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ЗЛКЛIОЧЕНИЕ

щиссертационнzш работа на тему: <синтез тио- и 0еленогидантоинов и комплексов
на их основе с потенциальной противораковой активностью)) по научной специальности
1.4.3. Органическая химия выполнена на кафедре химии и технологии биомедицинских
преIIаратов федерального государственного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования Российского химико-технологического университета имени
ff.И. Менделеева.

В процеСсе подготовки диссертации Аль-Хазраджи Ахмед Сухди Хади, (07)
февра,тЯ 1989 года рождения, являлся аспирантом кафедры химии и технолог1.Iи
биомедицинских препаратов РХТУ им. Щ.И. Менделеева с 01 ,0g.20]t7 по 30.08.202l г. В
период с 01 июня 202З г. по настоящее время является соискателем той же кафедры.

Удостоверение о сдаче кандидатских экзzlменов (справка об обучении (сроках
обучения)) выдано РХТ'У им. Щ.И. Менделеевав2021 году.

Научный руководитель: д.х.н. по специzrльности 02.00.08 Химlля
элементоорганических соединений, профессор кафедры химии и технолог[и
биомедицинских препаратов Рхту им. Щ.и. Менделеева Офицеров Евгений Николаевич.

щиссертационнаlI работа Аль-хазралжи Ахмеда Сlхди Хади была рассмотрена Еа
заседании кафедры химии и технологии биомедицинских препаратов.

по результатам рассмотрения диссертации на тему: <синтез тио- и
селеногидантоинов И комплексов на их основе с потенциа_rrьной противораковой
активностью) принято следующее заключение.

щиссертационная работа Аль-хазраджи Ахмеда Сlо<ди Хади затрагивает актуiIльные
проблемы в области современной органической химии, направлена на получение
комплексньЖ соединениЙ на основе тиогидантоинов и селеногидантоинов с рядом
металлов с целью изучения особенностей протеканияи оптимизации путей синтеза целевых
соединений, а также поиска новых противораковых препаратов в исследуемом ряду
соединений.

Актуа_шьность темы диссертационной работы обусловлена тем, что класс 2-
тио(селенО)гидантоиноВ и их S-алкилированные и Sе-алкилированные производные
представJшют большой интерес для исследователей из разных областей, так как содержат
высоко реакционные как электрофильные, так и нуклеофильные углеродные атомы, а
кроме тогО обладают широкиМ спектром биолоI,ической активности. Благодаря

оф. И.Р. Воротынцев



содержЕtнию в 5 положении тио(селеЕо)гидаrrтоинового цикJIа нуклеофильЕого атома

углерода удается вводитъ зtlNIеститеJIи раз.тпr.пrой природы.

Варьирование природы заместителей тI,IошдантоиновьD( лигандш(,

обуспавливающее как изменение их коордиIIaщиоцньD( возможностей, таr< и создаЕие

раз.шr.пrой степени стерической загруженности атома комплексообразователя, способно
коренным образом повдиять ца строение координzцтиоЕIIого узла и геомещию комппекса в

целом. Кшс следствие, дЕtнЕое Qбстоягельство в перспективе откроет возможЕости дJIя

управления магнитным пQведением указаIIньD( метаJUIокомпJIексньD( соедлнений, что и
набrподаrш в данной работе. Таlсим образом, разработr<а методов получеЕия
координшIионньD( соедшrений Еа основе функционашrзировЕlнньD( производньпс 2-тrаоксо-
тетрагид)о-4Н-имrадазол-4-онов, 2-атlкиптrлоимидазоJIин-4-онов и 2-аrrлиноr,пrлидазолшн-4-

онов и их селеноанЕUIогов, а также исследовашие их физико-хr,Iплических свойств и
биологической аrстлtвfiости, явJIяется актуаJIьной з4дачей.

Степень достовершости результатов. Строение всех поJryIеIIньD( соедиЕеIIий бьшо
подтверждено широким сшектром современньж физико-хtttчtических методов апапиза9 за
искIIючением IIeKoTopb,D( параil{агнитньD( комплексов, вкJIючЕlющих спекц)оскопию
ядерного мtlгнитного резонанса, масс-спектроскопию высокого рtlзрешеЕия. Некоторые
тоЕкие дотаJIи элекц)онного сц)оения поJIученньж сое,шrнений бьшtи выrIвлены с
использовtlнием ИК-спектроскопии.

Биологическая tжтивность поJrrIенньтх соединений измерялась согласЕо
стtlЕдартным протоколаL{ и полгверждается статистиtIески значимой воспроизвод,Iмостью
экспериментальньD( дtlнньDь поJrrIенньж в ходе работы.

Отдельные выводы, поJrrIенные при анапизе экспериментаJIьньD( резуJIьтатов
подтверждены расчётными методчlil,fи квантовой химии и привлечением к доке}атеJIьстваI\,I

характеристик врацатеrьной степени свободы.
предполагаемое строение ряда лигандов и комплексов было тЕж же подтверждено

методом рентгеноструктурного анапиза.

JIи.пrьй вкл4д автора состоит в обсужлении целей и зqдач исследований,
проведении эксперимеIIтов, обобщении, анаJIизе и ц)актовке поJrученнъ,D(

экспериментаJIьЕьD( даЕньDь формуtтировке положений и выводов работы, а также в
fiаписании научЕьIх rryбликаций и представлении докJIадов по теме диссертации на
конференцил( разлиtшrого и)овIIя.

Науlная новизIIа результатов. Предrожены Ёовые и оптимизированы известЕые
методы Еаправленного синтеза 2-тиоксотетрагидро-4Н-rдrлидазол-4-онов, 2-
{lплиноимидазо.тrrrн-4-онов. Исследованы коордиЕаIIионЕые свойства ряда 2-
алкилтиоимидttзоJIин-4-онов и 2-аrчrиноимид€lзоJlин-4-онов.

Предlожено использовать препаративно удобную сliсk-реакцию между азилом и
апкином дIя введеЕия векторнъж фрагментов в 3-е положение тиогидаЕтоиIIового цикJIа.

Показана высокчш лабипьность элекц)онной системы тиогидантоинового щкла,
приводящtц к изменению силовьrх постоянньD( связей.

Предложен метод синтеза новьтх бис(селено-имидазолоновьпr) производIьDь
содержilщх алкильные и аромати.Iеские заместители при атоме N(1) пятичленного цикJIа.

ПроведенаоценкацитотоксищIостиполrIенньD(4-алкилиден- и 4-арилиден_
зап{ещеЕньтх соединений на основе ,щIмеризоваIIньD( 2-сепеногидаIIтоиIIов с
испоJIьзованием кпетоIIньD( .тплний А5 49, VА 1 3, МСF-7, НЕК293Т.



Впервые показано, что элоктростатиЕIеское взаимодействие цеЕтроидов НЭП
атомов брома и серы приводит к существенной деформаrдии вапентньD( углов атома

компJIексообразоватеJц, вырtDкающееся в изменении квадратной (плоской) координаIIии

атома меди на тец)Еlэд)ическую.

В комгr:rексФ( тиогидztнтоиIIов с атомalil{и меди в кристаJIпиЕIеском состоfiIии
обнаружено явление конформационной хирtшьности.

Впервые установлены детаJIи механизIчIа коЕденсаIIии, приводящие к образоваrrию

одЕого из двух вероятfiьIr( стереоизомеров.

ПрактлrческЕul зЕаIIимость. ПрактшческЕuI цеЕIIость работы состоит в расширении
границ использования сliсk-реакции производных 2-алкилтио-5-
(пиридlлметилен)им}цазоJIин-4-онов; в из)цении комплексообразоваrrия полученных
лигаЕдов с бромидом меди(II) с попrlениепr биядерIIьD( координаIшонньD( соединений,

имеющих атомы координирующего метапла в ptr}HbD( степеня( окисления, что вносит
новые дшIные в механизмы функционировaЕия медьсодержащш( оксидzlз; в изучении

цитотоксической активIIости поJцrqgцц5D( соед4IIений на основе 4r4'-заrrлещенньпr-2r2'-

(этан-1,2-д,rиJциселеЕил-диип)бис(lН-имидазол-5(4Н)-оЕов, показана перспективность

развития работ в направлении как синтеза IIовьD( соединений, так и синтеза комплексов
метаJIлов с такими лигандаI\dи. Показаяная раЕее способность биядерного

координационного соединения Сч(П), (D на осЕове 2-апкилпаоимидtr}опIш-4-она

щ)оникать сквозь клетотIIIую мембраrrу и fiакапливатъся в KJIеToTIHoM ядре расширена
сиЕтезом нового комппекса на основе дибромида меди. Щшный результат открътRает

возмо)пGIости для получения селективнь[х ДНК * взммодействуюIшпс препаратов.

Соответствие диссертации паспорту специtл.JIьности.,ЩиссертаIIионнм работа Arb-
Хазралжи Ахмеда Сухли Хади соответствует паспорту специапьЕости 1.4.3

Органическая химия в ршделil(:
1. Вьцеление и очистка новьD( соединений.
3. Развиттrе рациональньrх пугей синтеза сложньD( молекул.
4. Развит*rе теории химического сц)оения органическLD( соединений.

б. Вывление закономерностей типа (структура - свойство>>.

10. Исспедование стереохимических зtжоIIомерностей химических реа<ций и
органических соединений.

Полнота изложения материttлов диссертации в работаr, оrryбшtкованньD(
соискателем.

основные положения д,IссертщIии поJýлIиJIи полЕое оц)ЕDкение в 5-ти статьях и
тезисЕлх 5-ти конференций. Результаты диссертшIии представлены Еа междуЕЕ)одньD( и
всероссийских конференциrDq в том число на )Q(VII Мошдународной конференции
студентов, аспирzlнтов и молодьD( уrёньп< <<JIомоносов>, 2020; на )О(VПI Международrой
конференции студеЕтов, аспцраЕтов и молодърс }пrёньтх <<IIомоносов), 202l, на XIII
International Multidiscфlinary Conference <<Prospects and Кеу Tendencies of Science in
Сопtеmроrаrу World>, 202|, на )O(Vry МежлународIая конференция студентов,
аспирантов и молодьIх )цеIIьгх <dloMoHocoB>>,2Q22, на <<II цIкола молодьD( ученьDь Хиплия

и техноломя биологически активньD( веIцеств), 2022, а fiж же докJIадывались на
заседанил( кафедlы химии и технологии биомедицинских препаратов РХТУ ш. Д.И.
Менделеева ь 2019-202 1 гг.



ПубликаIции по теме диссертации:
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спекц)оскопwl lАль-Хазралжи А. С. Х., ,Щудкин И. Ю., Финько А.В., Белоглазкина Е.К.,
Офицеров Е.Н. llБутлеровские сообIценшI - 2022 -T.7l -],lb 9 - С. 143-15б. (ВАК)

4. Ahmed S. Н. Al-Khazraji. (4z,4'Z)-2,2'-(Ethane-1,2-diylbis(sulfarrediy1))bis(1-
phenyl)- a-фyidin-2-ylmethylene)-1H-imidazo1-5(4H)-one) dicopper(Il) Tetrabromide / Ahmed
S. Н. Al-Khazraji, Аппа V. Berezina" Xumei Bai, Victor А. Tafeenko, Rоmап S. Borisov,
Evgeny N. Ofitserov, Jinlei Bian, Alexander А. Shtil, AlexaTrder V. Finko // MolBank.
Switzerland -2023 -Т.2аЖ -М2 - С. М1638. (Scopus).

5. Аль-Хазр4джи А.С.Х. ,Щеталlи механизма образования 5{пиридиJIметилиденил)-
3-а.тrкил-2-тиогидtlнтоинов / Аль-Хазраджи А.С.Х., ,Щудкин И.Ю., Белецкий Н.В.,
Ляпуновский Д.М. // МатериЕlJIы в сборнике (ОО(VII МеждународIм конференIрrя
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6. Al-K}razraji А. S. Н. <<Is the formation of а 5-Z product 5-фyridylmethylideny1)-3-
alky(aryD-2-thiohydantoines thermodynamically limited?> / Al-Khazraji А. S. Н., Ofitserov Е.
N // Материалы в сборнике XIII Intemational Multidisciplinary Conference "Prospects and
Кеу Tendencies of Science in Сопtеmроrаrу Wоrl d"- 202l - р. 92-95.

7. Аль-Хазраджи А.С.Х., Не типи.пrьй случй контактной конформерии напримере
комплекса медI и 2-циклопропил-тио-5-(пиридrJIметил}цен)-3,5-;игидро-4Н-имидазол-4-
она llматериЕtJIы в сборнике (ХХИII МеждународЕая конференция студеIIтов, аспираЕтов
и молодьIх }цеIIьD( <dloMoнocoB-2021> - Москва, 202l - с. 494.

8. Аль-Хазржжи А.С.Х. <tДнтигшrогенные> связи каrс фаrстор, определлоlщтй
тетраэд)ическую структуру меди в её кQмплексa>( с (5Z, 5'Z)- 2,2'-(этан-'l,,2-
диилд}lсуJIьфанилдиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-аlrлил-3,5-д.rгишlо-4Н-шr,rидазол-4-
оном) / Аль-Хазраджи А.С.Х.,,Щудкин И.Ю., Офицеров Е.Н., Финько А.В., Белоглазкина
Е.К. // НационапьЕая ассQциация )лlеньIх, Ежемесячньй наутц56i журЕал - Ns74 - т. 3 -
202l - с.38-41.

9. Аль-Хазраджи А.С.Х. Особенпqсти механизма образовапия 5-(пиридиrr
метилидеЕил)-3-апкил(арил)-2-тиогидаЕтоинов / Аль-Хазр4джи А.С.Х., Дудкин И.Ю.,
Коверла М.Н. // Материа.пы в сборнике (ОО(VtV Мешдународная конфереrщия студентов,
аспираЕтов и молодъ,D( }цеЕьIх <dlotvtoнocoB-2022>> - Москва, 2022 - с. 428.

10. Апь-Хазрапжи А.С.Х. Особенностr.r структуры комплексов 5-(пиридил
митилиденил)-3-атlкил(арил)-2-тиогидантоинов / Аль-Хазрапжи А.С.Х., Дудкин И.Ю.,
Финько А.В. Тафеенко В.А., Белоглазкина Е.К. Офицеров Е.Н. // Материалы в сборнике
<<II школа молодьD( )дIеньDь Химия и технология биолоrически активIIъD( веществ> -
Москва,2022- с.90.

ПОСТАНОВИЛИ:
,Щйссертаrдия Аль-Х€враджи Ахмеда Сухди Хади явJuIется завершеЕIIой Hayrнo-

квалификационной работой, содержатцей результаты, поJI)чеfiные на основatЕии

исследовtlний, проведенньD( на высоком на}цном и техническом уровне с примеЕением
современных методов исслодования. На)..шые положения, выводы и рекомендации,



сформулироваIIные автором, теоретшIески обосповаrrы п не вызътвают сомнений.

Представленные в работе результаты цриЕ4дложат Апь-Хазрадки ,LxMery Сухди Хqщ;
они ориIинаJIьны, достоверны и отJIичаются нарной новизной и rrратстлтческой

значимостью.
С учетом научной зрелости авторъ актуальности, научЕой новизны и щ)актlr.Iеской

знатммости работы, а также ее соответствия требоваrrиям Положения о порядке

присуждения ученьD( степеней в федеральном государственном бюдкетrrом
образовательном учреждеЕии высшего образования <Российский химико-
технологический уЕиверситет имени Щ.И. МевделееваD, предъявJIяемым к подобным

работаlrл, диссертация на тему: <Синтез тио- и селеЕогидalнтоинов и комплексов на их
основе с потенциаrьной противоратсовой активIIостьюD рекомеЕ,ryется к защите на
соискtlние ученой степени кан,щIдата химическиr( Еаук по науrной специаJьности 1.4.3

Оргаlrическая химия.

,Щиссертачия рассмоц)ена Еа заседшши кафедlы Химии и текIологии
биомедицинскlD( препаратов РХТУ им. .Щ.И. Менделеева 08 септября2023 г., протокол Jr,lbl.

На заседании присутствовЕIпо 14 человек.

0 чел., протокол J\b1 от 08.09. 2О23 года.

Пр.дседатель засед ания

Секретарь заседания
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протокол

заседания кафедры химии и технологии биомедицинских препаратов

российского химико-технологического университета имени Ди. Менделеева от

08 сентября2O2З г. Jtlbl

IIРИСУТСТВОВАЛИ:

ЗаведуюЩий кафедрой, д.х.н. Ощепков м.с., Д.Х.Н., профессор Коваленко Л.В.; д.х.н.,

профессор Офицеров Е.Н.; д.х.н., профессор Кочетков К.А.; Д.Х.Н., профессор Гельперина

С.Э., к.х.н., доцент Ермоленко ю.в., к.х.н., доцент Поливанова Д.Г., к.х.н., доцент
КрыщенкО ю.к., к.х.н., доценТ ТкаченкО С.В., к.х.Н., доцент Калистратова А.В., к.х.н.,

доцент Соловьева И.Н., асс. Юрьев д.ю., асс. Ульянова Ю.В., асс., к.фарм. н. Ковшова Т.С.

Всего присутствовало: 14 человек.

ПОВЕСТКА ДНЯ
Предварительное рассмотрение диссертационной работы соискателя КафеДРЫ

химии и технологии биомедицинских препаратов рхту им. Щи. Менделеева <<синтез тио*

и селеногидантоинов и комплексов на их основе с потенциа"пьной противораковой

активностью).
Работа выполнена на кафедре химии и технологии биомедицинских препаратоВ

федерального государственного бюджетного образовательного учрежДения ВЫСшеГО

образования Российского химико-технологического университета имени

Д.И. Менделеева.
Тема диссертационной работы Аль-Хазраджи Ахмеда и научныЙ руководитеЛЬ

доктор химических наук, профессор Офицеров Евгений Николаевич утвержДены На

заседании Ученого совета университета

СЛУШАЛИ:
Сообщение Аль-Хазраджи Ахмеда, изложившего основное содержание своеЙ

диссертационной работы.
Аль-Хазраджи Ахмеду были заданы следующие вопросы:

К.х.н., доцент Крыщенко Ю.К.: Как получали комплексные соединения?

Щля скольких соединений Вы сделали РСА?
Д.х.н., профессор Кочетков К.А.: Как докiLзывали структуру комплексов?
Как можно увидеть различия в значениях энергий, если отличия составляет в сотые

части?

Д.х.н., профессор Коваленко Л.В.: Что значит строение атомов меди?

Расшифруйте количество НЭП и их струкryру?



ПОСТАНОВИЛИ:
Заслушав и обсудив диссертационную работу Аль-Хазраджи Ахмеда, принять

следующее заключение. Щиссертация Аль-хазраджи Ахмеда Сухди Хади является

завершенной научно-квалификационной работой, содержащей результаты, полученные на

основании исследований, проведенных на высоком научном и техническом уровне с

применением современных методов исследования. Научные положения, выводы и

рекомендации, сформулированные автором, теоретически обоснованы и не вызывают

сомнений. Представленные в работе результаты принадлежат Аль-Хазраджи Ахмеду Сухди

хади; они оригинальны, достоверны и отличаются научной новизной и практической

значимостью.
С учетом научноЙ зрелости автора, актуальности, научной новизны и практической

значимости работы, а также ее соответствия требованиям Положения о порядке

присуждения ученых степеней в федеральном государственном бюджетном

образовательном учреждении высшего образования кроссийский химико-технологический

университет имени Д.и. Менделеева), предъявляемым к подобным работам, диссертация

на тему: ксинтез тио- и селеногидантоинов и комплексов на их основе с потенциальной

противораковой активностью) рекомендуется к защите на соискание ученой степени

кандидата химических наук по научной специальности 1.4.З ОрганичесКая ХИМИЯ.

Председателъ заседания

Секретаръ заседания

I\4.С.Ощепков

А.Г. Поливанова


