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члена диосертационного совета на диссертаци}о Агафоновой Анастасии Бикторовньт
на тему: <<\:1еханистичеокие и синтетические аспектьт н1клеофильного замещения

при {вириновом цикле),
представленну}о на соискание уненой степени кандидата химических наук по наунной

специ!}льности 1 .4. 3 _ органиче ская химия

,{иссертация Агафоновой Анастаоии Бикторовнь| посвящена исследов[тниям в
области химии 2|{-азиринов' и притом в заметно более 1пироком диапазоне проблем, нем
это формально обозначено в названии работьл. |1оскольку 21{-азиринь! являтотся крайне
напряженнь]ми циклическими иминс|ми' неудивительно' что эт0т класс гетероциклов
обладает вьтсочайтшей реакционной опособность}о, тем более, если его предст[шители
содержат дополнительнь1е активнь1е группь1 в составе молекуль1. Р1еня, например, до сих
пор не г{окидает некоторое удивление тому' что2|{-азиринь1 вообще стабильньт, хотя бьт и
при определеннь1х структурнь|х ощаничениях, но отнтодь не удивляет то' что в их химии
имеется еще немало бельтх пятен.

Р1сследовани}о некоторь|х нере1пеннь1х вопросов в области химии 2|'[-азиринов и
посвящена рецензируемая работа. Фна имеет традиционное поотроение' вкл}оча'{ в себя
некоторь1е форма_гтьньте вводнь1е моменть1, обзор литературь1' посвященньтй методам
получения этого класса ооединений, обсуждение собственнь1х результатов'
эксперимент!}льну[о часть и вь]водьт.

Фбзор литературь! написан качественно и дает прекрасное представление о метод'1х
конструирования азиринового цикла' которь1е, может бьтть за искл1}очением
перегруппировки Ёебера, являтотся не сли1шком проотьтми. Фднако ) имея в виду почти
оневидньтй синтетический потенци{ш азиринов, затрать1 на их полг{ение можно очитать
оправданнь1ми, имея в виду хотя бьт тот объем публикаций, в том числе и самь|х недавних'
которьте посвящень1 данной теме.

1{лточевьтми объектами собственнь|х исследований соискателя яв]ш{1отся' по сути
дела, производнь1е 3-арил-2-6ром-21{-азирин-2-кщбоновьтх кислот, поскольку €1н'1логи с

другими галоген€}ми полученьт из этих бромидов. ,,{ля этих галоген!виринов иооледовань1

реакции с 1широким кругом Ф- и \-нуклеофилов' которь1е протека}от с виду как обьлчное
нуклеофильное замещение фавно как и упомянутьтй обмен г.}логен-г€}логен). 1ак
реагирутот карбоксилать1, енолятьт и другие Ф-нуклеофильт, а так)ке р€вличньте азольт (!х1-

нуклеофильт) с подходящим диапазоном величиньт р|(.. |1олутено великое множество
прод}ктов такого замещения с использованием коммерчески доступнь1х нуклеофильньтх
соединений, вьтявлень! границьт применимости реакций, а также обнарркень| некоторь1е
аномалии (например, в случае пиразола). 3ти реакции открь1ва1от простой путь к азиринам
с соответств}.}ощим (новь1м) заместителем' доступность которьгх в сущности всецело
определяется доступность}о исходньтх га]тогеназиринов. Ёекоторьте особенности этих
преврат|1ений, как отмеченнь1е пред1пественниками' так и найденнь1е автором, указь|ватот
на необьтчньлй механизм их протекания' которьтй с учетом име}ощихся фактов
предотавляется как дв}хстадийньтй 5л2'-$й'_каскад. |1о мнени}о авт0ра, окончательньтй
вердикт в пользу этой версии вносят )Р[-раснетьт.

|1ри попьттке реализации реакции €тилле с участием метил 2-бром-3-(4-бромфенил)-
21|-азирин-2-карбоксилыта и 2-(три6уилстаннил)путр||дина автором найдена нова5{

некаталитическая реакция замещения атома брома при алифатическом углероде на 2-
г1иридильньтй фрагмент.|4 хотя формально продукт этой реакцу1и ана][огичен по структуре
прод}ктам упомянутого вь11]1е нуклеофильного з€}мещения' ясно о оамого нача]|а, что это
превращение протекает совертпенно иначе. Распространение этой реакции на другие
станнилазинь] и их аналоги с цель}о установления границ применимости процесса пок[в€}ло,
что он реализуем только для2-отаннилпиридинов и 2-(три6утилотаннил)тиазолаи притом

РК № 33-06-639 от 23.05.2023



краине чувствителен к пространственнь1м помехам з€1местите]ш{ в положении 6
пиридинового цикла. Р1 хотя эти ограничет1ия являтотся значительнь1ми, д!})ке с их учетом
найденная реакция представляет заметньтй оинтетический интерес, поскольку открь!вает
путь к соединениям' трудно достуг{нь!м инь1ми путями. }у1еханизм ее постулирован
исклточительно на основании )Р1-раснетов.

Ёаконец, попь|тка дальнейтпей трансформации полг{еннь!х вь1т|1е производньлх 3-
арил-2-ацилокси-2!]-азирин-2-карбоновьтх кислот дейотвием щибщилстаннана в
присутствии овободнорадикальньтх инициаторов привела, такя(е нео}киданно' к полг{ени}о
5-гидрокси-6!{-|,3-оксазин-6-онов, либо метил 4-фенилоксазол-5-карбокоилатов, либо их
омеси в зависимости от структурь1 исходного азирина. 3 оптимальнь[х уоловиях реакциятребует иопользования не вполне обьтчного инициатора (1,1'-
азобис(циклогексанкарбонитрила)), имеет свои ограничения касательно природь| ацильной
группь1 и может сопрово}кдаться побочньтми процеосами вроде восстановительного
дега-'|огенирования, тем не менее, для больтшого числа шримеров' где она протекает
уопе1пно' предотавляет неоомненньтй прег1аративньтй интерес. 3кспериментальнь1е даннь!е'
пригоднь1е дл'1 рациона]!у1зации мех{}низма указаннь1х превратт1ений, отсутству}от' а
соответотв}'ющие предполо}кения сделаньт опять-таки на ооновании 0Р1-раснетов.
Формально этот раздел вь1ходит за рамки темь! дисоертации, ъ!о органически связан с
предь1дущими раздел ами и совер1]1енно уместен.

|1о моему мненито' ра6ота Агафоновой Анастаоии Бикторовньт производит весьма
благоприятное впечатление. !отя в названии работьл на первом месте отоят
механистические аспекть|' с точки зрения синтетика ва:кнейтшей вь1гл'1дит как раз
препаративна'л часть. Б ней предложенъ1и реа]|||зовань! веоьма простьте и эффективньте
процедурь1, следуя которь1м синтезировано очень много соединений, нто безусловно
позволяет считать их пригоднь1ми и д]тя комбинаторной химии. Бсе эти процедурь1' равно
как и свойства полг{енньтх продуктов, грамотно опиоаньт. 3кспериментов' нацеленнь1х на
вь1яснение дета.глей механизма' немного, и это определенно связано со сложностьто этих
механизмов в больтшинстве случаев, шоэтому использ0вание 0Р1-расчетов в их трактовке
можно да}ке очитать вь1ну}кденной мерой. |1оокольку результать1 работьт опубликованътв 4
статьях оолиднь1х журн'ш|ов' оам этот факт свидетельствует как минимум о
правдоподобности расчетов (в которь!х оппонент' к сох{[1лени}о' не очитает себя
специалистом).

в наотоящей работе вь1полнень! необходимьле форма-гльньте требования'
г|редъявляемь|е к диссертациям, и кас[шощиеся актуальности темь], науиной новизнь1 и
практической значимости, а такя{е возможньтх перспектив д€тльнейгпего использоваъ|ия)
сформулировань! во введении и не тробутот повторения здесь. €деланньте вь1водь!

достовернь1) хотя вь]г]ш{дят несколько изли1пне детализированнь1ми в части, относящейся к
механизм€}м.

,{исоертация Агафоновой Анастасии Бикторовньт не имеет принципиальнь]х
нед0отатков. 3озник1шие по ее г{рочтении вог{росьт и обнаруженнь]е недостатки никоим
образом не разрутпатот общего благоприятного впечатления о ней. 1{ нислу диокуооионнь1х
моментов можно отнеоти след}.}ощие.
1. Ёа рис. 5 представлен предполагаемьтй механизм реакции азириъта \а с 2-
(триметилстаннил)пиридином, которьтй стартует о их предварительной коорАинации через
слабуто водородну}о связь между атомом Ё5 пириди|1а и карбонильнь1м киолородом
азириъ|а' |1онятно, что речь идет об упрощенной модели' однако в эксперименте реакция
уопе1пно протекает и в случае отаннанов 6[до занятьтм полоя(ением 5. |{о всей видимости,
эта предварительна'1 координация ||е является о бязательной.
2.Ёе вполне ясно' за счет чего достига}отся столь вь1сокие вь1ходь1 хлор- ииодазиринов в

реакциях к}:а1ех>-обмена при синтезе ооединений 1с'0 и использовании небольптих
избьттков га'|огенид-ионов.



3. Б исследовании механизмов алифатического нуклеофильного з€1мещения краеугольнь1м

камнем является отереохимия. .{екларируемьтй автором $й'-$л2'-каскад как буАто не

подразумевает учаотия ахиры1ьньгх интермедиатов. Б связи о этим вопрос конфигурации
продуктов представ.]б[ется ва)кнь]м' а путь к получени}о соответствутощей информащии

ле}кит через иошользование оптичеоки активнь1х галоген€ширинов типа соединений 185.

€интез их непрост, поэтому это иоследование может показаться сверхзаданей

рассматриваться скорее как пожелание.
4. в общей методике оинтеза 1,3-оксазин-6-онов и окс€волов использовань1 смеси,

содержащие бензол (а то и чистьтй бензол) в качестве эл}оентов. Ёеужели он настолько

незаменим, нтобьт подвергать се6я и окружа}ощих его воздействи}о в столь рутинной
процед}ре?

Бстрена:отся и более мелкие огрехи, из которь|х замечень1оледую1пие.

1. Ёа схеме 6 обзора ;титературь1 встречается формулировка (...мог}т использоватьоя и

более слабьте, чем г{еречисленнь1е вь!1ше (оневидно имеетоя в виду триэтиламин),

оонования такие' как 1(:€Фз.. . ))' что звг{ит отранно.
2. €хемьт 8 и 9 обзора литературь1 содерж[ш стереохимические изъянь1.

з. Ё{азвание ((станнилизохинолин) ооединения 6о (с. 65) неверно.

4. Азириномицин (сА$ з|772-89-|) имеет ин}'то структуру' чем приведенна'| для
соединения 118.
Работа ъ|ат714оана хоро1пим язь1ком' ЁФ, к со)кш|енито, встречатотся и вполне

стереотипнь1е я{аргонь1' к примеру' клитобзор) или (... кисль1й фенол>.
}казанньте замечания и пожелания нооят частньтй характер и не сни)катот общего

благоприятного впечатления от работьт.
[иссертация Агафоновой Анастасиут Бикторовнь1 на тему: <<}у1еханистические и

синтетические асгтекть: нуклеофильного замещения т1р!1 азириновом цикле> соответствует

основнь1м требованиям, установленньтм |[риказом от 19.1|.2021' ]ф 11181/1 кФ порядке

прису)кдения учень1х степеней в €анкт-|{етербургоком гооударственном университете)'
соискатель Агафонова Анастаоия Бикторовна заслуживает присуждеъ\ия уненой степени

кандидата на}.к по наутной опеци€}льнооти 1 .4.з _ органическа'! химия. Ёарутпения пунктов

9 и || указанного [[орядка в диссертации не уотановлень1.
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