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официального оппонента на диссертацию Агламазовой ольги Ильиниrны
<<электрохимическое создание / раскрытие циклопропацового

фрагмента в составе хиральных шиффовых комплексов Ni(II): пуlь к
новым неприродным аминокислотам>>, представленную на соискаt.ие

уrеной степени кандидата химических наукпо специ€Lльностям 1.4.з.L,rIr lччl\!д1\ rrФJ лrtч wllvцlt'caJrDГlvvl,rllvt l. .4+.J. -

Органическая химиJI и 1.4.8. - <<Химия элементоорганических соединений>>.

.ЩиссертациЯ Агламазовой ольги Ильиничны посвящена разра5отке
новых методов электрохимического, стереонаправленного синтеза и

модифик ации аминокислот в координационной сфере хир€lльных компJЕксов
никеля. основное внимание уделяется 0,,сr-циклопропанировЕlнию

аминокислот и последующему раскрытию трехчленного цикла. Учи:ывая

уник€Lльные возможности электрохимических методов активации реагентов,
такой подход представляются весьма эффективным как для созданиrI

трехчленного цикла, так и по возможностям его раскрытия. Следует особо

подчеркнуть, что циклопропанирование с последующим

электрофильным/нуклеофильным раскрытием цикла открывает путь к

комплексной (часто опе-роt) модификации аминокислотного фрагмента с

существенным усложнением углеродного скелета. Если при этом ре€tлиз-/ется

и стереоконтроль, то такой подход позволяет проводить стереонаправле,rный

синтез новых соединений с несколькими вновь образующимися

стереоцентрами. AKTya;rbHocTb И наrIная значимость поставленной задачи

определялась, в значительной степени еще и тем, что циклопропанирова]ные
аминокислоты входяТ в состав многих лекарственных средств и потребЕость

в эффективных синтетических подходах к этому классу соединений вссьма

велика. Необходимо также отметить, что ре€Lлизованные в этой ра-боте
синтетические методы синтеза аминокислот отвечают требованиям "зеlЕной
химии". Все это говорит об актуальности предпринятой в диссертационном



исследоВаниИ АгламазовоЙ о.и. разработке новых путей к неприрOqным

аминокислотам.

переходя к оценке новизны полr{енных результатов, необходимо особо

отметить четкий системный подход, который

достижения поставленной цели. В

был осуществлен авторои дJuI

работе были разрабс,таны

фундаментzlльные критерии, определяющие выбор стереоиндукторов,

проведен сравнительный ан€Lпиз методов химического и электрохимиче,жого

циклопропанирования, осуществлены синтезы tх)вых

циклопропанированных аминокислот, электрохимическое раскFытие
трехчленного цикла с послеДуюrцей функцион€Lпизациейэлектрофильны ми и
нуклеофильными реагентами и изучен потенци€tл предложеrной

методологии для создания оптически активных хир€Lпьных соединений.

В начале исследования проводится фундамент€UIьное изу{ение свойств

стереоиндукторов, с целью выбора наиболее эффективной темплать] дJuI

последующего стереонаправленного синтеза. Следует подчеркнуть, что

значение этого раздела выходит д€tлеко за рамки данной работы, поск(льку

хир€Lпьные шиффовы комплексы Ni(II) широко использ)rютсl в

стереоселективном синтезе р€вличных классов соединений. Впеовые

проведенное в работе комплексное сравнительное исследование свсйств
стероинДуктороВ (включающее квантово-химический ан€шиз неков€UIентных

взаимодействий в координационной сфере никеля, электрохимическую

оценку нуклеофильностидепротонированных глициновых произвол{ых,

количественную оценку термодинамической стабильности р€lзличных
диастереомеров) будет полезно и другим исследователям, работающи!Iи в

этой области, для решения их конкретных задач.

ключевое значение В этом диссертационном исследовании, что и

определяет его успех, играет разработка эффективных метfдов

электроХимическогО синтеза неприродных аминокислот и убедитетьная
интерпрет ация стереохимических результатов реакций.



в работе было реализовано три подхода к созданию трехчленного

использованием нуклеофильных депротонированных глициновых (Gty

электрофильныхДегидроанилиновых (AAlaNi) комплексов.

оказалось, что при проведении известной реакции циклопропаниро

глицинового комплекса (GlyNi)-H эфиром о-бромакриловой кислоты

растворителя этилового спирта на метанол приводит к удивител

результату: реакция протекает более стереоселективно, с преимуществе

образованием одного стереоизомера. Что связано, по мнению а

решающей ролью метанола в переносе протона от 0,-атома к буду
СТеРеОЦеНТРУ. БОЛее ТОгО сТереоселективность можно повысить, исполь

качестве индуктора хлорированный глициновый комплекс (GlyNi)-Cl.

впервые в этой работе была показана возможность испол

реакции Кори-чайковского в электрохимическом варианте

циклопропанированиядегидроzLпаниновых комплексов

Автором, в первую очередь, была изучена возможность ген

илидовiпsitu электрохимическим депротонированием солей (МезS*

MerS*CHzCOOEt ВГ, Me2S*CHrph Cl-) и убедительно пок€вано, что вве

заместителей в илид или в исходный дегидро€rланиновый комплекс

пол)п{ать р€вличные стереоизомеры целевых циклопропан

По-видимо

атома €вот

аминокислот. Это очень интересный и практически важный резул
особенно привлекательным ок€tз€tлось использование сульфониевой

Me2S*CH2CooEt Br-, что позволят пол)лать с высоким выхо,

циклопропанированные кислоты со сложноэфирной группой в цикле.

реакцию ок€в€Lпась интересной ещё и тем, что автор столкнулся с н

неожиданным результатом. В ходе реакции происходит

конфигурации пролиновогостереоцентра комплекса (AAlaNi)-H, но это

происходит в его хлорированном анЕLпоге (AAlaNi)-Cl.
первом слr{ае происходит обмен пролинового

координационной сфере Ni на выделяющейся в реакции диметилсул

с

i)"

ия

ена

ому

ным

'Р&,С

уВ-
яв

ия

(AAlaNi)-
дJIя

,Cl.

и

I-,

ние

ет

ных

тат.

и

с,-

Эта

ым

ие

не

,в
в

ИД,



что приводит к эпимеризации, а более сильный 7[-стэкинг в хлор

комплексе прешIтствует этому процессу. Удачным ока:}€Lлся также резу
полrlенный при циклопропанировании (ААlаNi)-Нбромм€шоновым

с 82Yо выходом был полl^rен чистый (,)-диастереомер.

важный этап работы был связан с изrrением синтетического поте

электрохимического раскрытия циклопропанового цикла, которы

настоящего времени был м€шо изучен. Автором предложен новый по,

электрохимическому раскрытию производных циклопропана, к
предполагает напичие в циклопропане двух заместителей: эле

(редокс-активного) и инофорного (редокс-инертного). Было показан

катодная активациrI электрофорного заместителя приводит к рас
цикла при наJIичии вицин€LIIьных акцепторных (сложноэфирных) гру
позволяеТ полrIатЬ замещенные u,В-дегиДро-с,-аминокислоты в с

Шиффовых комплексов N{i(II). Следует также отметить, что пони
механизма раскрытия цикла, позволило подобрать чисто химич
восатановитель r-ВuОК/Щ\4ФА, который позволяет полу{ать
аминокислоты с выходом 90%.

возможность эффективного раскрытия циклопропанового кол
заключительном этапе исследования была использована для
синтетического методц объединяющего в одном опе-роtпроцессе

катодного раскрытия трехчленного цикла, протонирование образую

аниона и присоединение s- или 1/-нуклеофилов к образующимся акце,

михаэля. В результате с препаративными выходами уд€tлось полу{ить
производных цистеина и 1/-арил-содержащих неприродных аминокислот.

говоря о новизне и достоверности полученных
экспериментальных данных, следует подчеркнуть,

индивиду€LIIьность, и строение полr{енных соединений однозначно до
на основании масс-спектров, а также двумерных и одномерных

спектров 
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данных дано на высоком уровне, сопровождается необходимым
облегчения восприrIтия

обсуждения выводы о

сомнений.

иллюстрациrIми, а сделанные на основании

структуре исследованных соединений не выз

краткий перечень основных пол)ленных результатов,
говорит об успешном решении основных задач поставленн

диссертационной работе Агламазовойо. И. Сделана большая, хоро
нужная работа с большим теоретическим и практическим потенциаJI
меня имеется лишь несколько замечаний и пожеланийкоторые, вп
снижают её высокой научной значимости и не влияют на достовер
результатов.

наименее проработанная часть представленного исследования
выделениrI новых неприродных аминокислот. Это очень непростая

для каждой кислоты необходимо отдельн€ш отработка и оптими
методики. Пока выходы кислот невысоки и м€tлопрепаративны, но
сомнения, что в ближайшее BpeMrI этот вопрос будет решен. В работе
имеется незначительное количество опечаток и неудачных выражений.

целом работа оформлена достаточно аккуратно.

говоря о диссертации в целом, она построена по традицион
классической схеме. Главы <Литературный обзор>>, <Обсужд

результатов) и <ЭкспериментЕUIъная часть) весьма пропорционЕшьн

объему, диссертация очень хорошо и аккуратно оформлена, сдела
выводы диссертации в целом четко сформулированы, их новиз

фрагмента в составе хиральных шиффовых комплексов Ni(П) как
к новым неприродным аминокислотамнайдут применение в органич
химии и химии элементоорганических

диссертации следует ознакомить Институт
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электрохимического
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им. А.Е. Арбузова Казанского на)лного центра РАН (г. Казань), с
Петербургский государственный университет, химический факультет,

Со РАН им. Н.Н. Ворожцова (г. Новосибирск).

В целом, с у{етом всего вышесказанного, по

выполненных исследований, новизне полrIенных

исследования и практической значимости диссертациrI отвечает требо

установленным Московским государственным университетом имени

ломоносова к Щиссертация отвечает требованиям, установле
московским государственнымуниверситетом имени м.в.ломоносо

диссертациям на соискание уtеной степени кандидата наук. Со

диссертации соответствует паспорmаJч, специ€tльностей 1.4.3.

<Органическая химия)), а l,tJvteшHo пункmаfu, 1 - Выdеленuе u очuсmка

соеduненuй, 2- Оmкрьtmuе новых реакцuй орzсlнuческuх coeduHeH

меmоdов ъtх uсслеdованl,tя, 7 - Вьlявленuе законоJйерносmu <

свойсmво>>, Ib Исслеdованuе сmереохllJуluческltх зсlкон,

элементоорганических соединений>> (по химическиМ наукам), а uJvl

пункmаJи ] - Сuнmез, вьtdеленuе u очuсmка HoBblx соеduненuй,2- Раз,

новых u ллоduфuкацuя сущесmвуюtцuх меmоdов

элел4енmоорZанuческLlх соеduненuй, 3- Исслеdованuе Jи

сmереохuлluu х1.1,|,lUчесКUх реакцuй, 6- Выявленuе законоJиерносmей

определенным пп. 2.|-2.5 <<Положения о присуждении ученых степе

московском государственном университете имени м.в. Ломон

утвержденном приказом ректора от 19.0|.202з с изменениrIми, внесен

приказом от 20.12.202з, а также оформлена согласно требова

А.н. Неомеянова РАн (г. Москва), Институт органическоЙ химии им.

Зелинского РАН (г. Москва), Институт органической и физической

актуЕlльности,

кПоложения о совете по защите диссертаций на соискание уrеной и

н.д.
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кандидата наук, на соискание уленой степени доктора наук Моско
государственного университета имени М.В. Ломоносовu,).

Таким образом, соискатель Аглам€вова ольга Ильинична
присуждения 1ченой степени кандидата химических наук по специаJI
1.4.з. - <органическая химия)) и 1.4.8. - <Химия элементооргани
соединений>>.

Официаrrьный оппонент

доктор химических наук, профессор

главный науrный сотрудник, кафедра химии нефти и органического
катЕLпиза Химического факультета Федер€UIъного государственного
бюджетного образовательного r{реждения высшего профессион€lл
образования <московский государственный университет имени М.в
ломоносова)

Ковалев Владимир Васильевич
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