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на автореферат диссертациош{оЙ работы ТI*rпьппева,Щмитрия Олеговича
(МоЕотерпен-кумариIIовые конъюгаты, соед{ненЕые гетероцикли.Iеским JIинкером,
перспективные биолоrически tlктивные соедиЕения)), представленной Еа соискание
}л{еЕой степеIrи кalндидата хими.Iеских наук по специatпьЕостям 1.4.З. Органическая
химия и 1.4.16. Медицинскzu ххмtlя

Щиссертационнiш работа I_{ьшъrшева ,Щмитрия Олеговича посвящена создаяию HoBbD(
потенIиальньD( ингибиторов репродукции респираторно-синцитиал ьного вируса и фермента
репарации ДНК (TDPI) на основе кумаринов и фlтrкционализированцьrх монотерпенов,
соед,IненЕых посредством гетероцикли.Iеского JIинкера. Акryальность постtвленньD( перед
соискателем задач Ее вызывает сомнения в сиrry острой необходимости разработки и, в
перспективо, введения в клиническую пр{rктику новьD( эффективньж и безопасньD(
противоопухолевьIх и противовирусных лекарственньтх средств, создrшньй на осЕове
доступЕых природньD( соединений.

В ходе вьшолнеция исследования ,Щмитрию Олеговичу удалось успешно разреIпить все
поставленЕые перед ним задатм: синтезировшr набор исходньD( 7-гидtоксикулtариЕов, их
пропаргиловъ,D( эфиров, модлфицированньD( терпенов (азидов и оксимов), осуществлена
конъюгация перечисленньD( сФъединиц посредством триазольного и изоксatзоJIьного линкера.
Отдельного вIlимilния заслуживает из}лlоIlио проlивовирусной (анти-РСВ) и алти-ТDРl
alктивности синтезировztнньD( соединений, вкJIючzlя пре.щIолrгаемые механизмы их действия.(в
том тмсле и методом молекулярного моделцровапия) и выявлепие взаимосвязи <структура-
биологическая ilктивность), что раскрывает возможЕости дальнейшего планированшI
синтетических модификаций найденнъD( лидцр},ющих по титульным alктивностям молекул в
нalпрalвле н ии усиления/селективности их действия,

Несомненньпr достоинством выполненной работы являются следующие вlDкные
с теоретической и прilктической точки зрения резуJтьтаты. Так, диссертантом убед,rтельно
показilно, что синтез изоксазол-связilнньD( конъюгатов посредством [3+2]-диполярного
цикJIоприсоединения с приемлемыми въ,D(одаI\,tи возможеfi юJIько в сJryчае оксимов
бицикrических иJIи ароматических монотерпенов, !ля оксимов ацикJIи.Iеских TepпelroB
аJIьтернативЕым явJIяется поltкод, основанный на получении 5-хлорметилизоксазоJьньD(
производньD( ацикJIических терпенов с последующей их связкой с 7-мдrоксикуluариновым
скаффолдом. Синтез же аналогичных конъюгатов, связ{lнньIх триzвольным линкером, не
вызывает каких-.тп,rбо зацуднений при иопользовании в качестве основной реакщ,Iи
катализируемого медью(I) 1,3-диполярного цик;IоцрисоедиЕения азидов к аJIкина}.r (СчААС)

Необходlдrдо отметить принципиальп}.ю ва)кЕость выявленньD( в цроцессе проведения
биологических испыrдлий даЕньD(: новые мопотерпен-кумариновые конъюгаты с
триaвольными линкерами оказаJп{сь активвы в отношении РСВ, демонстрируя
искJIючительные индексы селективности (SI) и лействуя на раннrх стадиях зарФкения кJIеток
вирусом. Среди сиктезированньD( производIьD( найдены нмболее перСпективЕые - с
иЕдексаIdи селективности 605 (РСВ 1х) и l|47 (РСВ В), соответственно). Методом
молекуJIярного модеJIиров:лЕия показаЕо, чrо (уникапьное!) снижение значений IC59 (от 4 до
57 раз, чго соответствует усилению активности в том же порядке) в сJIyIае с 7-гидrокси-3,7-
диметилокгиJIьпыми конъюгаftп.{и, скорее всего, обусловлено образованием дополЕитеJIьньD(
водородЕьD( свя}ей с аминокислотой Ser398 активного сайта белка F РСВ.

В то же время, изоксазол-свJlзalнные крrарин-монотерпеЕовые конъюгаты (в отличле от
триазольньп<) проявили способность эффекплвно ингибировать акгивностЬ фермекта TDPl. В
этом ряду найдеЕы три соединения, увелиrIивающие эффектrвность топотекана в отношении
оrr}холевьD( клеток HeLa, усилИваJI его цитотоксический эффект, что однозначно укzLзьвает на
оптимистические перспективы использовапия синтезированньD( соед,Iневий (иrш их
струсrурных аналогов) в качестве компонеЕтов комбинированной противоопухолевой
терапии.

Исчерпывающий анализ взаимосвязи (структура-активностьD, проведенный



диссортанmм, продемонстировllл, что природа линкера и монотерпеЕового остагка
существенЕо влияют на биологические свойства соединений: конъюгаты с триlц}оJIьным
линкером проявJIяют BbцzDKeHIIьIe анти-РСВ свойства, а с изоксд}оrьньпrл - TDPl
инмбирltощl+о активность.

Таким образом, полуrенные Цыгшшевьпr.t ,Щ.О. результаты, зак.JIючаюIщаеся: в синтезе
библиЬтек новьD( крrарин-терпеновьD( конъюгатов, связанньD( тйазоJIьным иJIи изоксазольным
линкера},tи, на основе простьтх и удобЕых с практичесkой точки зрения под(одов, расширившие
синтетический потенциал природIьD( куп{аринов и терпеIIов, а такж€ полгверждение

цредполага€мьD( на основе полу{еЕпIл( jz y#ro дапньп< о возможнь* механизмtж действия
сиЕтезировilЕIlьD( производпьD( методом молекулярного моделцровЕlния (молекулярного

докинга) и анаJIиза взаимосвязей (структура - биологическая (противовирусная и анти-ТDРl
аюивность), свидетеJIьствуют о достижении поставленной перед соискателем цели и,
одЕовремепно, о его высокой квшп.rфикации в областях органической и медrцrпrсКой химии.

.Щостоверность цредставленньIх в автореферате результатов не вьвывает сомнения.
Сформулировшrные выводы соответствуют цеJIям и задачаN,I д{ссертационного исследования.
По тексту и содержанию автореферата замечаний нет. По резуrьтатам работы оrryбликованы 2
статьи в журнапaж, рекомендованЕьтх ВАК РФ и иЕдексируемьтr( базах даннъп< Web ofScience и
Scopus, и полуIен 1 патент, которые полностью отрaDкают содержание выпоJшенной работьт.

Исходя из вышеизложенного, моr(но заключить, что в работе соискатеJIя IIъшrышева

.Щмитрия Олеговича решеIlа задача разработки новьIх противовирусньD( и противооп}холевьD(
aгентов Еа основе веществ раститеJIьного происхождения, а имеЕно - куиария,терпеfiсlв
конъюгатов, связчlнньD( гетероцикJIическим лшкером. Представлеввая работа по своей
alктуальности, теоретической и пра<птческой значимости соответствует требованиям пп. 9.14
<Положения о присуждении учепьж степеней>, уrвержденпого постzlновлепием правительства
РФ }lЪ 842 от 24.09.2013 г. (в действующей релакuии), а ее авmр Щьтпыщев,Щмитрий Олеговиъ
засJryживает црисуждеЕия 1,.теной степени каIцидата химических наук по специllльностям
1.4.3. Органическая химиJI и 1.4.|6. Медиrплнскм химия.

Балтина Лид.rя Ашрафовщ д-р. хим. наук (02.00.03 - органическzrя химия), профессор
(02.00.03 - орг.lническая химия), ведуutий научкый сотрудIик лаборатории биоорганической
химии и катализа Уфrпtского Институrа химии - обособленного структурНого под)азделени-,I
Федерыrьного государственного бюджетного Еа}чного )лФеждения Уфиvского федерального
исследовательского центра Российской академии наук (УфИХ УФИЩ РАН). Е-mЙl:
Ьаltiпа@аптЬ,ru, тел.: +7 (З47)235-58-З9.

Я, Балтина Ли.шф АшрафовЕа,, согласЕа на вкJIючение моих пФсоЕaulьньтх данньD(
в докр{енты, связzlнные с работой д,IссертаIцоЕIIого совета 24,1.|92.02, и ro< даrьяейшую _,
обработку. 
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Федерация,450054, г. Уфа, Проспект Окгября, 71. Телефоrr/факс: (З47)235-55-60,235-60-66.,Е-
mail: сhеmоrg@аmЬ.ru.
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