
Председателю диссертационного совета

24.I.218.02, созданного на базе Федералъного

государственного бюджетного научного

учреждения Уфимского фелералъного

исследовательского центра Российской

академии наук

д-ру хим. наук, проф. Хурсану С.Л.

Заключение экспертной комиссии диссертационного совета 24.1.2|8.02

по заIците диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание

ученой степени доктора наук на базе Федерального государственного бюджетного

научного учреждения Уфимского федерального исследовательского центра

Российской академии наук

о, n,rl / , Соо;чiЛ021 года по ознакомлению с диссертационной рабОТОй

гибадуллиной Натальи Николаевны, представленной на соискание

ученой степени кандидата химических наук по специалъности

|.4.3. Органическая химия

председатель комисс ии - Д-р хим. наук, проф, Ишмуратов Гумер Юсупович

члены комиссии:

академик дН рБ, д-р хим. наук, проф. Дблрахманов Ильдус Бариевич

член-кОрр. дН РБ, д-р хим. наук, проф. Зорин Владимир Викторович

Комиссия диссертационного совета 24.|.2|8.02, ознакомившись с диссертационной

работой младшего научного сотрудника лаборатории биоорганической химии и катализа

Уфимского Института химии - обособленного структурного подразделения Федералъного

государственного бюджетного научного учреждения Уфимского 'фелералъного

исследовательского центра Российской академии наук Гибалуллиной Натальи

николаевны на тему <<синтез и биологическая активностъ новьtх функшионализированньгх

фторсолержащих производньгх гексагидропиримидина и |,2,3,4-тетрагидропиридина)) на

соискание ученой степени кандидата химических наук по специалъности 1 ,4,3 ,

органическая химия, пришла к следующему заключению:



1. Акryальность темы

селективное введение атома фтора или фторалкильной группы в гетероциклическую

систему часто приводит к значительному изменению её химических и биологических

свойств. Такие специфические свойства фтора, как высокая электроотрицательностъ,

маленький радиус и низкая поляризуемость связи с-F, влияюТ на метабоЛическуЮ

стабилъность, биодоступностъ и липофильность молекулы в целом и широко

исполъзуются в синтезе новых ооединений для фармацевтической и агроХимическоЙ

промышленности, а также в технологии матери€Iлов. Одним из наиболее важных

направлений использования фторсолержащих соединений является применение их в

качестве лекарственных препаратов. В настоящее время около 25% лекарственнъгх

средств на фармаuевтическом рынке приходится на фторсолержащие органические

соедине ния, и это высокий rrроцент, если учитывать, что фторированные органические

соединения, за редким исключением, отсутствуют в природных источниках.

Фторированные противоопухолевые препараты занимают особое место в развитии

терапии рака. С момента появления 5-фторурацила замещение на фrор обычно

исполъзуют в современной медицинской химии для улучшения метаболической

стабильности, повышения биодоступности и взаимодействия лиганд-рецептор. Важность

фторсолержащих соединений в медицинской химии стимулирует интерес к поиску новых

биологически активных фторсодержащих соединений, а также новых методов введения

фтора в структуры органических молекул.

шестичленные азотсодержащие гетероциклические соединения ряда

гексагидропиримидина и тетрагидропиридина привлекают интерес исследователеи

благодарЯ широкомУ спектрУ биологИческоЙ активности: противоопухолевой,

цитотоКсической, анальгетической, антибаКтериальной, противомалярийной,

антимикробной, антиаритмической, противовирусноЙ и инсеКтицидной. ПроизвОдные

тетрагидропиридина перспективны в качестве потенциапьньIх средств для лечения

болезней Длъцгеймера и Паркинсона. В настоящее время значительный интерес

представляют однореакторные мультикомпонентные методы получения |,2,3,4,

тетрагидропиридинов и гексагидропиримидинов, в том числе фторзамещенных, синтез

которых оставаJIся практически не исследованным, что связано с экспериментальными

трудностями.

в связи с этим исследование В области целенаправленного синтеза азотистьгх

гетероциклов Ряда 7 ,2,З,4-тетрагидропиридина и гексагидропиримидина,

преимущественно фторсолержащих, с целью получения новых биологически активных



соединений с заданной активностъю (в частности, противОопухолевоЙ и ноотРопной)

является актуЕtльной и важной задачей,

2. Личное участие соискателя в получении результатов, изложенных в диссертации

Ли.Iный вклад Гибалуллиной н.н. состоит непосредственном участии в поиске и анализе

научной литературы по теме диссертации; проведении синтетических экспериментов,

подготовке 11олученных соединений к физико-химическим методам анализа, обработке

эксперИмент.}лЬньгХ данныХ, анаJIизе И интерпРетации полг{енных резулътатов,

приведенньгх в диссертационной работе; формулировке основных наr{ных выводов;

представлении результатов работы на конференциях; подготовке научных статей, тезисов

к публикации.

3. Щостоверность результатов проведенных исследовании

,щостоверность представленных резулътатов обеспечена тщателъностью проведения

эксперимента и применением современныХ физико-химическиХ методоВ анализа длЯ

установления структуры и чистоты полrIенных соединений,

4. научная новизна и практическая значимость

впервые предложен однореакторный метод синтеза новьtх энантиомерно чистых ди- и

трифторсодержащих производнъж гексагидропиримидина путем взаимодействия

фторсолержащих 1,з-дикарбонильных соединений с формальдегидом и эфирами

природных аминокислот В условиях реакции Манниха. Впервые реализован

однореакторный способ получения солей, ди- и трифторацетата тетрагидропиримидиния,

впервые предложен однореакторный способ синтеза новых полифункционализированнъгх

1,1,-(l,п-ЕUIкандиил)-бис(l ,2,З,4-тетрагидропиридинов). Впервые разработан метод синтеза

новых фторсолержащих 1,2,3,4-тетрагидропиридинов на основе конденсации

фторированньtх 1,3-дикарбонильнъгх соединений с формалъдегидом и гидрохлоридами

аминов / эфирами аминокислот. Проведена оценка цитотоксических свойств in vitro

синтезированньгх фторсолержащих гексагидропиримидинов на клеточных линиях

человеКа (НЕК 293, Jurkat И HepG2). СрелИ синтезированнъж гексагидропиримидинов

въuIвлены два соединения-лидера, окЕlзывающие выраженное влияние на когнитивные

функuии грызунов и проявляющие антигипоксическую активность.



5. Полнота изложения материалов диссертации в работах, опубликованных

соискателем

основные научные результаты диссертации отражены в 4 статъях в журналах,

рекомендованных ВАк РФ и включенных в базу данных web of science и scopus, и

тезисах 1 1 докладов на конференциях

требования к публикации основнъгх научных резулътатов диссертации, предусмотренные

пунктами 1 1 и 13 Положения о присуждении ученых степеней, выполнены.

Наиболее значимыми являются следующие работы:

1. Gibadullina, N.N. Reaction of trifluoromethyl l,З-diсаrЬопуl compounds with

formaldehyde and esters of natural o-aminoacids / N.N. Gibadullina, D.R. Latypova, R,A,

Novikov, y.ч. Tomilov, V.A. Dokichev // Arkivoc - 2017 . - V. iv. - Р.222-2З5.

2. Gibadullina, N. N. Synthesis of polyfunctionalized 1,1'-(o,co-alkanediYl)bis(1 ,2,З,4,

tetrahydropyridines) / N. N. Gibadullina, D. R. Latypov&, Т. R. Nugumanov, L. v. Spirikhin, V,

д. Dokichev llChemistry of Heterocyclic Compounds _2о|,7._v.53. _J\b 10. _р. 1098_1l02,

з. Gibadullina, N. N. Synthesis and cytotoxic activities of difluoroacetyl-substituted

hexahydropyrimidine derivatives / N. N. Gibadullina, D. R. Latypova, V. А. Vakhitov, D, V,

Khasanova, L. F. Zainullina, Yu. V. Vakhitova, А. N. LoboV, В. I. Ugrak, Yu. V. Tomilov, V, А,

Dokichev // Journal of Fluоriпе Chemistry - 2018. _ у . 21 1. _ р. 94,99.

4. Sapozhnikova, т.д. Effects of novel hexahydropyrimidine derivatives as potential

ligands of м1 muscarinic acetylcholine rесерtоr on cognitive function, hypoxia-induced

lethalitY, and oxidative stress in rodents / Т.А. Sapozhnikova, S.S. Borisevich, D.R. Kireeva,

S.F. Gabdrakhmanova, R.Yu. Khisamutdinova, N.S. Makara, N.N. Gibadullina, S.L. Khursan,

F.S. Zаru dii ll Behavioural Brain Research _ 20lr9 . _ V. 3,1з . _ р. 1 12109.

6. Специальность, которой соответствует диссертация

.Щиссертация соответствует отрасли науки кХимические науки) и паспортУ научноЙ

специальности |.4.з. ОрганическаrI химия, а именно пунктам:

l - Выделение и очистка новых соединений;

2 - Открытие новьгх реакций органических соединений и методов их исследования;

7 - Выявление закономерностей типа (структура - свойство>;

8 - Моделирование структур и свойотв биологически активньIх веществ.



7. Щенность научных работ соискателя

в результате выполнения диссертационной работы разработаны однореакторные

стереоселективные методы синтеза фторсолержащих производнъIх |,2,з,4-

тетрагидропиридина и гексагидропиримидина. Впервые предложен однореакторный

способ полrIеНия солей ди- и трифТорацетата тетрагидропИримидиния. Синтезированы

полифункционализированные 1, l, - ( 1,n- алкандиил)-бис ( 1,2,З,4,т етрагидропиридины),

которые являются перспективными объектами для биоскрининга. Выявлены (совместно с

Институтом биохимии и генетики уфиЦ рАн) фторсолержащие производные

гексагидропиримидина, проявляюIцие цитотоксическую активность на клеточных линиях

опухолевого происхождения человека (Jurkat и HepG2). По реЗУЛЬТаТаМ ИССЛеДОВаНИЯ

биологической активности найдены (совместно с лабораторией синтеза

ниItомолекулярных биорегуляторов уфиХ уФиЦ рдн) производные

гексагидропирим идина, обладающие выраженной антигипоксической и ноотропной

активностями.

8. Научная зрелость соискателя

гибалуллина Наталъя Николаевна в ходе выполнения диссертационной работы проявила

себя квалифицированным ответственным специirлистом, способным самостоятелъно

анзIлизироватъ литературные данные, ставитъ задачи исследования и эффективно их

решатъ. Наталья Николаевна принимала активное участие в планировании эксперимента,

обработке полУченных резульТатоВ и напиСаниИ научных статей. На всех этапах работы

над диссертацией Гибадуллина н.н. проявила высокий уровенъ как практической, так и

теоретической подготовки. Гибадуплина н.н. является зрелым, компетентным

специалистом, владеющим необходимыми навыками практической и научной

деятелъности, по своей квапификации заслуживающим степени кандидата химических

наук.

9. Проверка диссертации на наличие заимствованного материала

авторов

в тексте диссертации соискатель ссылается на авторов и источники заимствования

материалов и отдельных результатов, также отмечаеТ rrолучеНные личнО и (или) В

соавторстве резулътаты, что говорит О соблюдении требований, установленньгх пунктом

L4 Положения о присуждении ученых степеней. Итоговая оценка оригинutльностИ

диссертационной работы (оригинальность текста, корректное цитирование и

самоцитирование) по системе проверки использования заимствованного материала без

без ссьшки на



ссыJIки на автора составила 81 .07 % (заключение экспертной комиссии и автоматический

отчет tIрилагаются).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

экспертная комиссия единогласно решила, что диссертация Гибадуллиной Натальи

николаевны ксинтез И биологическая активностъ новъгх функuион€lлизированных

фторсолержащих производньгх гексагидропиримидина и |,2,З,4-тетрагидропиридина),

представленная на соискание ученой стегIени кандидата химических наук по

специалъности l .4.з. Органическая химия, представляет собой научно-квалификационную

работу, которая полностъю соответствует критериям п. 9-14 Положения о присуждении

ученых степеней, утвержденного Постановлением Правительства Российской Федерации

от 24.О9.2013 г. Jrlb 842 (в ред. от 20.03.2021). В диссертации отсутствуют недостОверные

сведения об опубликованных соискателем ученой степени работах, в которых изложены

основные научные результаты диссертации, отсутствует заимствованный материал без

ссылок на авторов или источники заимствования. Текст диссертации, представленной в

диссертационный совет 24.t.218.02, идентичен тексту диссертации, размещенному на

сайте организации (www.ufaras,ru),

,.Щиссертация Гибадуллиной Наталъи Николаевны кСинтез и биолОгическа,I активностЬ

новых функчионализированных фторсолержащих производньж гексагидропиримидина и

|,2,З,4-тетрагидропиридина) может быть принята диссертационным советом24,1,218,02 к

защите по наrIной специальности 1 .4.з, Органическая химия,

рекомендовать офичиальными оппонентами следующих специалистов:

кима Щмитрия Гымнановича - доктора химических наук, профессоро, старшего

научного сотрудника кафелры теоретической и прикладной химии Федерального

государственного автономного образовательного учреждения высшего образов ания

кюжно-уральский государственный университет (национальный исследователъский

универСитет)> (ФгАоУ вО кЮУрГУ (НИУ)>); 454080, Россия, г. Челябинск, просп.

Ленина, 
.76; 

факс: +7 (351) 267-99_00, тел.: +7 (351) 267-99-00, е-mаil,органИзации:

info@susu.ru; e-mail: kim_dg48@mail.ru, сайт: Www.susu.ru; ректор ФгАоУ Во кЮУрГУ

(НИУ)) д-р техн. наук, проф. Шестаков длександр Леонидович.

Раскильдину Гульнару Зинуровну - кандидата химических наук, доцента кафедры

общей, анапитической и прикладной химии ФедеРшьного государственного бюджетного

образователъного учреждения высшего образов ания куфимский государственный

нефтяной технический универСитет)) (ФгБоУ Во кУГНТУ>); 450062, Россия, Республика



Башкортостан, г. Уфа, ул. КосмонавтоВ, Д. 1; факс: +7(з47) 24з-14,|9; тел.: +7(347) 243,

19-З5; e-mail организации: info@rusoil.net; e-mail: graskildina444@mail.ru; сайт: rusoil.net;

ректоР ФгБоУ Во (УГНТУ>: канд. техн. науК БаулиН олеГ Александрович.

Рекомендовать ведущую организацию:

Федералъное государственное бюджетное учреждение науки <институт органической

химии им. Н..Щ. Зелинского Российской академии наук) (иоХ РАН); 119991, Россия, г,

Москва, Ленинский проспект,47;факс: +7 (49g) 135-53-38, тел.: +7 (499) |37,29_44, e-mail

органиЗации: secretary @ioc.ac.ru; сайт: https://zioc.ru; директор ИОХ РАН: академик РАН,

д-р хим. наук Егоров Михаил Петрович,



заключение

о допустимости выявленного объема текстовых совпадений между текстом

диссертации и источниками, авторство которых установлено, для рассмотрения

рукописи диссертации как оригинальной научной (квалификационной) работы

по диссертации Гибадуллиной Натальи Николаевны ксинтез и биологическая активность

новых функuионаJIизированных фторсодержаЩих производнъгх гексагидропиримидина и

1,2,З,4-тетрагидропиридина)), представленной на соискание 1^rеной степени кандидата

наук по специч}льности 1 .4.з. Органическая химия.

Экспертная ком иссия в составе Д-р хиМ. наук., проф. Ишмуратов Г. Ю., академиК Ан рБ

д-р хиМ. наук., проф. ДблрахМаноВ и. Б., член-кОрр. дН РБ, д-р хим. наук., проф. Зорин В,

в. рассмотрела представленный для проведения экспертизы комплект документов в

составе:

1. Полный текст диссертащии в электронном виде.

2. Распечатка текста диссертации,

3. Автоматический отчет систеМы кАнтиплагиат)) о выявленных текстовых

совпадениях с указанием ссылок на источники совпадающих фрагментов.

отчет о въUIвленных текстовых совпадениях и о количественнО оцененноЙ степенИ

близости каждого вьUIвленного совпадения, проведенной В системе Антиплагиат

(www.antiplagiat.ru) выявил 18.93 о/о текстовых совпадений. СодеРжателънЕUI экспертиза

текстовых совпадений с учетом ссылок на источники совпадающих фрагментов,

детчrльной информации о совпадающих фрагментах показаJIа, что вьuIвленные совпадения

представляют собой цитаты собственньгх материалов и корректное цитирование

источников с указанием ссылок на них,

таким образом, Н& основании анализа информации о совпадающих фрагментах, их

источниках и количества оцененной степени близости каждого вьUIвленного совпадения

комиссия постановилq что вьUIвленный объем текстовых совпадений 18.93 % допустим

для рассмотрения рукописи диссертации как оригинirлъной научной работы. .щиссертация

Гибадуллиной Натальи Николаевны, выполненная на тему: <СинтеЗ и биолОгическаЯ

активность новых функционализированных фторсолержащих производньгх

гексагиДропириМидина И 1,2,З,4-тетраГидропиридина), представленная на соискание

ученой степени кандидата химических наук по специальности 1 .4.3. ОрганическаrI химия

может считаться полностъю оригинапъной работой.

приложение: двтоматический отчет о проверке на плагиат диссертации Гибалуллиной

наталъи Николаевны ксинтез и биологическая активность новых

функционализированных фторсолержащих производнъгх гексагидропиримидина и |,2,3,4-
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тетрагидропиридинa>) представленной на соискание ученой степени кандидата наук по

специальности |.4.3. ОрганическЕUI химия (система антиrrлагиат www.antiplagiat.ru).

Пояснения к автоматическому отчету:

1. Иоточники J\b 02,03,05,07,09, 11, 15,!7,18, 1g,20,2|,24,26,27,29,зO,з6,з7,40,4з,

45,46,48,51,53, 58,62,64,,l0,75,76,80, 104, 1O7,I25,|26, 130, 131, lз2, 133, |4з,l47,

164 - сОдержаТ общепРинятые аббревИатурЫ и расшифровки, часто употребляемые фразы

и словосочетания, не являющиеся предметом авторской работы,

2.Источники J\b 28, 42,54,55, 102,1l7 - ссылки на публикации автора диссерТации.

3. Источники Ng 01 ,04,06, 08, 10, l 2. |4, |6,2|,23,31,32,3З,34, з5,38,39, 40, 44,50, 59'

60,61 ,66,71,82,85,89,91,95,98, 106, 110, 111, 119, 122,|29,132, l3,1,|48, 158, 162,|,70

- являются ссылками на научную литературу по данной тематике, оформленными по

гост.

Прелселатель экспертной комиссии:

д-р хим. н&ук, проф. Ишмуратов Г, Ю,

члены комиссии:

академик АН РБ д-р хим. на

член_корр. АН РБ, д-р

Предселатель диссертациоЕного

д-р хим. н&ук, проф.

Ученый секретаръ диссертационно

канд. хим. наук Щыпышева И.П.

й/
.--," F<- ,

-<',r'" i/

. Абдрахманови. Б. Rq ?GY

nll u *й2O2tr.


