
отзыв

нааВторефераТДиссертацииВаракУтинаАлександраЕвгеньеВича

кСинтез противоопухолевьIх 11репаратов и антиоксидантов из природБж

метаболитов семейства зонтиIIЕьD(), предстtlвленной на соисканио уIеной степени

кандидата химических Еаук по специальности 1.4.3 - оргаЕическая химия

.щиссертационная работа Варакутина Длексаrrдра Евгеньевича (синтез

противоопухолевьD( препаратов и.антиоксидантов из природньD( метаболитов семейства -/
]

зонтиtIньD() посвящена ра:!работке методов синтеза лекарственньш препаратов из

доступноГо раститеЛьногО сьIрья. ,Щля нашей страны особенно важно, что испоJьзуемые в

работе аллилполиметоксибензолы содержатся в высоких концентрациях в эфирньD( маслzlх,

вьцеJIяемьIх Соz-экстракцией из отечествоIIЕьгх сортов семян петрушки и укропа. Автор

разрабатываJI надежные способы превршцения ЕIллилполиzшкоксибензолов первую очередь

дJIя полуIонияа роапьньtх противоопухолевьD( молекул. В частности, блtгодаря ра:}личной

цитотоксичности S-цис и S-тршrс-конформеров в ряду xaлKoltoB им синтезирован

высокоактивньй халкон с закреплеЕной S-транс-конформациеЙ, угнетающий рост

опухолевЬD( клеток человека за счет дестабилизации микротрубочек в очень низких

концентрациях (ICso : 0.02-0.04 мкмоль,л-1 ).

Разработшr технологицшй метод гиш)ироваIIия аJIлиJшолиметоксибензолов и

полиметоксибензальдегидов с вьD(одом к метил- и пропиппоJIиметоксибензолаlл, которые

явJUIются ценными промежуtочными IIРОДУКТtlI\,{и в синтозах аналогов кофермента Q0.

Причем синтезированное им производное апиола 11а (SY-l) явJIяется одним из главньrх

действующих компонентов противоопухолевого гриба дпtrоdiа camphorata, широко

применяемого в китайской трапиционной медицине.

Гидрировшлие веществ с другими фу"пцио"шБными цруппtlми ( аллильные и

бенза-тlьдегидные фрагменты, оксимы и основания Шиффа), необходимьD( дJIя синтеза

€lнаJIогов алкалоида хелеритрина, Варакугин А.Е. осуществил с высокими вьD(ОДаМИ,

селективно в мягких условиях с применением coBpeMeHHbD( высокопористьIх кера}rИЧеСКИХ

блочньпr Рd-катализаторах, отJIичающихся большой площялJ,ю поверхности, ниЗКИМ

гидрaвлическим сопротивлением, значительной термической и мехшrической

стабильнОстью, многокраТной регенерацией, что позволипо ему минимизировать расход Pd

и легко выдеJuIть конетIные продукты без фильтрующих устройств.



Двтором обнаружено, что модификаlдия полиапкоксибензольного фрагмента

трифенилфосфониевьш фрагментом (трр) с пинкером подходящей длины (из трех, шести,

семи И восьми атомов), приводит к высокоактивным противоопухолевым структурам.

Щелевые конъюгаты ТРР оценены на цитотоксиtIность на'7 tмнпях рzжовьD( кJIеток и на

модели зародышей морского ежа. Линкер из ц)ех атомов углерода бьш идентифицировап

как нмболее благоприятньй дJIя селективного ингибирования нескольких пиний кJIеток

рака челоВека - топстой кишки HST-I 16, меланомы А375, рака простаты РС-З и карциномы

молочной железы T-4'7D в низких концентрациях (10-120 ншrомолей).

варакутиньпл д.Е. разработаrт эффективньй метод преврtuцения

аллиJшолиалкоксибензоJIов в нозап{ещенные и арилзамещенные полиметоксилировtlнные

арилдигид)обензо[g]индазоJIы, анttлоги сильнейшего природного ингибитора

полимериЗации белКа ryбулина комбретастатина А4. Анализ на зародышах морских ежей

выявил наличие системной токсичности й отсутствие ryбулин-связшrной

tlIIтимитотической активности арилдигишlобензо[g]индазолов.

Следует отметить надежность при доказательстве строения синТезирОВаННЬD(

веществ физико-химическими методап{и. Практически во всех кJIассах кIIючевые стрУкТУРЫ

подтверждены рентгеноструктурным tlнtlлизом.

В диссертащионной работе Варакугина Александра Евгеньевича синтезироВаны Не

только активныо противоопухолевые структуры, но и разработаны поДхОДЫ К

tlнтиоксидантаI\{ в ряду природньD( поJIиметокси-хинонов и -нафтохинонов, которые В

живьIх организмах cJryжaт дJlя профилактики опухолеобрtвования и сЕижают риСК

возникновения мутаций в клетке.

Серьезные заI\dочания по автореферату отсутствуют, но есть мелкие недочеты, связаЕные с

отсутствием объяснения ряда моментов:

1. I_{иклизации бутаIrовых кислот в тетрапоны проводилась в довольно жесткой

системе с использованием смеси серной кислоты и пятиокиси фосфора и при низких

температурж. Не понятно, почему tlBTop остtlновил свой выбор на серной кислоте,

поскольку такого рода цикJIизации гладко протекtlют в полифосфорной,

мурtlвьиной, трифторуксусной других кислотЕlх в гомогенной среде при yMepeHHbD(

температурах.

2. К сожа-rrению, в автореферате не приведены данные о технологической доступности

аллилбензолов и их ориентировочная стоимость, .rтобы иметь представление о

реальном масштабировtlнии синтезированньD( веществ.

По результатапd работы опубликовацо семь статей в журналах, четщре из KoTopbD(

имеют высокие рейтинги по базе данньD( Web of Science, (Ql-Q2).



считаtо, что диссертационная работа Варакутина Александра Евгеньевича ксинтез

противоопухолевьIх препаратов и антиоксидантов из природньпс метаболитов семейства

зонтиIIIIьD()), предсТавляет собой BEDKHoе исследование, в котором разработаны способы

полуIениЯ высокоакТивньD( противоопухолевьD( веществ с разлиtшым спектром действия

из доступного отечественного сьIрья. В соответствии с критериями, изложенными в

Положении о присуждении yIeHbD( степоней, угверждённого постановлением

Правительства Российской Федерации, представленншI работа отвечает требовапияМr---_

предъявJIЯемыМ К кандидатСким. дисСертациям, а её автор - Варакутин Алексшtдр

Евгеньевич - заслуживает присуждения уrёной степени кtlндидата химических наук по

специальности 1 .4.З - оргtlничоская химия.
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