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Вакуленко Софьи Романовны 
N+PC МЕТОДОЛОГИЯ СИНТЕЗА ФОСФИНОВЫХ 

КИСЛЫХ ПЕПТИДОВ, 

представленную на соискание учёной степени кандидата химических наук 
по специальности 1.4.3. Органическая химия 

Работа Вакуленко Софьи Романовны выполнена в области синтеза фосфиновых 

кислых псевдо-пептидов - структурных фосфиновых изостеров пептидных природных 

аналогов на основе N+РС-методологии, развиваемой чрезвычайно успешно в последние 20 

лет в Институте физиологически активных веществ ФГБУН РАН (ИФАВ РАН) д.х.н. 

Валерием Владимировичем Рагулиным с сотрудниками и учениками, и является 

дальнейшим развитием указанной методологии. Работа выполнена на очень высоком 

экспериментальном уровне, содержит большой фактический материал и открывает 

перспективы синтеза новых изостеров пептидных аналогов. 

Целью квалификационного сочинения Вакуленко Софьи Романовны «N+PC 

методология синтеза фосфиновых кислых пептидов», как определил её автор, является 

«развитие N+PC методологии синтеза фосфиновых кислых псевдо-дипептидов -

структурных фосфиновых изостеров дипептидных компонент амилоида АР42, их аналогов 

и гомологов», а также добавим: исследование энзимотоксичности синтезированных 

соединений, выявление закономерностей структура-активность. О формулировке цели и 

задач в рецензии будет отдельная вставка. 

Хотя производные фосфиновой кислоты впервые были получены в 1875 году ( 150 

лет назад) Михаэлисом и Граеффом (Грефом), их химия науала исследоваться учениками 

Михаэлиса только в конце 19 столетия. Более ] 00 лет их утилитарного применения они не 

имели природных аналогов, и считалось, что их синтез является прерогативой 

исключительно химиков и в природе они не образуются. Сразу же необходимо отметить, 

что диалкил- или диарилфосфины, исходные для синтеза производных фосфиновой 

кислоты, принципиально отличаются от производных других пниктидов по ряду свойств. 

Достаточно сказать, что скорости алкилирования алкиларилфосфинов почти на три порядка 

выше, чем аминов и на два порядка - чем арсинов. Величина р для ряда фосфинов = -1 

свидетельствует об отсутствии делокализации заряда, в отличие от производных азота, что 

осложняет обсуждение данных при проведении аналогий. 

Именно это отличие и сыграло наряду с липофилыюстью решаю1цую роль в суд1,бе 

арилфосфониевых катионов в медицине в последние два десятилетия. Появился очень 

эффективный вектор доставки биологически активных соединений, в том числе и лекарств, 

в митоходрии. Наибольшую известность в этом классе соединений получили так 

называемые ионы Скулачёва (SkQ) класс митохондриально-направленных 

антиоксидантов, разработанных под руководством академика В. Скула<Jёва. SkQ -

липофильный трифенилфосфониевый катион, соединенный через насыщенный 

углеводородный фрагмент с антиоксидантом. Благодаря липофилыюсти и заряду SkQ 

эффективно проникает через мембраны клетки. При этом положительный заряд 

обеспечивает направленную доставку присоединенного антиоксиданта в отрицательно 

заряженный матрикс митохондрий. 
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