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ЗАКЛЮЧВНИЕ

Федерального государственного бюджетного научного учреждения Уфимского

федерального исследовательского центра Российской академии наук

.Щиссертация <Разработка HoBbrx подходов к азетидиноновым и пирролидиновым

блокам, сиItтез карбапенемов) выполнена в Уфимском Инстиryте химии

обособленноМ стуктурЕоМ под)д}деленИи Федерального государственного

бюджетного научного учреждения Уфимского федера;rьного исследовательского

центра Российской академии наlк ýфих уФш{ Рдн), в лаборатории сиIlтеза

низкомолекулярньтх биореryляторов,

ВпериоДподготоВкиДиссертациисоискательГалееваАделияМаратовна

обуrалась в очной аспирантуре с 16.09.2016 по 15.09.2020 Федерального

государственного бюджетного )п{реждения науки Уфимского Инстиryта химии

РоссийскоЙ академии наук (С 22.01.2018 аспирантура Федерального государственного

бюдхетного на}чЕого уqреждения Уфимского федерального исследоватеJIьскOго

центра Российской .жадемии наук). С 01.04.2017 по З0.09.2019 работаrrа.в лаборатории

синтеза низкомолекулярньrх биореryляторов уфих уФШI РДН (сначала в доJDкности

млаДшегона}чЕогосотрУдника'затемВдолжностиинженера).С16.03.2020по

настоящее время работает в должности инженера лаборатории синтеза

низкомолекулярньrх биореryляторов уфих уФиII рАн,



В 2О|6 году Галеева Аделия Маратовна окончила химическиЙ факультет

Федерального государственного бюджетного образовательного учре}кдеIrия высшего

образования <Башкирский государственный университет)) в г. Уфе (программа

специirпитета по специапьности 04.05.01 ФундаментальIlая и црикпаднаJ{ химия) с

присвоением квалификации: Химик. Преподаватель Химии.

Справка об обучении N9 27, содержатцzш данные о сдаче кандидатских экзаN{енов

по следующим дисциплинам: исторI4rI и философия науки (химические науки)

(<отлично>, l7.05.2017), английский язык (<отлично>, 29,05.20|7) выдаЕа

Федеральным государственным бюджетным на)дным rфеждением Уфимским

федеральным исследовательским центром Российской академии наук.

Справка об обучении ЛЪ 44-21, содержащм данные о сдаче кандидатского

экзамена по специаJIьности 02.00.03 _ Органическм химия (<<отлично>, 21.04,202|),

вьцана 28 июля 202l r. Федеральньтм государственным бюджетным образоватыlьным

учрех(дением высшего образования <Башкирский государственный университет>.

Научпый руководитель - Валиуrrлина Зулейха Рахимьяновна, кандидат

химических наук (02.00.03 - Органическая химия), старший науrный сотрудшк

лаборатории синтеза низкомолекулярньrх биореryляторов Уфимского Инстиryта химии

- обособленного структурного под)азделения Федераьного государственЕого

бюджетного научЕого учреждепия Уфимского федершrьного исследовательского

центра Российской академии наук.

По итогам обсуждеЕия принято следующее закJIючение:

Оценка выполненной соискателем работы

!,иссертационная работа Гшlеевой А.М. является цельной, самостоятельной и

законченной цаучно-исследовательской работой, выполненной .на высоком

профессионапьном уровне, и отвечает цритериям пп. 9-14 <Положения о црисуждении

}п{еньж степеней>>, утвержденного постановлением Правительства Российской

Федерации от 24 сентября 2013 г. Ns 842, предъявляемым к кандидатским

диссертациям.



Наиболее существенные научные результаты, полученЕые лпчно

соискателем

Личньтй вкJIад EIBTopa закJIючается в анапизе научной литературы по теме

диссертации, планировании и выполнении синтезов, выделении и очистке

синтезированньж соединений, их идентификации современными методами физико-

химшIеского анaшиза, обобщении полученных данных, выявJIении закономерностей и

формулировании выводов, в подготовке публикаций по теме диссертациоttной работы.

К наиболее существенным результатам работы соискателя относятся: разработанные

новые подходы к метил 1-ацетил-4-метил-3-оксопролиIIату, (3ý4ý)-4-ачетил-3-((1R)-1-

гидр о к с иэтил - l - (4 - м ето к си ф е н ил ) аз етиди н - 2 - о ну, (3t4R)-3 -(( 1 R)- | - {|mреm-

бутил(диметил)силил]окси} этил)-а- {а-[(4-метоксибензил)окси]- 1-метилбут-2-ин- 1-

ил}азетидин-2-ону; короткие и хеморациональные гryти синтеза а-метилен-/-лактalмов,

В-лактамов и В-бромметакрилоиламидов из 2,З-дибром-2-метилпропаЕамидов; в

реакции (+) - 4,4 -дим етил - З - м ер к аптодигидр о фур ut - 2(З Il) о на хирчtльным

карбапенемовым енолфосфатом обнаруженное протекание кинетического огпшIеского

расщепления и выделение тиола с высоким зЕачением ее : 89Yо и устЕlновJIеIlие

изомеризации менее стабильного 4-нитробензил (4Л,5ý6,У)-3-{[(ЗЛ)-4,4-диметил-2-

оксотетрагидрофуран-3-ил]тио}-6-[(1R)- l -гидроксиэтил]-4-метил-7-оксо-l -

азабицикло[3.2.0]гегп-2-ен-2-карбоксилата в его термодинаi\,Iически более стабильньтй

З П,S-диастереомер при катализе оргЕlнических оснований (NEb, DIPEA);

синтезированные новые С'-*одифичированные карбапенемы Аd7уЕ-замещеIIием

фосфатной группы карбапенеменолфосфата фурилмеркаптаном, тиопроизводным

пантолактона, метиловым эфиром и амидами меркаптоуксусной кислоты с N-

метилпиперазином, I-метионином и mранс-4-rидрокси-Z-пролином и найденные среди

них карбапенемы, превосхомщие по активности известЕые препараты.Меропенем и

Щилапенем.

,Щостоверность полученных результатов

Структуры всех синтезированных соединений подтверждены физико-

химическими методами: lH и |3С ЯМР спектроскопии, вкJIючЕuI двумерные



корреляционные эксперименты (lH-lH COSY, 'Н-'Н NOESY, lН-lЗС НМВС, lН-lЗС

HSQC), ИК-спектроскопии, масс-спектрометрии и данными элементного ,!Еализа.

Научная новизна полученных результатов

На основе метода внутримолекулярной циклизации по.Щикману из метип З-(N-(2-

метокси-2 -оксоэтил)ацетамидо)пропаноата разработан синтез нового

функционализировЕlllного пирролидона - метил 1-ацетил-4-метил-З-оксопирролидин-2-

карбоксилата. Показано, что 2,3-дибром-2-метилпропанамиды в зависимости от

используемого основания (NaH, /-BuOK, DBU) и соотЕошения реtгеIIтов сеJIективно

могут быть превращены в про,ryкты внутримолекулярной цикJIизации и

дегидробромирования. Разработан новый подход к синтезу (ЗЕ4ý)-4-ацетил-3 [( 1R)- 1 -

гидроксиэтил]-1-(4-метоксифенил)азетидин-2-она - кJIючевого сиIlтона для поJDлеЕия

карбапенемов на основе (2R,3R)-N-(4-метоксифенил)-3-метил-N-(2-метилпроп-2-ен-l-

ил)оксирап-2-карбоксамида, полученного из Z-треонина и /-мета.плигхлорида.

Реакцией алкилирования (2R,3R)-З-((|R)-|-{[mреm-бутил(диметил)силил]окси}этил]-4-

оксо€lзетидин-2-ил ацетата 1 - { t(4-бромопе нт -2 -ин- l -ил) окси] мет ил) -4 -

метоксибензилом, промотируемой Zn, синтезирован новый блок-синтон для

карбапенемов - (3ý4R)-3-((1R)-1-{[иреи-бутил(диметил)силил]окси}этил)-4-{4-[(4-

метоксибензил)окси] - 1 -мети лбут -2 -ин- 1 -ил } €}зетидин-2 -он. Установлено, что

органические основtlния (ГТВЪ, DIPEA) катализируют изомеризацию менее

стабильного 4-нитробензил (4Л,5Еб,У)-З-{[(3R)-а,а-диметил-2-оксотетрагилрофуран-3-

ил]тио} -6-[( l Л)- l -гидроксиэтил]-4-метил-7-оксо- 1-азабицикло[З.2.0]гепт-2-ен-2-

карбоксилата в его термодинамически более стабильньтй З П,S-диастереомер.

Синтезированы новые карбапенемы, содержацие' при С фурилмеркаптан,

тиопроизводные пантолактон4 метиJIовый эфир и амиды меркаптоуксусной кислоты с

N-метилпиперазином, Z-метионином и пlран с-4-гидlэокси-Z-пролином.

Практическая значимость и ценность результатов

Поrrrrены новые азетидиноновые и функционшrизированные пирролидиновые

блоки для карбапенемов. Реакцией опе pot трехкомпонентного [С+NС+СQ-сочетания с

использованием доступньж ап,rиЕокислот синтезированы новые пирролидиновые блоки



для полуIения карбапенемов. Разработан короткий и хеморационЕUIьный путь синтеза

а-метилен-/-лактап,Iов, /-лактамов и /-бромметiжрилоиламидов с возможностью

использования разнообразньтх N-замещенных производItых в качестве первичного

амина. В реакции (*)-4,4-диметил-3-меркаптодигидрофуран-2(3фона с хиральным

карбапенемовым енолфосфатом обнаружено протекание кинетического оптического

расщепления и выделение тиола с высоким значением ее : 89Yо, Показаны два

направJIения распада 4-нитробензил (аЛ,5ý6ф-3-[(2-фурилметш)тио]-6-[(1Л)-l-

гидроксиэтиJI]-4-метил-7-оксо-l -азабицикло[3.2.0]гепт -2-ен-2-карбоксилата при

действии первичных аминов до иминов и енаминов. В результате изучения

антибактериа.ltьной активности синтезированных новых карбапенемов вьuIвлены

соединения, содержащие при С производные фурилмеркагпана, N-метилпиперzвина,

превосходящи е ло iп чllrо активности (по отношению к микроорганизмыl Escherichia

coli, Рsеudоmопаs аеrugiпоsа, Streptococcus oralis, Сапdidа аlЬiсапs) известные

препараты Меропенем и Щилапенем.

По теме диссертационной работы опубликовано 12 статей в ж)aрнarпах,

рекомендованньтх ВАК, из них 1 1 индексируемых в бщах данньrх Scopus и Web of

Science, а такN(е тезисы 9 докладов на конференциях.
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Соответствие содержания диссертации паспорry специальности

[иссертационнм работа Галеевой А.М. соответствует паспорту науIной

специ€шьности |,4,З. Органическая химия, а именно lryнктап.l: l. Выделение и очистка

новьIх соединений;2. Открытие HoBbIx реакций органических соединений и методов их

исследования; З. Развитие рацион:шьньD( путей синтеза сложных молекул,

,Щиссертация <Разработка новьIх по,щ(одов к Еветидицоновым и пирролидиIrовым

блокам, синтез карбапенемов) Галеевой Аделии Маратовны рекомендуется к защите на

соискаЕие у.rеной степени кандидата химических наук по специальности 1.4.3.

Органическм химия, отрасль наlки - Химические науки.

Заключение принято на заседании объединенного научного семинара Уфимского

Института химии - обособленного структурного подразделения Федерального

государственного бюджетного fiаучного учреждения Уфимского федерапьного

исследовательского центра Российской академии наук.

Присутствовало на заседании 52 человека. Принимало участие в голосоваrrии 52

человека.

Результатьт голосоваIIия: <<за>> - 52 чел., (против>- нет, (воздержЕrлось) - нет,

протокол Ne б от <30> июня 2021 r.

Председателъ объединенного научного

семинара Ученого совета

УфИХ УФШI РАН, д.х.н.

Секретарь объединенного научного

семинара Ученого совета

УфИХ УФРШ{ РАН, к.х.н.

f_* t |Lr-l Р.Л. Сафиуллин

Е.В. Карасева


