрудняет их 

восприятие.

5. По работе сформулировано 9 выводов, что несколько избыточно для 

кандидатской диссертации. Возможно, стоило изложить выводы 

более кратко.

В целом, диссертационное исследование Кувакина Александра 

Сергеевича является законченной научно-квалификационной работой, в 

которой впервые разработаны методы получения новых типы 

семикарбазидов и тиосемкарбазидов и изучены их реакции. Работа 

соответствует паспорту специальности 1.4.3 «Органическая химия» по 

направлениям 1. Выделение л очистка новых соединений; 2. Открытие 

новых реакций органических соединений и методов их исследования; 3. 

Развитие рациональных путей синтеза сложных молекул; 10. Исследование 

стереохимических закономерностей химических реакций и органических 

соединений. Работа соответствует требованиям, предъявляемым ВАК 

Минобрнауки РФ к диссертациям на соискание ученой степени кандидата 

химических наук, согласно пп. 9-14 «Положения о порядке присуждения 

учёных степеней», утвержденного Постановлением Правительства РФ №

842 от 24.09.2013 г. (в действующей редакции), а её автор, Кувакин



Александр Сергеевич, заслуживает присуждения ученой степени 

кандидата химических наук по специальности 1.4.3. Органическая химия.
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