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,Щиссертационнм работа Щыпышева.Щмитрия Олеговича является классическим примером
междисциплинарного исследовalния, нarходящегося на стыке двух фунда,rентаьньп<
направлений - органического синтеза сложньIх природоподобньD( молекул и из)пtения
биологической iжтивности синтезировalнньD( объектов, вкJIючаяI устalновлепие зависимости
<стрlкryра - биологические свойства>.

Выбор цели и постlвленных перед соискателем задач обусловлен остротой
эпидемиоломческой обстановки, кtж в области вирусньD( инфекlий (в первlто очередь
заболеваний, вызываемьrх респираторно-синцитиа.lьнып,r вирусом (РСВ), средств этиотрогшой
химиотерапйи, KoTopbD( не существует), TalK и неуIешительной статистикой онкологиIIеских
заболеваний, при лечении KoTopbD( одIlим из негативньD( факторов становится лекарственная
резистентность (в том числе, за счет активации систем репарации .ЩIК). Поэтому актуаJIьность
представленной к заIште диссертационной работы I]ыпьппgm Д.6. не вызывает сомнений.

Синтетическм часть исследовfi{ия разделена на несколько тгапов. Первьтй - это сиIlтоз
исходБIх бициклических и трицикJIических 7-гидrоксикумаринов, исходя из простьD(
достfпrrых цредшествешrиков по реакции Пехмаrrа, последующее их пропаргилирование
(сиптез 1,3-диполярофильной компоненты). Затем - постадийнм (в натlравлении к
необходимым дJIя коцъюгации 1,З -диполп,t) функционализачия (+)-с-пинена (-)-миртеналя,
куминового альдегида, гераниола, дигид)оцитронеллола и некоторых дlrугих представителей
кJIасса терпенов пугем реакциЙ окислония, восстЕlновления, галогенировllниJ{, alзидироВalнi{я,
введеЕия оксимной группы. Закrпо.п-rтельная СТадия конъюгации Еа осноВе 1,З-дипол8рного
цикЛоприсоединениJI азидов или нитрилоксидов заВершает пол)нение маспrтабных библиотек
целевьD( кумариILтерпеновьD( конъюгатов, связаlньIх триазольЕым или изоксaц}ольным
лиЕкером. В процессе вьшолпсЕия этой объемной синтетической работы соискателем
устдIовлено, что изоксазол-связдIные куI\{арин-терпеновые конъюгат;I могут бьпь получены
пlтем 1,З -диполярного цикJIоприсоединения нитилоксидов iп situ геЕерируемьD( из оксимов
бицикlпаческих или ароматических моЕотерпенов, дJul оксимов ацикJIическIл( терпеЕов
соискателем предложен подход, основанньй па алкиJIировании гид)оксильной группы в 7
положении ку^{аринового остова 5-хJIорметилизоксазоJьными цроизводIыми, терпеIlов.
Обоснованньпл явJlяется выбор 1,3-дипоJIярного чиклоприсоединения dзидов к пропаргильным
производным 7-мдрокискумариЕов для сивтеза библиотеки ку{\{арин-терпенilвьтх конъюгатов с
триaвольным линкером, так как этот подход оказался наиболее успешным, как с ючки зреiiая
препаративности, TalK и с точки зрения выходов целевьж продуктов реirкции.

Нельзя не отметить> Iпo цредставленную к защите работу вьгодно отличalют наглядпо
цредставленЕые результаты выполненного соискателем молекулярною моделцрования,
по3воляюпц{е полIвердaть вьцвинуIое на основе iп vitro сlpиtIинга анти_РСВ активности
предположение о мехаЕизме противовирусного действия соедлнений JIидеров (с иrцексаrrли
селективности 605 и 1147) за счет набора RековалентньD( взаимодействий с аминокислотяой
последоватеJIьностъю белка F РСВ. Это же справедливо и в отношенИи представленньп< (в
виде тепловьж карт) результатов анаJIиза взммосвязи (ст}ктура-активность>, проведенного
д{ссертантом: действительно, природа лиЕкера (тип гетероцикла) и строение монотерпеновой
ч:юти коЕъюгата критически вJIияют на трш билогической активiости синтезироваЕпьD(
библиотек соединенийй: триatзольные прож!водЕые преимущественно обладают
противовирусной активностью, и:}оксазолъные ингибируют zжтивность фермеlrта TDPI. К
отдельным удачzlм относится и обчаруJкение трех моЕотерпен-кумариновьD( конъюгатов,
способЕых увелитIивать цитотоксиqЕость противоопухолевого препарата топотекаЕа в
отIIошении клеток рака шейки матки HeLa - перспективных в качестве потеЕциаJIьЕьD(



сецсибилизаторов в комплексноЙ противоопухолевоЙ терaшии.
Учитьвм объем вьшо.тпrецЕой работы и е€ резуJIьтаты, можfiо сделать вывод, что

ПОСТаВЛеНЕzU{ ПеРеД СОИСКаТеЛеМ ЦеЛЬ ДОСТИПlУГа, ВСе ЗаДаЧИ РеШеНЫ, а calvI СОИСКаТеJIЬ -
L{ьшышев,Щ.О. является зрелым и полЕостъю сформировавшимся исследователем в областях
оргаЕической и медицинской химии, одновременно владеющим методологией и навыками
химика-синтетика и специаписта в сфере биоипформатики.

Автореферат I{ъшышева fl.O. написан Фаь,tотным нау{ным JIзыком, наглядно
иJIлюстрировап, достоверность представленных в zlвтореферате результатов не вш}ывает
сомнения. Замечаний по тексту и содёржzrнию азтореферата исследовЕlния нет. По резуrьтатам
д{ссертациоЕной работы опуб.гп,lкованы 2 стжьп в журпапах, рекомепдоваппьu< ВАК РФ и
ипдексируемьш в межд}цародньп< базах даrшьп< (Web of Science и Scopus), поJIгIен l патент
РФ. Все результаты представлены на международЕых и отечественнъ,D( наушъ,D( конференциях
(опубликовшrы тезисы 7 докладов).

Таким образом, в работý соискатеJIя Llьшъппgзд Дшцтрия Олеговича решеЕа задача синтеза
цмарин-терпеновых конъюгатов, связанньD( трилlольfiым или изокс&}оJIъЕым линкером -
перспективЕъл( средств или компонеIггов терапии вируоных и оЕкологи.Iеских заболеваний.
Представленнм работа по своей асryальности, теоретичеокой и практической зЕачимости
соответствует требованиm{ пп. 9-14 <Положения о присуждении 1ченьтх степеней),
}твержденЕого постановлением правитеJIьства РФ Ns 842 от 24.09.2013 г. (в действующей
редакции), а ее автор Щыпьтшев .Щмитрий Олегович, заслуживает присуддения ученой степепи
кtlндидата химических на}т по специatJIьностям 1.4.3. ОргаяическаJl химия и 1.4.|6.
Мед-rцинская химия.
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