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Одной из актуальных задач современной медицинской химии и тонкого 

органического синтеза является поиск новых конформационно жестких ана-
логов природных аминокислот и разработка целенаправленных методов их 
получения с перспективой дальнейшего использования в качестве основы 
при создании лекарственных препаратов избирательного действия, отличаю-
щихся от предшественников высокой эффективностью. Использование по-
добных соединений в качестве пептидомиметиков позволяет более детально 
изучить процессы метаболизма и механизмы действия ферментов в живых 
организмах. Встроенные в пептидные последовательности конформационно 
жесткие аналоги природных аминокислот изменяют структуру белка и, как 
следствие, его биологические свойства и функции, например, создают в бел-
ке участок цепи, более устойчивый к гидролизу.  

В качестве объектов исследования Яшин Н.В. выбрал весьма перспек-
тивные пептидомиметики, содержащие циклопропановые, спиросочленёные 
циклопропановые фрагменты и гетероциклические остатки, а также провел 
биоизостерную замену карбоксильных групп в соединениях на фосфонатный 
фрагмент, что представляется оправданным и многообещающим при ком-
плексном подходе к изучаемым проблемам. Автором проведены расчетные 
исследования по молекулярному моделированию рецепторов и докингу ряда 
аминокислот, для которых впоследствии была подтверждена в эксперименте 
на животных отчетливо выраженная биологическая активность. Значитель-
ный объем исследований посвящен общесинтетическим вопросам, касаю-
щимся особенностей [1+2]- и [3+2]-циклоприсоединения карбенов, генери-
руемых из диазоалканов, по кратной связи С=С соединений с малыми угле-
родными циклами, методов создания энергоёмких нитрозамещенных цикло-
пропанов и триангуланов, альтернативных методов получения циклопропан-
замещенных аминокислот через азлактоны и др. 

Многоплановая диссертационная работа Яшина Н.В. построена по 
классическому типу. Во введении обсуждаются предпосылки для проведения 
исследований, формулируются цели и основные задачи работы. Литератур-
ный обзор посвящен систематизации и анализу литературных данных за пе-
риод с 2000 по 2016 г.г. по методам синтеза циклопропановых аминокислот и 
конформационно жёстких аналогов γ-аминомасляной кислоты. Далее изла-
гаются и обсуждаются собственные наработки автора. В экспериментальной 
части представлены оригинальные методики синтеза новых соединений, 
приведены их константы, данные элементного анализа и спектральные ха-
рактеристики. В выводах подводится основные итоги проделанной работы и 



собственная интерпретация полученных результатов. Список цитирований 
включает 449 литературных источников. 
 
По диссертационной работе есть ряд вопросов и замечаний. 

1. Почему были использованы этиловые, а не метиловые эфиры диазо-
соединений? Учитывая то, что, как правило, продукты их реакций с не-
предельными субстратами представляют двухкомпонентную смесь 
диастереомеров, которая не разделялась, метиловые эфиры было бы 
проще идентифицировать в ней спектральными методами, особенно в 
случае производных фосфоновой кислоты. 

2. В случае диастереомеров, сигналы которых сильно перекрываются в 
спектрах ЯМР 1Н, был бы полезным DOSY эксперимент, что позволило 
бы более надежно сделать их отнесение и подтвердить структуру про-
дуктов. 

3. Утверждение на с. 114 диссертации о том, что методами ЯМР устано-
вить конфигурацию соединения 51 невозможно, не совсем верное. Есть 
методики, основанные на гетероядерном эффекте Оверхаузера 
(NOESY), которые позволяют решать подобные задачи. 

4. В экспериментальной части для аминокислот 87–89, 91, 92, 104–107 и 
др. соединений в спектрах ЯМР 1Н, снятых в D2O, не приведены харак-
теристические химические сдвиги протонов амино-, гидрокси- и кар-
боксильных групп. Эти сигналы не проявляются из-за химического об-
мена. Обычной практикой в таких случаях является использование в 
качестве растворителя смеси D2O–Н2О (20:80) с подавлением воды, что 
позволяет обнаружить указанные сигналы. На мой взгляд, это следова-
ло бы сделать. 

5. К сожалению, в диссертационной работе не приведен иллюстративный 
материал, в частности, спектры ЯМР продуктов, на основании которых 
строится доказательство их строения, выбор спиновых систем, оценка 
констант спин-спинового взаимодействия и т.д. Интересны в этом пла-
не были бы рисунки спектров смесей равных количеств диастереоме-
ров, где отнесение сигналов вызывает значительные трудности. В дис-
сертации сообщается, что в некоторых случаях выход продуктов и со-
отношение диастереомеров оценивались по спектрам ЯМР 13

С или 31
Р, 

насколько это корректно? 
6. К замечанию методического характера следует отнести необходимость 

соблюдения однотипности построения названий всех новых соедине-
ний. Все-таки в экспериментальной части нужно было бы придержи-
ваться правил ИЮПАК и называть, например, соединение не диэтило-
вым эфиром фосфоновой кислоты, а как диэтил….фосфонат и т.д. В 
экспериментальной части встречаются опечатки и неточности: где-то 
изомеры А и В выделены полужирным шрифтом, где-то – нет. На с. 
198 для брутто-формулы соединения С17Н29О7Р вычисленное значение 
содержания водорода должно быть 7.77%, приведено 7.72%, так же как 



и на с. 199 для состава C8H11O4N водорода должно быть 5.59%, указано 
5.95%.  

7. В автореферате и самой диссертации сообщается, что на основе моде-
лей структуры лиганд-связывающего домена ГАМКС-рецептора был 
проведен докинг новых аминокислот циклопропанового ряда, а также 
приведены важнейшие результаты такого исследования. Этой инфор-
мации явно недостаточно, т.к. не известно, какие программы и методы 
докирования были использованы. Желательны были бы также рисунки 
сайтов связывания с указанием неспецифических взаимодействий. 
Отмеченные замечания принципиально не влияют на общую положи-

тельную характеристику работы. В целом, она выполнена на высоком науч-
ном и профессиональном уровне. Научную новизну и практическую значи-
мость работы составляют разработка препаративных методов получения 
этил(нитро)диазоацетата и диэтил[нитро(диазо)]метилфосфоната, использо-
ванных в качестве ключевых реагентов при создании линейки циклопропа-
новых и триангулановых аминокарбоновых и аминофосфоновых кислот, со-
держащих спирановые и конденсированные фрагменты и представляющих 
интерес в качестве конформационно жестких аналогов важнейших природ-
ных аминокислот с потенциально высокой биологической активностью. Раз-
работаны подходы к синтезу новых конформационно жестких и биоизостер-
ных аналогов ГАМК в ряду изоксазольных аминокарбоновых и аминофосфо-
новых кислот, основанные на реакциях активированных алкенов с тетранит-
рометаном. 

Результаты, полученные при личном участии соискателя, представля-
ются надежными, поскольку обеспечиваются широким и квалифицирован-
ным использованием современных экспериментальных методов синтеза и 
физико-химических методов установления строения органических соедине-
ний: ИК и ЯМР 1

Н, 13
С и 31

Р спектроскопии, масс-спектроскопии высокого 
разрешения, MALDI-TOF. Эти результаты могут быть использованы в учеб-
ном процессе, например, в спецкурсах для бакалавров и магистрантов Мор-
довского государственного университета, других вузов страны, изучающих 
избранные главы органической химии, химию напряженных малых циклов, 
химию карбенов и диазосоединений. 

В ходе выполнения работы автором проведено глубокое теоретическое 
обобщение и разработка новых представлений о строении и реакционной 
способности сложных эфиров нитро(диазо)карбоновых и –фосфоновых ки-
слот, способов генерации из них карбенов, использовании этих интермедиа-
тов в реакциях циклопропанирования непредельных соединений, способах 
получения конформационно жёстких аналогов аминокарбоновых и изостер-
ных им фосфоновых кислот с потенциально высокой биологической актив-
ностью, способах получения энергоёмких нитрозамещенных триангуланов, 
что можно квалифицировать как создание нового научного направления в хи-
мии диазосоединений и функционализированных соединений с малыми уг-
леродными циклами.  
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