
ОТЗЫ В официа.llьtlого оппоtlеIlта

tla диссертацию на соискание ученой степени

кандидата химических наук Агламазовой Ольги Ильиничны

на тему: <<Электрохимическое создание / раскры,[ие циклопропано

фрагмента в составе хиральных шиффовых KoMtIJIeKcoB Ni(II): п

Ilовым неприролlIым аминокисJIотам)) по специальностям 1.4.3.

<Органическая химия)) и 1.4.8. - <<Химия элементоорганических

сое/IиllеIIии))

AKTya.ltbнocTb работы. В области направленного синтеза физиолог.

активных соединений задачи (хирализации) занимают исключительное

В настоящее время практически любой,готальный синтез биологически в

молекул не обходится без ключевых стадий, включающих полу

отдельных стереомеров. Это важно для получения разнообр,

униксlJIьных небелковых аминокислот с целью их использован]

асимметрическом си[Iтезе, одна из важнейших задач современной органич

химии, lo послелнего времени хиральные регенерируемые реаген

получаемые из них темплаты, такие как никелевые комплексы ши

оснований аминокислот, широко использовались с этой цеJIью

проведения типичных ионных органических реакций. Однако, к

никелевых комплексов, предJIоженными и реаJ,Iизованными в ИНЭОС

д.х.п. В. Д. Лариопоtlым, а с лругой - с Irаправл9IIIlой электрохимич
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содержаших фрагмент аминокислот. Разработка новых подходов к полу нию

исследований, проведеtIных в данной диссер,гационной работе, поя ись

новые возможности, связанные с появJIением с одной стороны эффект вных
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активацией ряда участков того же комплекса, осушествленной на хими

факультете мгу в группе профессора т. в. Ivlагдесиевой, что поз ило

вдохнуть <свежий ветер) в эти исследования. Именно эти пе

направления в об.пас,ги стереоселек,гивных реакrций сейчас инте

исследуются. В данной работе на новом этапе исследований был испол зован

вногоэлектрохимический подход для изучеtIия возможности стереоселе

получения и стереоселективного раскрытия циклопропанов И, в част ости,

ьныхпроизводных хираJIьных цикJlопропанаминокислоl,, содержащих два хи

цеI{тра. ПрИ этоМ автоР примениЛ идеЮ электрохимического расш рения

концепции донорно-акцепторных циклопропанов на примере испол ния

хир€Lльного никелевого комплекса как электрофорной группы, дающеЙ имо

асимметрической индукции и электрохимическую акти ациЮ

циклопропанового кольца. Именt-lо на пути получения и трансфо ациИ

циклопропановых производных в сос,гаве хиральных комплексов ник я был

продемонстрирован научный багаж диссертанта в области т нкого

органического, элементоорганического сиII,геза и эJlектрохимии1 к ыи

IIозволил разработать целый рял новых, в значи,гельной мере оригинал

перспективных вешеств и процессов.

структура работы и основные результаты. Диссертационная р

дгламазовой содержит все необходимые разделы, отражающие

IIроведенных исследований. Работа изложена на l50 страницах машиноп

текста, содержит 71 схем, 17 таблиц,26 рисунков и традиционно сос, ит из

введения, трех частей (.llиr,ераr,урrrыЙ обзор, обсуждение резул

экспериментальная часть), выводов. Список цитируемой .ltитературы вк

l46 наименований. Примечательно, что 25 ссылок относится к отечест

авторам, что говорит о существенном вкладе отечественной
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становление данной важной области и о своевременности tlредгtр нятой

диссертантом работы для продолжения этих пионерских работ на овом

современном уровне.

Во введении обоснована актуальнос1ь темы исследования,

разработанности, определена цель рабоr,ы, аргуN,{ентирована еён учная

новизI]а, практическая значимость и сформуrrироваr{ы основные

диссертации, выносимые на заu{иту.

лиr,ературный обзор состоит из трех смысловых частей. В первой мой

объемной части рассмотрены достижения энантиоселективного син 0, 0-

щенациклопропиламинокисло,г. Вторая часть литературного обзора пос

стереоселективному электрохимическому циклопропанированию. Здесь обое

внимание уделено применению клIочевых для диссерl,анта реакций в с нтезе

хиральных циклопропанов. В заключительной части обзора проанализи

электрохимические поllхолы к раскры,гию циклопропанового цик

приведенных данных становиl,ся ясной текущая проблематика в

степе ьее

пол ния
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диссертационного исследования. Хорошее знан и е aI]TopoM литературы в

области позволило логично объедиьtить материал по основным ра]

которые оптимсulьно соответствуют разделам диссертации, и по той же п

литературный обзор полу{ился последовательным и цельным.

достаточно, возможно, даже излишне подробен, но недостаточно к ичен,

хотя, несомненно, его структура облегчает чтение и оценку основной

диссертации, помогает понять формулирование целей исслелований

степень новизны предлагаемых практических решений. в

сбалансировано рассмотреtlы как кJIассические рабо,гы более чем десяти ей

давности, так и свежие оригинальные работы по изучаемому напра ению.

имеется И короткое емкое заключение демонстрирующее оригин ность

ия.выбранного диссертантом подхода и перспективность данного исследова



в главе обсуяqдение результатов рассмотрены собственные иссл€щ

диссертанта. В первой части проведен сравнительный анализ хи

стереоиндукторов для синтеза амиI]окислот в составе РЯда выбранных а

компJIексов Ni(II). Для этого было проведено вольтамперометри

тестирование возможности лальнейшей релокс-функционали

были полу

электрохимическоg Депро.гонирование дJlя определения реакци нной

сгtособности анионов комплексов и кван].ово-химический

нековаJIентных взаимодействий в коорлинационной сфере ни

основным результатом здесь стало полученное объяснение причин вы

стереоселективности реакций с участием комплексов в усл
термодинамического контроlIя реакIlии. Эти данные были подтвер еtlы

ЭКСIIеРИМентально с использованием бензилирования вминокислi

фрагмента по с,-С-центру.

Во второй части рассмотреI]ы иссJlедов ания диссертанта

стереонаправленному G, а-цикJIопропанированию аминокислот

коорлинационноЙ сфере комплексов Ni(II). В работе применяли пощх

использованием электрофильных дегидроаланиновых и

депротонированных глициновых комплексов. В итоге

нуклеофил

цИкЛопропановые комплексы с заместителями сиJIыlо отличающимися д
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друга электронными свойствами. Автор летально рассмотрел при

различной стереоселективItости процесса в каждом случае. При

обнаружен и объяснен редкий пример эпимеризации Ilролин вого

стереоцентра в реакции Кори-Чайковского. l[иссертантом про ено

подробное исследование механизма реакций, включающее ряд модел

ЯN4Р-эксперимен,гов и кваI I,гово-хи ми чески е расчеты.
В третьей части рассматриваются примеры электрохимического раск

циклопропанового фрагмента в составе хирального комплекса i(II),



позволяющими перейти к получению новых труднодоступных вешеств.

реzlJIизовап восстановительное раскрытие цикJlогIропанового фрагмента

pol взаимодействием с S-нуклеофилами. Это позволиJIо синтез

лиастереомерно-чистые цистеиновые производные в составе комплекс

заключительном этапе диссертантом были выделены новые предста

аминокислот, правда лишь с небольшими выходами.

показал автор, открывае,г новые возможности для получения хи]

физиологически активных соединений. Несомненttым достоинством

является богатый иллюстративный материал в виде многочисленных

диссертации показывает большой объем работы, проведенной авто

ПРИВЛеЧеНИе КОМПЛеКСа СОВРеМеННЫХ ИНСТРУМеНТаЛЬНЫХ МеТОДОВ aHaJ'I

установления строения полученных соединений и обоснования сд

выводов. Приведены детаJIьI]ые данные 'Н, 
lЗС ЯМР спектроскопии,

числе с привлечением корреляционных методик, масс-спектрометрии.

Выводы в полной мере отражают результаты, полученные в

выполнения диссертационной работы.

Автор

с опе-

Объединяющим начаJIом для этих направлений является исполь вание

Агламазовой никелевых комплексов хиральных оснований иффа

аминокислот, доступных в диастерео- и энантиомерночистом виде, ч как

вать

в. На

тели

ьных

хем и

аздел

t, его

етить

а для
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в том

рисунков, что существенно облегчает восприятие и анализ полу нных

диссертантом результатов.

В эксперимента-гIьной чайи описаны методики синтеза полупро

проведения новых реакций, приведеьI необходимые

реrптеносгрусг}рrые и физилсо.химические хараюеристики пшryченньD( п

подгверхqаюш{4е их сгрукt}ру и описание кинегических эксперименюв. Щанный

аккуратность и тщательность исполнения химического экспер ента.

!остоверность полученных результатов I]e вызывает сомнения, Стоит от



количественной оценки эффективности хиральных темплат; 3) реаJI зации

электрохимического варианта стереоселективного циклопропанирован япо

РядаКори-Чайковскому; 4) получении в виде отдеJIьных диастереомеро

шиффовых комплексов цикJIопропанированных аминокислот и стереоиз меров

ранее неизвестных амиFlокислот: /-мшоrrилзамещеIlных парсt-толилци инов

и пара-трифторметилфениламиноаJIанина; 5) демонстрации синтети еских

возможностей электрохимического раскрытия циклопропанового к ав

U

координационной сфере металла. Полученные фундаментальные

позволили разработать ряд синтетических электрохимически активи

Научltая новизtIа диссертационного исследования состоит в: 1) метод

электрохимического расширения концепции донорно-акцеп

циклопропанов, основанной на введении хира_льных э"lrектрофорных

донорность/акцепторность которых можно менять путем электрохимич

окисления/восстановления; 2) установлении критериев качествен

методик, приводящих к новым производttым аминокислот в составе хир

комплексов. Широкое использование ква}{,гово-химических расчето

анапизе механизма реакций позволило выявить ключевые структ

факторы, определяющие стереохимический результат реакции. Эти в

булут использованы в дальнейшем стереонаправленном с

циклопропанированных соединений с заданной конфигурацией а-

составе Шиффовых комплексов с послелующей реакцие

э;r е кr,роф илами l нукл ео ф и-lt ам и.

Теоретическая и практическая значимость. На ос нии

экспериментальных данных и квантово-химических расчетов сформули ваны

критерии, определяющие эффективность хираJIьных темплат. По азана

перспективность сочетания электрохимического расширения кон пции

донорно-акцепторных циклопропа}Iов и IIриIIциIlа tIавеления хирfutьн ,ги в
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стереоцентров. Расширение круга небелковых аминокислот, выделенных

отдельных стереоизомеров прелставляет практический интерес

исп ользо вания в получен ии небел ковых физиоllогически-акти вных пепти

Химическая новизна диссертационной рабо,гы О. И. Агламазо йне

вызывает сомнений. Обретя богатый опыт по синтезу, анализу и использо нию

сложных по строению гlолифункциона_льных соединений, она осущ ила

необходимый, но часто отсутствующий в современных работах шаг, связ

виде

ввиду

ов.

ный

им

|нием

яется

ряд

ьно

ыв

жных

|ких

ции

дные

коих

с проведением сравнительной оценки эффективности разработанно

подхода на соединениях с несколькими хиральными центрами, - прове

стереоселективного синтеза практически важных аминокислот, что я

серьезным научным и практическим достижением. !остаточно сказать,

комплексов, предшественников целевых аминокислот, бук

(нашпигованы) хиральными центрами (коих четыре), а они были полу,

виде одного отдельного чистого энантиомера (из 16 теоретически возм

стереомеров).

Принципиальных недостатков в диссертационной работе льги

Ильиничны нет. Кроме прекрасно проведенного органического син и

полного использования электрохимических подходов можно етить

Так,перспективы дальнейшего развития ланной диссертационной работы

очеви/Iен переход к синтезу других экзо],ических аминокислот, пол ение

которых катаJIитическими методами пока недоступно, например, провед ием

циклопропанирования производными бромглицина.

Работа практически лишена серьезных методических и синтети

недостатков, оформлена должным образом. Тем не менее, по диссе

некоторые замечания.

названиlо диссертации, в котором упомянуты непри

можно сделать

замечания к

аминокислоты, Здесь, точнее, было бы указать небелковые аминокислоты



имеется 2l, поскольку природных аминокислот уже наЙдено около 1

ЧИСЛо Постоянно пополняется и обычно синтезируют именно последние,

Замечания по тексту. Для выяснения вопроса о механизме п

стереохимической информации от пролинового фрагмента к аминокис

центру был применен квантово-химический метод оценки неко

взаимодействий в соответствующих аланиновых комплексах с никелем.

другие характеристики (вольтамперометри ческое тести

электрохимическое депротонирование и экспериме[Iта_IIьная провер

получены на глициновых комплексах. Почему авторы не проводили к

химические расчеты на более близких по составу ком

монодейтерированного глици на?

В экспериментах по синтезу комплексов

ариламиноанилинов время реакции в ряде случаев

Насколько эффективно использование таких методов с

зрения и как можно ускорить процесс?

СИнтаксические замечания. Автор использует слово ((темплата> (сх

<хиральной темплаты>(стр. 2, l8, 33...). Эта буквальная трансл

англиЙского <template> (шаблон) в русском языке нормативно устоялос

сущес,гвиl,ельного мужскоl,о - (,гемплат)), а Ite }кенского рода. Но лучше

простое русское слово кшаблон>) или (матрица).

Стилистические замечаIlия. I\{ожно отметить и ряд неудачных вы

кбезмета-гtьные темплаты) (стр. 19, 20), <выброс протона) (стр. 2

абстрактор> (стр. ]5), последнее слово скорее затрудняет, чем об

понимание. В тексте присутств}.ют разные способы написания слов

группа и аминогруппа (стр. 22), трех-членного (стр.1 1, 28, З2),

содержащих (стр. З5. Автору стоит придерживаться единой формы:

малонилзаме

дос,гигает |7

практическо

написание более распространено в русскоязычной литературе, раздел
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иностранной. В тоже время количество грамматических ошибок, опеч

несогласований в диссертации для столь большого объема не

кбиинфатильный комплекс) (стр. 4]), элетроноакцепторная группа (с

Отмечаю различное написание илидов на стр. 5З и 54 (в таблице).

Замечания к экспериментальной части. К сожалению, не для

полученных комплексов и аминокислот определено молярное опти

вращение.

Замечания к выводам. Вывод JYg 1. ПредложеItо электрохими

позволяет проводить стереонаправленную многостадийную функционал

аминокислоТ В составе хираJIьных редокс-активных комплексов.

(многостадийная> представляется излишIlим.

Вывод }I9 4, Показано, что электрохимический вариант реакции

Чайковского приводит преимушественно к (S;R,mраtlс)-изомеру

циклопропанированных аминокислот в составе Шиффовых комплек

(если заместитель находится в исходном дегидроаланиновом компле

расширение концепции донорно-акцепторных циклопропанов, к рое

лико:

р.67).

всех

еское

еское

цию

лово
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Ni(II)

)ик

щноNi

(S;S,ryис)-изомеру (если заместитель находится в илиде), что делает досту ными

оба стереоизомера. Здесь не уточнено положение заместителя ни в ис

комплексе, ни в илиде.

Вывод J\Гs 6, Выражение (стереонаправленtIая реакция) лучше замен ть на

(стереоселективная)), поскольку (стереонаправленная) приводит кок

одному стереомеру, а (стереоселективная> к избытку одного над другим.

Пункты б и7 можно было объединить.

следует отметить, что, в выводах, как и в основном тексте, вы жения

<шиффовы комплексы), как и <шиффовы основания) принято начи

маленькой буквы, а ((основания Шиффuu . большой.

ать с

и



Совершенно очевидно, что эти замечания

диссертационного труда, и его изложению, а

результатов. Сделанные замечания, которые

пожелания оппонента криl,ического характера,

положительную оценку представленной к защите диссертационной работ

является законченным исследованием, а ее выводы не вызывают сомнен

основании анализа работы и публикаций автора можно заключить,

работы, сформулированная в ее постановочFIой части, автором достиг_

сопутствующие ей задачи выполнены. Представленные научные поло

выводы и рекомендации являются обоснованными.

Использованные в работе новые оригинальные подходы и м

исследования согласно высокорейтинговым публикациям стаJIи бл

диссертанту общепризнанными в химическом сообшестве в получении ц

хираJтIьных продуктов органического синтеза. Несмотря на ограниче

круга российских читателей диссертационной работы большое число сер]

публикаций Агламазовой приведет, как можно надеяться, к более шир

использованию данных электрохимических методов в органическ

элементоорганическом синтезе.

В итоге можно констатировать, что поставленная перед авторо

работы - разработать методы стереонаправленного G,с-циклопропани

аминокислот в составе хира-пьных редокс-активных шиффовых комп

Ni(II) и последующее электрохимическое раскрытие трехчленного ци

реализации функционализации аминокислот, полностью вып

Результаты данного исследования оцениваются мною как достойный в

область органической и элементоорганической химии, а также подтве

высокого мирового уровня работ химического факультета МГУ. В

рецензируемая диссертациоFIная работа отJIичается идейной цельн yI

относятся к форме нап

не к суш{еству получ

можно рассматриват.
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ll
тuIательно выполненным большим экспериментальным объемом р боты.

Основные положения диссертации обоснованы, научная новизна работы кже

Результаты проведенного О. И. Агламазовой глубокой и выполнен йна

современном уровне исследования заслуживают отличной оценки. Они ашли

широкое признание и получат дальнейшее применение и витие

многочисленной среде химиков органического llрофиля, занимаю хся

вопросами новых подходов к проведению стереосеJIективного син .с

диссертацией целесообразно ознакомить институты: ИОХ им. Н.!.Зелин

установлена. Автореферат и научные публикации автора отражают ос

содержание диссертаци и.

ИОФХ им. А.Е. Арбузова, ИНЭОС РАН им. А,Н.Несмеянова, НИОХ СО

другие.

На основании всего вышеизложенного можно утверждать,

актуzl,,Iьности, новизне и важности полученных результатов и вывод

достоверности и доказательности, диссертационная работа О. И. Аглам

<Электрохимическое создание / раскрытие циклопропанового фрагм

ное

кого,

АНи

тав

ции

по

их

составе хиральных шиффовых комплексов Ni(II): IIуть к новым непри дным

аминокислотам) отвечает всем требованиям, ус,гановленным N4ocK ким

государственным университетом имени М.В. Ломоносова к диссертаци мна

соискание ученой стеIlени кандидата наук. Содержание диссе

соответствует паспортам специальносr,ей 1,4.З. - кОрганическая химия> . 1.4.8.

М), а

именно пунктам l - Выделение и очистка новых соединений, З - Исслед вание

ение

скихзакономерности (структура - свойство)), 10 - Исследование стереохими

закономерностей химических реакций и органических соеди ений,

1-2.5!иссертачия также соответствует критериям, определенным пп.
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(Положения о присуждении ученых степеней в MIocKoBcKoM государстreнном

университете имени N4.B. Ломоносова)), утвержденном прикчLзом ректора от

l9.0l,202З с изменениями, внесенными приказом от 20.12.2о2з, а также

оформлеНа согласНо требованияМ <Положения о совете по защите диссеtrтаций
на соискание ученой степени канлидата наук, на соискание ученой степени

доктора наук N4осковского государственного университета 4мени

I\4.B. Ломоносова).

таким образом, соискатель Агламазова оль га Ильинична заслу)Еивает

присуждения ученой степени кандидата химических наук по специальF}остям

\.4.З. <орГаническаЯ химия> и 1.4.8. кХимия элементоорганических

соединений>.
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