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Загитова Вадима Венеровича

"Синтез и биологическая актив[Iость новых простаноидов J.Е-тиIlа из

клопростеFIола'l, представленную на соискание ученой стегtени кандидата

химических наук 11о специальности l,4.3. Органическая химия

Ilросr:аl.:tанлины яв.jlrIютсJI I]IDKt{bil,ttI фи,зltо.ltt-'rl l1LtecKI1 n{OjleItVJia-\ll,t.

соjlер){tап{}lмItся в больпrиIlстве TKatteI--{ жиI]от}lых и IIejloBeKil, ()TЛtl'il,tTe;illtI0l]i

11сOбенLlOстыО прOстаI,JIаII;1ИttОВ яв.пяе-гсЯ 1.1x tl}I.]littЯ сгаби"цl,ttl)сть l{]-']a быс,tрtllt,

ка.габt1,1tи:]ма, Рсшrать эlу ttрсrб:tему, IIрr{звilньi \,tе,гOjlы сtiНГСГИLlеСКОЙ СlРi'аtlltЧССКОЙ

хи1,Iии. Изп,tенен1.1е стр_чктурных б;tоttов Nlojleкyjlы прOс,Irll,jlандрlнri. Harlpi4l,tep. t]]*

l[епи, позl]оjlяет:знаt{и,гелt,но yBe.jrl{t{l{Tb обп{ую с-габltлыfOс]ь N{ojleКy"tы, а :tНal{}t], t,i

увеjiичи,гь иtt,I,енсивнос,гь биO;t0гиrlескоI,() вtlзilейс,t,вl,t-яt, Прltlэtllltlыс \1

синт.е,гические 11ростапIанлi{ЕIьi нахоляl,ilрименение во MIl()I,1{x асtlск,гах N,IелIIцrliiы^

1аких как терапия язвеl{IIых патолоrий (прtlстаг;tаI{лиr{}п Ir- I{ l':-тиliа). в

оф,га;rьп,lОлогиI1 (оl-арилtlКслt и l]-за]Vеlце}lliЫе пр()стаГ:lа}l.,tиFI1,I). "rсчениl{ CePrierlilt)-

сос}.диt],гых бсl.лезней (гrрост,оll1,IкJll.iны) и в i,иrlекo,,]оl,иtа (tlрtlс'l'аl'j[аНД!lilЫ I;- lt F.-

"гиItа). Не NIа.lоваiкной явjIrIется ycl,allol]jlel{HarI в Ilоcj]clil{l4e llecr{,{,itJIe l,!lя

r{и1отоксичtlостЬ крOсс-соtlряяiе}lIiых I{иl(jloпc}],Tc}ioIioBi,tx IIрос],аГлаIijlиlIов. Стсllt,г

0.гN,tе,Iи1ь. чт11 бсrrlьшинс,l,всl ýlOT'();I0B синl-еза ItрOс,гаl,JIаFlдrlн{}Li. разраб0l,а}t}lьi.\

ранее. касаются IlOjlYtle11иrt це;tевоЙ N{oJleкvjlbi, исхоjlя l4,] {Iрс}с],ых t]сх{JлI|ых

состаt}ляIопIих и jll{шIb несколькg работ llоiiазi}lI]а}о"г перех(}Д 0l' ОllllitГtr ttl,lj{a

простil1.лt}rijlинов к Jlр},гоьlу. таки1,I обра:зtlл,л дiritный itL:lleiiT хи\,{}tи пр(}стаI jIat{r{i{Il0B

явJIяе.гся N{аJIоиз} ченныNI ll () гкрывitет' вOз]чl()жtIOс1,}{ д.jlrl L|co_1lejl()Ba]'ertbCKOii

лея.I.еjIьl{ос.гtl. Дltссерl,ационная рабiriа Заi,лr,i,ова [Jадрlьlа Веrrс]роl3ича, itOctsrllцeflilarl

поjI.чl{ен}л}о HOBbiX прос"гагIаr{ilr{ноIj L{з клопрOстсн(-)ла pi 11ccлej{oBilii}1lo I4X

биолсlгическOлYt ак гl{вtt()с-t и. бсз1 c:tOBttо" актуаJIьна.

Научная новизна проведенIIого исследования заклк)чается в создании

синтетических IIодхолов дjIя п,tодифицироваtlия структ"vры простаl,jlанлина и

оптимизации методик превращений. а иN,Iенно:

о селективная направленная заil{ита гидрокси"rlьных груlIп:



о наведение цикJIопентанового кора молекулы через стадию одновременного

ОКиСлениrI свободноЙ гидроксильноЙ групшы и отщеплениr{ мезилатной

группы;

о см€щение Al3 двойной связи с получением кросс-сопряженной системы.

Теоретическая и практическая значимость диссертационной работы

состоит в осуществлении модифицирования простагландина PGFzo типа

клопростенола в простагландины PGEz, PGJz и Al2-PGJz. В ходе исследования

разработаны схемы многостадиЙного синтеза PGEz анаJIога клопростенола; 8о-F,

8В-F и 9fJ-F аналогов кJIо[ростенола; 11-дезокси-А8,9 аналоry; Al2-PGJz и А'21Е;-

PGJz анzшогам; l5-дезок"r-Д12,1а- PGJz аналоry кJIопростенола. Стоит отметить, что

в диссертационной работе, среди синтезированных соединений были выявлены

соединения лидеры с ярко выраженной профильной биологической активностью

(метиловый эфир PGEz и 1 5-дезоо""-Д12,1а-РGJz анаJIоги клопростенола).

Струкryра диссертации, её содержание. !иссертационIIЕuI работа Загитова

В.В. изложена на Т42 страницах машинописного текста, включает 46 схем, 22

рисунка, 9 таблиц и 3 приложениЙ с данными биологических испытаний. Список

использованноЙ литературы содержит 84 ссылки на работы российских и

зарубежных авторов.

Работа имеет традиционную структуру и подробное распределение по главам

и рz}зделам. Во введении раскрыта актуzLльность темы, определены цели и задачи

исследования, сформулированы научная новизна и практичеQкая значимость

работы, приведены сведениrл о личном вкладе соискателя и публикациях, в которых

изложены полученные результаты. В первой главе приведен подробный разбор

научной литературы, посвященный rrолному синтезу простагландинов и их

биологической активности. Глава разделена на 7 разделов9 включая заключение. В

ней изложены вопросы, касающиеся синтеза природных и синтетических

простагландинов, биологической активности синтезированных простагландинов.

Особое внимание уделено синтетическим простагландинам с ароматическим

фрагментом в 0J-цепи и синтезу кросс-сопряженных циклопентеноновых

простагландинов. В целом литературный обзор хорошо выверен и структурирован,

Во второй главе, состоящей из 4 разделов, описано получение рitзличных аналогов



кJIопростенола. Так последовательно описывается поJIучение фторзамещеных

анаJIогов для терапии глаукомы; получение PGEz анаJIогов для использования в

гинекологии; синтез кросс-сопряженных анаJ,Iогов кJIопростенола для терапии

онкологических заболеваний; синтез некоторых "блоков" для получения новых

анiLлогов из кJIопростенола. В третьей главе, также состоящей из 4 разделов,

соответствующих рitзделам из главы 2, содержится подробное описание методик

синтеза полученных в работе соединений. Приведены данные ЯМР, ИК и масс-

спектроскопии, а также ВЭЖХ спектры некоторых соединений, необходимые для

анализа и понимания rrолученных автором результатов. Обобrцение полученных

результатов и выводы, отвечающие поставленным задачам, приведены в

закJIючении диссертационной работы.

ЩиссертационЕое исследование представляет собой завершенную рабоry,

выполненную на высоком научно-практическом уровне. Поставленная автором

цель достигнута, задачи решены в полном объеме. Представленные в работе

научные положения и выводы являются обоснованными. По материаJIам работы

огryбликовано 5 статей, из них 4 статьи в изданиях, рекомендованных ВАК РФ, и

входящих в международные базы цитирования Web of Science и Scopus.

Автореферат лаконичен и логично структурирован, в полной мере отражает

структуру и содержание диссертации. Каких-либо принципиiLльных недостатков в

диссертационной работе не обнаружено. Вместе с тем, имеется ряд замечаний,

которые носят рекомендательный характер, и вопросов:

1. Почему не исследовiLпась цитотоксичность новых фторированных

анiLпогов кJIопростенола?

2. С какой проводилась реакция изомеризации двойной связи в соединениJIх

29 и38 и кем обусловлен выбор катzLлизаторов? ( сrр. 54-57 диссертации).

З. Неудачное представление таблицы 9 на стр. 20 автореферата и 62

диссертации.

Отмеченные вопросы и замечания не снижают ценности и высокой

положительной оценки диссертационной работы, кватификации, роли и вклада ее

автора. Щиссертационная работа Загитова Вадима Венеровича по актуапьности

решаемой проблемы, объему проведенных исследований, уровню научноЙ




