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на автореферат диссертации Ефимова Виктора Владимировича по теме: "Синтез новых нитрозо-и 
аминопиразолов, исследование их строения, свойств и поиск областей применения " на 

соискание ученой степени кандидата химических наук по специальности 02.00.03 -  органическая
химия

В представляемой работе Ефимова В.В. проведен синтез азотистых производных (3- 
дикарбонильных соединений -  нитрозо- и аминопиразолов, продуктов ацилирования последних; 
осуществлено доказательство строения, выполнен скрининг на биологическую активность.

Автор провел значительную синтетическую работу:
1) В качестве исходных использовано 5 (3-дикетонов, полученных автором (в 

автореферате не указано, какие соединения получены впервые);
2) Нитрозированием 3-дикетонов получено, как указано автором, 5 

изонитрозодикетонов, (хотя на схеме 1 изображены оксимы или гидроксиимины);
3) Все 5 оксимов в реакции с гидразингидратом зациклизованы в нитрозопиразолы;
4) Реакцией двух (3-дикетонов [Аг=С6Н5 и (а)-СюН7] с 4 замещенными гидразинами (R=CH3, 

С2Н5, н-С3Н7, ИЗ0-С3Н7) синтезировано 6 нитрозопиразолов, часть из которых могла бы образовать 
пару изомеров, различающихся положением заместителя R в пиразольном кольце, но авторы не 
обнаруживают аналитических признаков 2-ого изомера и из механистических представлений 
приписывают выделенным изомерам строение, когда заместитель R расположен ближе к 
ароматическому заместителю;

5) Синтезирована группа б восстановленных нитрозопиразолов -аминопиразолы;
6) Проведена реакция ацетилирования 5 бифункциональных 4-аминопиразолов 

уксусным ангидридом;
7) Проведена реакция хлорацетилирования 3 бифункциональных 4-аминопиразолов, 

при эквивалентном соотношении реагентов и хлорацетилирования 2 бифункциональных 4- 
аминопиразолов при двукратном избытке хлорацетилхлорида и в данном случае в присутствии 
пиридина. Но автор в качестве продуктов в первом случае указывает на продукты 
моноацилирования в основной форме. Причем в этой части не приводится данных элементного 
анализа, по которым можно было бы судить об образовании гидрохлоридов продуктов, которые 
должны были образоваться.

В работу введена часть по квантово-химическим расчетам. Очень неопределенно 
звучит утверждение, что "расчет показал, что ацетилирование ... может приводить к продуктам, в 
которых ацетильный заместитель при пиразольном кольце располагается у атома азота, 
удаленного от арильного заместителя". Какие величины это доказывают? Большая энергетическая 
выгодность последнего изомера? ДG°, ДН°, AS°? Очевидно, что эта часть по общим 
представлениям о таутомерном строении аминопиразолов должна быть помещена сразу после 
получения этой группы соединений, что облегчило бы восприятие дальнейшего материала по 
ацетилированию.

Положительным доводом в пользу автора служит биологический скрининг некоторой 
части новых соединений -  4-х соединений (3 из группы аминопиразолов и 1 соединение из 
группы диацетильных производных). Последнее соединение проявило активность на модели 
адреналиновой аритмии у крыс при достаточно малой дозе.

В части биологических исследований общими вопросами, которые не объяснены в тексте 
автореферата -  какие эталонные вещества при скрининге использовались, в какой концентрации; 
выполнен ли скрининг на токсичность in vivo эффективного соединения? В чем его преимущества 
по сравнению с эталонными соединениями, применяющимися на практике при лечении 
адреналиновой аритмии?

Представляется, что в сведениях об использовании программы PASS следовало бы указать, 
на какие конкретно наиболее вероятные виды биологической активности указывает эта 
программа и почему авторы выбрали проведение in vivo скрининга соединения IVb именно на 
адреналиновую аритмию.



Объем выполненных исследований, набор спектральных методов, научная новизна 
работы позволяет рекомендовать ее к защите на соискание ученой степени кандидата химических 
наук.
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