
oTЗЬIB
oфициa;rьнoгo oпIIoнrIITa' члlнa.кopprсПoндrlrTa PAII, ДoкTopa xиMичecкиx нayк'

пpoфессopa' зaвr.цyloщегo лaбopaтopиeй opгaниtlеcкoгo сиIITe зa И xут|v1I4!| пpиpoднЬж

оoe,цинений Инститщa xимии Кoми HI{ Уpo PAH К1^тинa Aлeксarr.цpa BaсиЛЬеBичa нa

диссеpтaциoннylo paбoтy Кyдpявцrвa Кoнотaнтинa BиктopoBичa нa тrМy

кHoвaя пpиBиЛrГиpoвaнI{aJl сTpyкTypa 5-apилпиppoлuщтн-2-кapбoнoвoй кислoтьr в

МишrнЬ.opиеI{Tиpoвaннoм .цизaйне и оиIITезе биoлoгически tlктивньIx сorдинeний>o

пpе.цсTaBленнyIo нa сoискaние уrенoй сTеIIени Дoктopa xиMичeокиx нayк пo

специaльнoсTяМ 02.00.16 _ МеДицинcкaя xиМия и 02.00.03 _ opгaничrокaя xиI\,{ия

B paссмaтpиBarмoM .циссrpTaциoннoМ исслr.цoBaIIии К.B. КyлpявцевЬIм пocтaвЛel{a цrЛЬ

оoз.цaTь TеopeTичeски oбoснoвaннylo cTpaTeгию нaпpaBЛeннoгo пoJryчrния IIoBьIx opгaничrcкиx

сooдинений, oблa'цшoщиx пpиrМЛrмьIм пpoфилем физикo.xиМичеcкиx хapaкTrpисTик |4

биoлoгическoй aктиBIIoсT}I' и ПpoBесTи пoоле.цyloщylo экспеpиМентaJIЬI{yIo paзpaбoткy нa oсIIoBr

yкaзaннoй сTpaTегии Мишень-opиrнтиpoBallньж IIoTеIIциaJIЬIIЬTx кtшди.цaToB B лrкapсTBa .цля

тopalIии сoциaльнo знaчиМЬIx зaбoлrвaний. ПpедстaBЛеIIнaя .циссеpTaциoннgш paбoтa oблaдaет

безyслoвнoй aкryaльнoсTью .цЛЯ сoциaлЬнo-экoнoМическoгo pш}Bития сTpaньI, a иМrннo дЛя

paзpaбoтки oтeчrсTBeIIнЬгх aкTиBньrx фapмaцrBTическиx сyбстaнций .цля I{oBЬD( ЛокapсTвенньТx

сpeдсTB с ycTaнoвлrннЬIм Мoxaнизмoм действия, спoсoбствyя TeM сaмьIм инIloBaциoннoМy

pe}BиTиIo oTrЧестBrIIнoй фapмaцrBтичrскoй пpoмьппленнoсTи.

Hayннaя нoBизнa пpoведённoгo К.B. КyдpявцeвЬIМ диссrpTaциoннoгo иссле.цoBtll{ия и

пoJгr{rннЬж B хoде егo вьIпoЛнrния prзyJIЬTaToB зaкJrloчaется в дизaйнr IIoBьТх ГеTеpoцикJIическиx

opгaничеcких coединений, сo.цеplIсaщиx пpиBилегиpoBaIIнyIo сTpyкTypy S.apилпиppoлuтдvтн-2.

кapбoнoвoй кислoтьr. Coискaтель paзpaбoтaл IIoBьIe и эффективньIr МrTo.цьI cиIIToзa p.пpoлинoвЬIх

IIепTи.цoB ytlopя'цoчrннoгo cTporния' в ToМ Числr энaнтиoмrpнo чисTЬIx; пoлI{цикJIиЧескиx

нaсЬIщrннЬIx ЕBaгеTеpoцикJIoB vIз ПpoизBoднЬгх 5-apилпиppoлтlдин.2,4-дикщ6olloBЬIх кисЛoT;

нoвьIx пиppoлиДиHoBЬIx цикЛoаЦЦyкToв. BпеpвьIr B кaчrсTBе .ципoляpoфилoв в l,3-дипoляpIIoM

цикЛoпpиоorдинrнии ffloМrтиI{oвьIx илиДoB бьtли изуIrнЬI o-бpoмвинилфeнилсyльфoн,

paцrМические и энaнтиoМepнo tIисTЬIе диэфиpьI N-aкpилoил-5-apилпиppoЛи.цин-2,4-дтlкщбoнoвЬж

кисЛoT. Bпеpвьlе B p|ьlДk|BI4ДуaJIьнoМ нarlнoм иссJIr.цoBaIIии пpoвeденo TroprTиЧrскoe у|

эксПrpиМrI{TaJIЬIIoе изylrниr BI|ИЯ1l,:.4Я пpе.цсTЕlBиTrльнoгo нaбopa opг€lниЧrскиx сoединений,

сo.цrpхсaщиx пpиBилегиpoBaHIIyIo стpyкTypy 5-apилпиppoлvтдин.2.кapбoнoвoй кисЛoTЬI' нa

фepмrнтьr' кJIеTки' opгaнЬI и opгaнизМьI. oпpе.ЦеJIеI{ЬI биoлoгичеокие МишIlни и оигTIaJIЬIIьIе гryTи B

IIaToгrнезr сrp,цrчнo-cocyДиотьж' oнкoЛoгичlскиx' пищrвapиTелЬнЬIх' бaктеpиaлЬIIЬD( зaбoлeвaний,

IIo.цBopг€шoщиеся вoз.цrйствиIo IIoBЬIх низкoМoлrкyJlяpньгx aгеIIToB.



Пpaкгп.rескaя зIlaчи}loсть диссrpTaциoннoгo исcлe.цoBЕlIIия К.B. Кyдpявцевa oпprдrЛяетоя

paзpaбoткoй экспеpиMенTtlJIЬньIх Мrтo.цoв синTеTичеокиx I\,Ioдификaций МoлrкyЛяpнoгo кapкaca 5.

apилпиppoлутДlн.2-кapбoнoвoй киcJIoTЬI, кoTopЬIe пpиBrли к ПoЛyЧeнию IIoBЬD( paцeмичeокиx и

энaIITиoМеpнo tlиоTьТх ГrTеpoцикJIическиx сoе.цинений: 3,5,6,7.зaмeщённьтх з,6-

,циaзaбициклo[3.2.l]oкTal{oв, 2,5,6a.зaмeщённьгx oктaги,цpoпиppoлo[3 ,4.bjтlиppoл.3.кapбoнoBьIx

кисЛoт' фyнкциoнarrизиpoвaнньur p.пpoлиIIoBЬIx oJIигoпепTи.цoB. Cpеди cиI{Tезиpoвaнньтx К.B.

КyлpявцевЬIм IIoBьrх opгaническиx сoе.цинений идентифициpoBaIIьI ингибитopьI феpмeнтaтивнoй

aкTиBIIoсTи сopтtrlьI А S' аureu.t' ЧTo Мoжeт бьrть испoлЬзoBal{o .цля снижения BиpyЛенTI{oсTи эToгo

BЬIсoкoпaтoГеннoгo микpoopгzlнизМa; IIoBЬIе низкoМoЛeкyЛяpньIo ингибитopьI пpoкoaгyЛянтнoй

aкTивIIocTи тpoмбoциToв и cеpиIIoBЬтх пpoTеzв кoaryЛяциoннoгo кacкa,цa' тpoмбинa и фaктopa Хa,

.цЛя пoтrнциaJIЬIIoгo испoJIьзoBanklЯB тrpaпии щoмбoти.rескиx явлeний; нoвЬIe низкoмoЛrкyлЯpньIe

aгlIITьI' oблaдшoщиr .цoкzхlal{ньтм пpoфилaкTическиМ и TrpaпеBTичrским действием in vivo пo

oTIIoшению к язBеIIньIМ пoparкеIlияМ слизиотoй oбoлoчки хrлyдкa paзли'rнoй эTиoлoГии; IIoBьIr

opГal{ическиe сor.цинения' зaМrДлfioщиr пpoлифrpaциro И BЬIзЬIBulIoщие tшloIIToз кJIеToк

гopмoнopeзисTrнTlloгo paкa пpoсTaTьI ptвЛиЧнoгo пpoисxo)к.цения пyтём вoз.цейотвиЯ IIa BФкHьIе

феpмrнтьl и cиПItшьнЬIе пyTи зЛoкaчoстBlIIнЬIx кJIeToк. oфopмленI{ЬIe пo Teмr диосrpTaциoннoгo

исcЛrдoв€шия 5 пaтентoв PФ нa изoбpетeние пoДТвep)IqцaloT BoзмoжнoсTЬ пpaкTичeскoГo

Пpимoнения IIoJrrIeнньгx К.B. КyдpявцевЬш pезyJIЬTaтoB.

Haуrньlе пoлo)кrния и BЬIBo.цЬI ДиссеpTaциoннoй paбoтьr К.B. КyдpяBцеBa xapaкTеpизyloTся

вьrсoкoй сTeпeнью ДoстoBеplroсти и обoснoвaньI пpиМrнrниrм сoBpеМrннЬж теopeтичlскиx и

экспrpиI\,roIITaльнЬж МrToдoB исcлr,цoBaIIия. ,{ocтoвepнoсть синтетичrcкиx pезyльтaToв

исcлодoвaний oбеcпеченa пpиМенением кoppoJUIциoнIIьIx мrTo.цoB спrкTpoскoпии яMP нa

paзличI{ьD( яДPil, oT.цеЛьllЬIе пpoдсTaBиTrJIи Bсеx IIoJryченньж в paбoте кJIacсoB opгaническиx

сoе.цинeний oxapaктеpизoBalrЬI пpи пoМoщи pеIITГrIIocTpyкTypIloГo aIIaJIизa (PCA). Haдёжнoсть

.цaнньТх пo биoлoгическoй aкTиBIIocTи сorдинrний, синтrзиpoB€lннЬD( B ,цисcеpTaциoннoй paбoте

К.B. Кyдpявцевa, oбeспеченa вьIбopoм prJIеBaIITIIьIx in vitro И in vivo мo,целей изуIrннЬIx

пaтoлoгичoскиx оoстoяний' пpoBе.цrниrМ кoIITpoЛьньIx эксПеpиNлrнтoв бeз BBе.цения изу{aемЬгx

aгеI{ToB B TrстoBЬIe систrМЬI' сTaTисTическoй oбpaбoткoй пoщ^rенньIx ДaннЬтx с иопoJIЬзoBaI{иеМ

oбЩепpиняTЬIx кpиTepиrB ,цocToBеplroоти. [ля изy{rния взaимoдейсTBия aкTиBI{ьгх сoе.цинeний и

белкoвьтx миrпеней aвTop шиpoкo пpиМrняеT МеTo,цЬI MoлrкyЛяpнoгo Мo.целиpoBЕlниЯ' кoTopьIr

пoзвoЛиJIи paнжиpoBaтЬ изBесTньIе ингибитopьI' aIITaгoнисTЬI и ЕtгoнисTЬI пo экcпrpиментaльнoй

биoлoгическoй aктивнoоTи, a Taкжr ПpеДскaзьIBaloщиr спoсoбьr взaимo.цейсTBия IIoвЬIх сoе.цинений

с щoмбинoм, Tpипсинoм, фaктopoм Хa, оopтaзoй А S' аureus' пpoсTaглaн.циIIoBЬIми prцептopaМи'

кинaзoй Aвpopa A.



,[иссеpтaЦия К.B. Кyлpявцевa сoсToит из BBе.цrния, 11.ти гл€lB' зaкJIIoчeния' cпиcкa

циTиpoвaннoй литepaTypьI' сocToящrгo из 360.ти JIиTеpaTypIlЬIx исToчI{икoB. Coдеpжaние paбoтьt

иЛЛIoсTpиpoвaнo Пpи пoмoщlа 79 тaблиц, 37 сxeм и l14 pиоyнкoв. B кoнцr кaясдoй гЛttBЬI

ЛитrpaTypнoгo oбзopa и oбсpкдrния prзyJlьтaтoB aBTop IIpиBo.циT кpaткor и ёмкoе сMЬIолoBor

oбoбщение излo)кrннoгo JlиTrpaTypнoгo ИЛИ экспrpиМентaЛЬнoгo мaTrpиaJla' чTo oблегчaет

цrЛoсTIIor BoспpияTие 480.ти стpaнитllloй pyкoписI4 |1 Яв.ЛЯeTcя paсшиpенньIМ .цoIIoJIIlениrм к

oбщим BЬIBo,цaМ .циссеpTaЦиoннoй paбoтьl.

Глaвa 1 диссеpтaциoннoгo иоолe.цoBaния пpr.цстaвляет сoбoй oбзop литopaTypьI' B кoтopoм

paссМoTpeньI кo}Iцrпция пpиBиJIeгиpoBaнньIx оTpyкTyp и имrloщиеcя .цaннЬIе пo биoлoгичеcкoй

aктиBIIoсTи низкoMoЛекyЛяplrЬTx opгaничrскиx сoединeниil, coДrpхсaщих стpyктypньlй фpaгмeнт 5-

apилпиppoтrутДиtl-2.кщбoнoвoй кисJIoTьI. Ha oснoво BIIrpBьIr пpoве,Цённoгo oбoбщеIlия ДaнHЬIх пo

биoлoгическoй aктиBIIoсTи сorдинений, coдеpжaщиx фpaгмeнт 5-apилпиppoлтtдин.2.кapбoнoвoй

кислoTЬI' И МaкpoМoлекyляpнЬгх биoлoгичеcкиx миtпeней, Ha кoтopьIr эTи оorдинrния

вoздействyroт, aBтop фopмyпиpyет гиIIoTезy o пpивиЛoгиpoBallнoоти 5-apилпиppoлvтдlтн-2-

кapбoнoвoй кI4cЛoTьI vl oбoснoвьrвarт нaпpaвлrнньrй .цизaйн IIoBЬТх биoлoгически aктиBIIьD(

сoе,цинений нa её oснoвr.

B Глaвe 2 нa oонoBе JIиTеpaтypньIх дaннЬж и эксIIеpимrIITaЛЬньD( иссле.цoвaний caмoгo

.циссopтaнTa oпprДrЛеньI ocнoвньIе стpyкTypньIе и мrхaнисTичrские aспrкTьI l,3-.ципoляpнoгo

цикJloпpисoединения (1,3.ДЦ) aзoМеTиIIoBЬrх иЛи.цoB (Aи) И эjlектpoнoдефицитньтx aJIке}IoB'

пpиBoдящиx к пpoизBoднЬш 5.apилпиppoлtlдvтн.2.кapбoнoвoй кислoTьI (5.Ar-2-ПКк).

Bзaимo.цейсTBиеМ АИ уl дипoляpoфиJIoB ptrlJlичнoй пpиpo.цьI B Дaннoм pa:}.цеЛе paбoтьI aвTopом

пoлyl{rньI 79 IIoBЬгx p|t|Дklв:ltхУaЛЬньIx paцеMичrcкиx opгaничrских coединений, сo.цrp)кaщиx

сTpyкTypIIьIй фpaгмент 5.Ar-2.Пкк, ут 22 нoвътх ин,циBи'цyaлЬнЬrх пoлицикJlичoскиx пpoизBoднЬж

p-гoмoпpoлинa И Y.ПиppoлиДиниЛпpoпиoнoвoй кислoTьI. УстaнoвЛrнo, чTo нaибoлеe

pезyлЬTaTивI{ЬIМи пo.цхoдaми ,цJUI lloЛr{rния энaнTиoМepнo чисTьIx пpoизBo.цньж 5.Ar-2-ПКК,

сo.цep)кaщиx кapбoксилЬнylo фyнкциoнaльнylo гpyппy в 4-oм пoлoжrн}Iи пиppoJIиДинoвoгo цикJIa'

oкaзЬIBarTся aсиМмrщиvеский сиIITез пpи IIoMoщи l,3..ЦЦ L. и D-меIITил-tlкpилaтoB ll АИ уl

aсимметpичrскoе 1,3..цЦ АИ ут mpеm.lутиЛtlкpиЛaTa B ПpисyгсTвии кaTaЛитичrскoй cиcтeмьI

Zn(ОTDzlxиp€rлЬнЬIr феppouениЛaзиpи.цинилкapбинoльt. Aвтopoм пoЛ}ЧrньI B иI{.циBи,цyaЛьнoM

Bи.це I{oBЬIr oIITиЧески aкTиBньIr 4.мeнтил.5.apиJlпиppoлиДиrl-2,4.дикapбoкоилaTЬI у|

ПpoдeМoнстpиpoBaнa BoзМoжнoоTь MaсIIITaбиpoвaния пprпapaTиBlloгo пoл}Чrния энaятиoмеpнo

тIисTьIx пpoизвo.цньпс 5.Ar.2-ПКК с ee> 99Yo.

Глaзa 3 диосеpTaЦиoннoгo исслr.цoBaIIия ПoсBященa paзpaбoткe МoToдa сиIITезa

paцемичrскиx и энaIITиoМеpнo чисTЬТх p-пpoлинoвьтx oJIиГoМepoB yIIopя.цoчеIIHoгo cTpoения.

Aвтopoм yсTaIIoBЛен и oбoонoBalr TropеTичrски и экcпrpиIurнтaЛЬнo эффект кoнфopмaциoннoЙ



фикcauии CF3.ф}ппЬI' пoзBoJUIIoщий пoЛуIaTЬ фщкциoнaлизиpoвallньIo р.пpoлинoвьIо ДиMrpьI

гoMoxиpaлЬнoгo стpoен}Iя. B pезyльтaTе IIpoBrдённьтx иcсЛr.цoBaIIий впеpвьIe пpивиЛrгиpoBaIII{aJI

сTpyкTypa 5-apилпиppoлlадин.2-кщбoнoвoй кислoтьr Bстpoенa B oЛигoМrpнЬIr сor.Цинения.

B Глaве 4 oбcyжлеIIьI экспrpиMeнTaлЬнЬIr peзyЛьTaTЬI пo синтeTическиМ Мo.цификaциям

МoлекyЛяpнoгo кapкaсa 5.Ar-2.ПКК, связaнньIм с praкцияMи aJlкиЛиpoвaнияlыrylлуlpoвaния

BTopичнoй aминoгpyпПЬI' BoссTaIIoBjIrIIия и пoсЛrдyloщrй Moдификaции спoжнoэфиpнoй гpyппьr

пpи 2.oм yгJIepoДI{oM aтoмr И тpaнсфopмaшии эЛокTpoнoaкЦептopнoй lpyппьI пpи 4.oм

cтrpеoгеннoМ центpe, B pезyлЬтaтe пpoBrдrЕия кoTopьD( IIoлyчrнЬI paзнooбpaзньIе opгaничoскиr

оorдинeния, co.цеpхсaщиo мoЛrкyляpньtй кapкaс 5.Ar-2-ПКк. ПpoвелённьIe тpaнсфopмaции

фyнкциoнaльньIx гpyпП пpo.цolvIoнсTpиpoBztли сTrpеoxиМиЧrскylo yстoйяивocтъ цuc.4.зaмeщённoгo

МoJIекyJIяpTIoгo кapкaca5.Аr-2.ПКК к вoздействиro химичrcкиx praгентoB ptвЛиlllroй пpиpoльt.

Глaвa 5 зaвеpшaет изЛo}(rниl синтrTиЧескиx экcпrpиМoI{TzlJIьнЬIx paзpaбoтoк к.B.

Кyдpявцевa и pacсMaTpиBarT Мeтo.цьI yслoжнения мoJlrкyЛяpнoгo кapкaоa 5.Ar-2-ПКК' oсIIoBaI{нЬIе

нa praкцияx BllylpиМoЛекyляpнoгo coчетaния Bxo.цящиx B rгo сoсTaB фyнкциoнaЛьньтx Цpy[п' чTo

пpиBoдиT к oбpaзoвaнию IIoBЬТх кJIaссoв МoстикoвЬIx и aннелиpoBallньТx гoTrpoциклическиx

оoе.цинений. Aвтopoм бьши paзpaбoтaнЬI tIoBьIе МеTo.цьI оиlITезa ДByх кJIaсоoB нacьIщенньтx

.циaзaгrтepoцикJlичrcкиx оooдинений _ З,6.Дуlaзaбициклo[3.2.l]oктaнoB и oкТaгидpoпиppoлo[3,4.

b]пиppoпoв из 5-fu.2.ПКК.пpeдrпеоTBеIIн}lкoB. Пpи Пoмoщи paссМoTpенньIx в этoй ГлaBe

сoчетaний фyнкциoнaльньIх гpyпП B мoЛrкyляpнoм кapкaсе 5.fu-2.ПКК пpoисxo.циT всTpaиBaние

фpaгментa изуraемoй пpиBилrгиpoвaннoй стpyкTypьI в бoлее слo)кнЬIr пoJIицикJIические OистеIvIьI.

Глaвьl 6.10 диссepTaциoннoГo иссЛrдoвaния К.B. Кyдpявцeвa пoсBященьI prзyльтaTaМ

биoлoгичeскиx иccле.цoвaний пoлуIенньТx в Глaвax 2.5 opгaничеокиx сoединений,

стpyкTypиpoBallньж пo вьIбpaннЬIM [aтoлoгиям/биoлoгичoскиМ мишIrням. B нaчaлe кaжДoй из Глaв

6.10 aBтopoм пpиBе'ценЬI нeoбxo,цимьrе ДaнньIr TIo фyнкциoнaльнoсти/сTpoению

биoмaкpoмoJlrкyляpнoй миrпени и poли иcсЛе.цoBal{ньrx фepментoв/pеЦептopoв/оигнaJlьнЬТx гryтей в

paссMaTpивarмoй ПaToJIoгии.

B Глaве 6 aвтop пpr.цсTaBил pезyJTЬTaTЬI пo идентификaции IIoBoгo cтpyкTypнoгo кJIaссa

ингиgитopoу t' аurеиs SrtA, BкJIIoчaющrгo сTpyктypньlй фpaгмент 5.Ar-2.ПкК, и пoлуrrнньIе

paсuётньтми мrтoдЕlми хapaкTrpистики взаимo.цейсTвия эTиx ингибитopoв с aктиBIIЬIМ сaйтoм

цисTrиI{oBoй щaнспrПти.цaзьI. [ля нatI1oлrе aкTиBIIЬTx ингибитopoв Мaсс-спrкTpoMrтpичоcким

MrTo.цoМ бьIлa yсTaIIoBлеI{a к6BaJIенTIIIUI мo.цификauия сyльфгидpильнoй гpyIIпЬI aMиIIoкисJIoTlIoгo

oсTaTкa Cys184 B aктиBIIoM сaйте s. аurеus SrtA v| oПpеделенЬI киI{rTичeские пapaMетpЬI

ингибиpoвaЯИЯ,

B Глaве 7 К.B. КyлpявцевЬIм пprДстaBЛеIlьI pgзyЛЬTaTЬI идентификaции ДByx IIoBЬТx кJIaссoB

xиМическиx зoн.цoB Ilиppoли.цинилBиI{иЛcyльфoнoв И стиpилTиzвoлинoв, BЬIзьIBaIoщиx



фyнкuиoнa.пьньIй oткJIик щoмбoЦитoB Пo сoкpaщениIo экспoниpoBaIIия фoофaтидилсеpинa. .{ля

oбoиx кJIaссoв сoe.цинений yстaнoвлoньI сooTl{oшeния (сTpyкTypa_aкTI,IBI{oсTь))' чTo MoжeT IIoмoЧЬ

пpи paзpaбoткr нoBьгx aнтитpoмбoциTapнЬж сpeдсTB.

КoмбиниpoBzlllнor пpименение мoJlrкyЛяpнoгo .цoкингa, aнaлизa лигaн.ц-белкoBЬIx

взaимo.цействий И биoxимическиx иcоле.цoвaний пpoдrMollстpиpoв.lJlo пpиМеI{иMoоTь

МoлекyJulpнoгo кapкaсa 5.Ar.2.Пкк .цJUI кollсTpyиpoвal{ия ингибитopoв сrpиIIoBЬIx пpoтraз

кotlгyЛяциoннoгo кaскaдa' oблa,цaroщих физикo.xиМическими xapaкTrpисTикaМи дЛя пepopaJlьIloгo

ввeдения' и изJIo}конo в Глaве 8. '.(ля 40 нoвьтx сoeдинений, пoл1"reннЬтx B диcсrpTaциoннoй paбoте,

бьrлo исcлrдoBallo ингибиpoвaние оеpиI{oBьIх пpoTraз. B pезyльтaTе вьrrIoлненнoгo циклa paбoт

бьIл и.центифициpoвaн нoвьй кJIaсc пoтенциaЛЬнЬIx aI{TикozlгyляI{TIIьIх aгентoB' IIpe.цоTaBЛяtoщий

оoбoй 2.apилoктaгидpoп}IppoЛo[3,4-b]пиppoл.3.кapбoнoвьrе кисЛoTьI, мoдифициpoBaIIнЬIе 2-(4.

xлopбeнзaмидo)тиaзoльньlпл фpaгментoм, кoTopьIr ингибиpyroт феpментaтиBlrylo aкTиBIlocть

тpoмбинa кaк в бyфеpнoм paсTBopo' Taк и B IIлaзMе кpoBи.

B Глaве 9 сoпoотaвлrнЬI BзaимoсBязи oкисJIиTrльнo.BoccтaнoBиTeлЬньIx пpoцeооoв'

IlpoTrкaющиx B кJIrTкaх' с IIaToлoгиями opгaнизмa, в чaсTIIocTи о язвеннoй бoлезньro жrЛy.цкa.

ПpoдeмoнсTpиpoвalla знaчиTельнaJI aIITиoкои.цaIITнaя aкTиBI{oсTь бицикличrcкиx Пиppoли.циIIoB.

,{ля вoсьми нoвьD( сoединrний, пoлуrеннЬгx B ДиcсrpTaции и oTIIocящиxсЯ к кJIaссzlM 5.Ar.2.ПКК и

N-((2-гилгoксифенил)тиo)aцетилЬнЬIx пpoизBoДнЬтx o-aМинoк}lcЛoT, бьIлo пpoвrДенo изrlениo

IIpoTиBoязвеннoй aктиBIIoсTи in vivo. N-((2-гидpoксифенил)тиo)auетиЛьньIr пpoизBo,цHьIr o.

aминoкиолoT пpoдoМoнстpиpoвaЛи BьIсoкyIo эффективнoсTь B пpoфилaктике и Trpaпии язвеннoй

бoлезни х(rлy.цкa paзлиннoй эт}Ioлoгии нa )кивoTIlЬж Мo.цrляx.

B Глaве 10 бьlли исслrдoвaньI нa allTипpoлифepaтиBlryЮ aкTиBIloсTЬ пo oTIIoшIrниIо к PC.3

кJIrткaм гopмoнoprзисTеIlпIoгo paкa пpoсTaTьI oлигoМrpнЬIе сoe.циIleYШIЯ' MoлrкyJUIpньIй кapкaс

кoтopЬIx сoстoиT из чеpе'ц)Toщиxся зBеIIьеB 5.Ar-2-ПКк пpoTиBoпoлoжнoй xиpaЛЬнoсTи.

Устaнoвленo, чTo I{a МиToз гopмol{opезистентнoй клетoчнoй Лv|HvIИ PC.3 BлияеT .цлинa

oЛигoмеplloй цепи, aбсoлroтнaя кoнфигypaциЯ стeproгeнньIx ценц)oB' зaI\,IrоTитrлуl нa N. vт С-

кoнцax p-пептидa' a Taкжl зaМrстиTrJIи пеpифеpичrскиx apилЬIIьD( и кapбoксильньIx фpaгментoв p.

IIoIITи.цOв.

ЭкспrpиментaJIЬIIzuI чacTь (Глaзa 11) демoнсTpиpyrT МrTo.цьI' пpе.цпpиIIяTьIе .цЛя BЬIIIoлнrния

пoотaBЛrннoй цели и спекTpaЛЬнЬIедaннЬIе оиIITезиpoBaIII{ЬD( сorдинeний.

.{иссеpтaциoнIIaJI paбoтa К.B. Кyдpявцевa ПpодсTaBЛяеT сoбoй з.tкoнченнor нayшoе

иссЛr.цoBal{ие' BЬIIIoJIIlеннoo Ha BЬIсoкoМ TеopеTичоскoМ ypoвнe, нa бaзе бoльrпoгo

эксПrpимrIITtlJIьI{oгo МaTеpиaлa' кaчlсTвlннo oфopмленa.

ПpедстaвлrннЬIr B диссopTaциoннoй paбoте, К.B. КyдpявцrBa pезyJIьTaTьI oпyбликoвaнЬI B

веДyщиx пpoфильньтх пrpиoдиЧrcкиx из.цtшИЯxу1з спискa BAК _ 28 cтaтeil,5 стaтoй oпyбликoвaньr



B сбopникtlx нaуrнЬш paбoт и нarшЬж )кypнaJlax. PезyльтaтьI ДисcepTaциoннoГo иоcле.цoBaIIия

I\,IIIoгoкpaTIro .цoкJIa,цЬIButЛисЬ нa Мех(.цyнapo.цнЬж и poссийскиx кoнфеpенцияx' сI,IMIIoзиyIuax и

съез.цax.

Aвтopeфеpaт' кaк пo овoей сщyктypе' TЕlк и пo оyги изЛo)кrния MaTеpиaJIa lloЛнocтью

сooтBеTсTByет oбcyжлrниIo oснoBIIЬж prзyЛЬTaToB' oписaннЬD( B диcсepTaции.

Пo paбoте имееTся pяД зaгrечaний и Boпpoсoв:

l. Пo oфopмлениro следyеT oTMеTить бoльшoй oбъем ,циссrpTaциoннoй paбoтьl уI

aвтopефеpaтa, 480 '| 51 cтpaницьI сooTBетоTBеIIнo. Prкoмeн.ЦyeмьIй oбъeм Для .цoктopскиx

ДиссrpTaций _ дo 300 cтpaниц, aвтopeфеpaтaдoкTopскoй шаcоepтaции_2 пrчaпъIx Листa.

2. B п. 2.З нeудa'+тo иcпoлЬзyrTся paзнш нyN(epaция энaIITиoмrpoB o.ЩIoгo BrщrстBa' чTo

зaTpy,цняеT Bo cпpияTие paбoтьr.

3.Bp"д Ли оToиT ГoBopиTЬ o cиIIToзе оoединений, ((...oтнoоящиxся к нrизBrстньIМ paнor

кJIaссaм З ,5,6,7 .зalлещённьтx З ,6.дуlaзa6ициклo[3 .2. l]oктaнoв , 2,5,6a.зallещённьтx oкTaгидpoпиppo-

лo[3,4.b]пиppoл-3.кapбoнoвьгх кисJIoT, фyнкциoнaлизиpoBallньж пoли.p-пpoJIиIIoB) (стp. 8).

ПpинaдлежнocтЬ сorдvIшer.vIЯ к cooтBrTсTByloщrМy кJlaсcy oпprдrляrT IIaJIичиo Trx иJIи иньтx

фyнкциoнaльIIЬD( цpyпп либo aтoмoB элемrнтoB.

4. Пoueмy исПoЛЬзoBaНИe ИoДLlдa меди(I) и щифлaтa меди(II) B кaчrсTBr кaTaЛизaTopoв

циклизaции пpиBoдиT к llpaктиЧrски к пoлнoй кoIIBеpсии бензилaмидa302,IIo BьIxo.ц З,6.дvтaзa.

бициклo[3.2.l]oктaнa 311 сoстaвЛяет Менеr З0% (cтp. |62)?

5. Кaкoв МaксиMtlJIьньIй paзмеp фpaгменTa, кoTopьIй мoжнo пpисorдиниTЬ к мoJleкyляpl{oМy

кapкaсy 5-apилпиppoлvlдин.2-кapбoнoвoй кислoтьr, uтoбьr rе (пpиBиЛrГиpoBtll{нoсTь> оoxpaнилaсЬ.

6. oбoснoвьtвaя aкTyaJIьIIoсTь дисcеpтaциoннoГo иссJIr.цoBaIIия, aBTop пoзициoниpyrT

paЦиolraJlЬнoe нaпpaвЛение _ фpaгментaциoнньй пo.ЦxoД, кoтopьй пoзBoJUIeT идентифициpoBaTЬ

пo.цхo.цящий мoлекyляpньlй кapкac IIoTeнциzlJIЬнoгo кaнди.цaTa и TеМ сaмьIм з.lJIoжиTЬ бoлеe

BьIсoкyro BеpoяTIIoсTЬ IIoлr{ения целrBoй биoлoгичеокoй aктиBI{oсTи. B pезyльтaтr нa сaмьIх

I{aчaJIЬньIx сTa'цияx paзpaбoтки cor.цинeний.лидepoB с}IижtшoTся pиски и МaтepиЕtльнЬIe зaTpaTьI Ha

ПoсJIе.цyIoщиx этaпax внедprния к€u{.ци'цaTa B ЛекapсTвеннoе сprдсTBo. oднaкo, сoгЛaпIaJIсь с

aвтopoм B paциoнaJIЬIIoсTи вьIбpaннoгo пo.цxo,цa' оло.цysT oбpaтить BI{имaние Нa изуIениr

тoксишIoсTи синTeзиpyемьТx фapмaцевтичеоких оyбстaнuиtrт.Hasтуlчplе эффектиBI{oсTи дейcтвия пpи

вьrcoкoй Toксичнoсти cBrдrт нa IIoT пpoвrдrннЬIr исслr.цoBaIIия. B пpедстaвленнoй paбoте К.B.

Кyдpявцев никaк нr кoмМrнтиpyrT ToксичнoстЬ пoЛуIrнньIx им сor.циEeнlтil:. бьrлa ли пpoвоДeнa

oценкa ToкcиtIIIoсTv\Ha кaкиx мo.цoляx и кtlкoBьI pезyлЬTaTьI.

Пpoве.Цённьrй aнaлиз ДиосepTaциoннoй paбoтьr К.B. КyдpяBцеBa IIoзBoJUIеT сдrЛaTЬ BьIBo'ц o

тoI\,I' Чтo сoискaTrЛrм paзpaбoтaнЬI пoлo)кeшvlЯ' сoвoкyпнoсTь кoтopьIx Mo)кнo квaлифициpoBaть кtlк

нayчнoедoсTIDI(ениe B MеДицинскoй и opгaническoй xиDlIIи пo пpoблеме paзpaбoTки luиIпrнь.



opиrнтирoвallньIx пoTrнциaльнЬIх кaндиДaтoB B лекapстBa. ,{исоеpтaциoннaя paбoтa К.B.

Кyдpявцевa бьIлa .цoлoжrнa и oбсyжденa нa нa)чнoм сrMиIIapе oT.целa opгaни.rескoй xимии

Инститщa xI,IMии Кoми HI] Уpo PAH (пpoтoкoл Ns 1 oт 14 февpaля 20|7 r.).

Taким oбpaзoм, .циссеpTaция КyлpяBцrBa Кoнстaнтинa Bиктopoвичa нa тrмy: <Hoвaя

ПpиBилrгиpoBaIIн.ш стpyкТypa 5.apилпиppoлидъlн-2-кapбoнoвoй киcлoтЬI B мипIенЬ.

opиrI{TиpoBaIIнoМ ,цизaйне и сиIITrзr биoлoгически aкTивньж сoe.цинений>>, пpеДсTaBлeI{нajI IIa

сoискaние уreнoй сТrпrни Дoктopa xиМичеcкиx нayк пo спrциaJIЬIIoсTям 02.00.16 _ <Meдицинcкall

xиМия) и 02.00.03 _ <opгaниЧrскuи xиМия)) пo свoeй aкTyaльнoсTи, нaуrrroй нoвизне, oбъeмy

BЬIпOлненньD( иcслr.цoвaний и пpaкTичeскoй знaчиМoоTи IIoJггIrннЬТx poзyлЬTaтoB, пoлtIocTЬIo

cooTBеTcтвyет тpебoвaнияМ л,9-I4 кПoлoжония o пpисyжДонии уIеньтx степeней>' yгBrp)кДrннoгo

пoстtllloBлeниeМ Пpaвительотвa PФ Ns 842 oт 24.О9.2013 г. (в pед. Пoотaнoвлений ПpaвиTrЛЬсTвa

PФ oт 2I.04.2016 Ns 335, oт 02,08,2016 J\ъ 748), пpедъяBJUIомЬII\,I к ДoкTopскиМ ,циссеpтaциям, a её

tlBTop, Кyлpявцев Кoнстaнтин Bиктopoвич' зaслyживarT пpиоy)к.цения уrенoй сTrIIeни дoкTopa

химичlскиx нayк пo сшециaЛьнoсТяМ 02.00.16 - кМедицинскtш xиMиD) и 02.00.03 - кopгaничеcкzul

хиMия).

oфициaльньrй oппoнент:

Член.кoppeопoн,цеtlT PAH, дoктop xиМическиx

xимия), пpoфессop, зaвrдytoЩий лaбopaтopией

сoе.цинrний ИнотитщaXpьNIvIИ Кoми HI] Уpo PAн

Кoми rr( Уpo P

нayк (специaлЬнocTь 02.00.03 _ opгaническaJl

opГ.lниЧrcкoгo сиIITезa |4 x|Т|у1v|у1 пpиpoдIIЬD(

..ф,х,uияJ,р- Клoчкo в a kфинaBлaдимиpoвнa
_/:

Aлpес: 167000' Pеопyбликa Кoми, г. Cьrктьrвкap, yЛ. Пеpвoмaйскaя, 48.

Tел./фaкс : (82t2) 2 | -84.7 7 ; е-mail : kutсhin.av@сhеmi.komisс.ru

Пoдпись Куrинa Aл

Ученьlй сrкprTapЬ

:7Еr. l .C т 8Б
t..Ьa6ЮД"l(Ё.):



Химический фaкyльтет ФГБoУ Bo
<Мoскoвский госyлapственньtй yIrиBеpсиTеT

иМени М.B. ЛoмoнoсoBa)
Ленинские гopЬI Д. 1, стp. 3, г ' Мoсквa,77999|
Уuенoмy секpеTaplo ДиссеpTaциoннoГo сoBеTa

Д 501.00l.69 Пpoф., Д.Х.н. MaгДесиевoй T.B.
oT чЛrн-кoрp. PAH, .ц.x.rr.

Кyuинa Aлексaндpa Baсильевичa

HaстoяЩим Дaro сoГЛaсие BЬIсTyПиTЬ официaльньtм oППollеIlToм нa зaщиTе

ДиcсеpTaции Кyлpявцевa КoнсTaнTиI{a BиктoрoвиЧa нa темy кHoв aЯ ПpИ:tsИЛеГирoBal{нaЯ

сТpyкTypa 5-aрилпиppoлилин-2-кapбoнoвoй кислoтьt B МишенЬ-opиеI{TиpoBaннoМ .цизaйне
и сиIlTезе биoлoгически aкTиBнЬIX сoе.цинrний>' ПpеДcTaBленнoй нa сoиcкaние yuенoй

сTепени ДoкTopa ХиМическиx нayк Пo сПrциaЛЬнocTи 02.00.16 - MедиЦиFtOкaя XLINIИЯ И

02.00.03 - opгaнинескaя хиMия' o себе сooбщaю слеДy}oЩие cBеДеF{ия:

l) Кyиин Aлексaндp Baсильевиv, ЧЛ'-кoрp. PAH, ДoкToр ХиMиЧескиx нayк'

пpoфессop, зaведyroщий лaбopaтopией opгalrиЧескoГo cинTrЗa И xИМИИ ПриpoДнЬIX

сoеДинениЙ.

2) Местo рaбoтьl: Фелеpaльнoе ГoсyДapсTBенI{oе бroДrкетнor yЧpежДение нayки
Инститyт ХиМии Кoми HayЧнoГo Це}rTpa Уpaльскoгo oTДеЛеHия Poссийскoй aкa.цемии нaУк
(Инститyт xиMии Кoми Hi] Уpo PAH).

3) Aдрес МесTa paбoтьt: |67982, Pеспyбликa Кoми, г. Cьlктьrвкap' yЛ. Пеpвoмaйскaя,

48, тел: + 7(82|2) 21-84-77 .

4) е-mai1: kutсhin-аl,(z)сhеnri.kсlnl isс'ru .

l .

5) oснoвньiе paбoтьl пo пpoфилТo oППoниpyемoй ДиссrpTaции:

И.to. ЧyкиЧеBa. o'B. СyкрylIIеBa, Л.И. МaзaлеЦкaя' A.B' Кyuин. Cинтез и свoйствa
lIoBЬIX фyнкциoнaльньtх ПрoизBoДI]Ьш нa oснoBе 2-изoбoрнил-6-метилфенoлa ll
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