
 

ВІДГУК  
офіційного опонента 

на дисертацію Марини Володимирівни Качаєвої 
“Синтез та властивості нових біоактивних похідних 1,3-оксазолу”, 
подану на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук 

за спеціальністю 02.00.10 “Біоорганічна хімія” 

 
Дисертаційна робота М.В. Качаєвої присвячена розробці нових методів 

хімічного синтезу похідних 1,3-оксазолу та дослідженню деяких аспектів їхньої 
біологічної активності.  

Актуальність теми дисертації не викликає сумнівів. Оксазол, молекула 
невеликого розміру з двома гетероатомами, здатними забезпечувати донорно-
акцепторні та водневі зв’язки, належить до числа найважливіших фармакофорів. 
Відповідно, спектр біологічної активності похідних 1,3-оксазолу дуже широкий та 
різноманітний, і серед медичних препаратів на його основі відомі протипухлинні, 
противірусні, протимікробні, протизапальні та інші засоби. В той же час, оксазоли 
менш досліджені порівняно з близькими імідазолами й тіазолами. Виходячи з 
цього, існує потреба в розробці нових зручних методів синтезу функціонально 
заміщених сполук цього класу з потенційною біологічною активністю, зокрема, 
таких, що містять у своїй структурі кілька різних фармакофорних груп.   

Роботу виконано в безпосередньому зв’язку з науковою тематикою відділу 
хімії біоактивних азотовмісних гетероциклічних основ Інституту біоорганічної 
хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України.  

Представлена дисертація побудована за класичною схемою і складається зі 
вступу, чотирьох розділів, висновків і списку літератури, а також додатків (про 
які, до речі, не згадано в авторефераті). Її обсяг досить великий (239 с. тексту, в 
т.ч. 182 с. без списку літератури й додатків). 

Літературний огляд (розділ 1) присвячено проблемам хімічного синтезу та 
властивостям похідних 1,3-оксазолу. Узагальнення літературні дані щодо методів 
отримання його аміно-, меркапто-, сульфонільних та інших похідних. Розглянуто 
також спектр біологічної дії оксазолів, хоча й менш детально, ніж проблеми 
синтезу. Огляд добре структурований і є достатньо повним – список літератури 
справді об’ємний і містить 322 назви Він свідчить про глибокі знання дисертанта 
у своїй сфері досліджень. 

Основну частину роботи (розділи 2-3) присвячено питанням розробки нових 
методів синтезу похідних оксазолу з різними типами замісників і фармакофорних 
груп, а в розділі 4 досліджено біологічну активність синтезованих сполук у 
клітинних культурах in vitro, а також на рослинах. 

В дисертації нема окремого розділу “Матеріали і методи”, проте в кожному 
її розділі є власна експериментальна частина. 



 

Зупинимось на основних аспектах і досягненнях роботи. 
Автором успішно реалізовано кілька шляхів конструювання й модифікації 

оксазолового ядра, які ґрунтуються на різноманітних реакціях циклізації та 
заміщення. Розроблено методи синтезу різним чином заміщених 1,3-оксазолів. З 
одного боку, це похідні, що містять у положеннях С-4 та С-5 доволі прості 
функціональні групи, серед яких карбонітрильні, естерні, аміногрупи. З іншого ж 
боку, розроблено також методи отримання складніших похідних – потенційних 
біологічно активних сполук, у складі яких поєднано декілька фармакофорних 
фрагментів, наприклад, коровий 1,3-оксазольний цикл та сульфаніл-, сульфоніл- 
або сульфоніламідну групу. 

Важливе значення для органічного синтезу мають запропоновані методи 
отримання конденсованих похідних оксазолу – дослідження перегрупування 
Смайлса в ряду оксазолів та його механізму відкрило шлях до синтезу цілком 
нових трициклічних структур. На основі цього підходу автору вдалося розробити 
ефективні способи отримання численних важкодоступних гетероциклів (Розділ 3 
дисертації). Це, на наш погляд, особливо цікава з хімічного погляду частина 
дисертації. 

В дисертаційній роботі синтезовано велику кількість нових речовин, які 
повністю охарактеризовано; їхню будову підтверджено за допомогою відповідних 
фізико-хімічних методів, у т.ч. рентгеноструктурного аналізу. 

Невід’ємною частиною роботи є важливі та цікаві дослідження деяких типів 
біологічної активності синтезованих сполук in vitro та in vivo, в першу чергу 
протипухлинної та противірусної дії. Відповідні дані представлено в розділі 4. 
Серед похідних 1,3-осазолу ідентифіковано серію речовини, що демонструють 
цитотоксичну дію в культурах цілого ряду ліній пухлинних клітин. Ця активність 
виявляється в низьких мікромолярних і навіть субмікромолярних концентраціях. 
При цьому в результаті проведеного скринінгу виявлено сполуки, протипухлинна 
активність яких вища, ніж у сучасних клінічних препаратів для онкології типу 
тамоксифену. Ці результати свідчать про значний потенціал похідних оксазолу як 
протипухлинних засобів. 

Побіжно зазначимо, що корисно було би представити не тільки прийняті в 
фармакології логарифмічні параметри активності (lgGI50, lgTGI50, lgLC50), але й 
більш зручні й наглядні чисто концентраційні показники.  

Дослідження противірусної дії нових речовин дозволило знайти серед них 
похідні з високим рівнем інгібувальної активності щодо вірусів папіломи та 
цитомегаловірусу.  

Ще одним досягненням роботи є виявлення фітогормональної активності 
деяких сполук, що продемонстрували значний рівень ріст-стимулюючої дії на 
рослинах (важлива сільськогосподарська культура ріпак). 



 

Одержані результати відзначаються безумовною науковою новизною. 
Передусім, розроблено ряд нових ефективних методів отримання заміщених у 
різних положеннях оксазолів, про які йшлося вище, в т.ч. шляхи введення аміно-, 
сульфонільних, нітрильних, естерних та інших груп. Ці методи розширюють 
можливості дизайну та синтезу нових речовин із потенційною біоактивністю. 
Особливо важливими тут нам видаються дослідження перегрупування Смайлса, 
що дали можливість отримувати нові конденсовані гетероциклічні сполуки. 

З іншого боку, багато цікавих з наукового погляду результатів отримано і 
при дослідженні біологічної активності синтезованих речовин. При цьому не 
тільки було виявлено нові біоактивні сполуки різного спрямування, серед яких 
речовини, активніші від відомих клінічних препаратів, але й проаналізовано 
залежність “структура-активність”. Зокрема, виявлено зв’язок між донорно-
акцепторними властивостями замісників і рівнем протипухлинної активності 
препаратів. Більше того, встановлено ряд імовірних механізмів протипухлинної 
дії похідних 1.3-оксазолу, зокрема, інгібування тубуліну. В результаті проведення 
докінгу запропоновано можливий спосіб зв’язування сполук з активним центром.  

Отримані результати роботи мають і вагоме практичне значення. Перш за 
все, розроблені методи синтезу цілого ряду нових похідних 1,3-оксазолу важливі 
для органічної та біоорганічної хімії гетероциклічних сполук, тим більше, що 
дозволяють отримувати речовини у препаративному масштабі. Разом з тим, у 
результаті виконаних досліджень знайдено нові біологічно активні похідні 
оксазолу, що не менш важливо. До них належать речовини, що виявляють значну 
протипухлинну та противірусну дію, а також стимулятори росту рослин. Серед 
сполук із противірусною дією особливо відзначимо перспективні препарати, 
спрямовані проти цитомегаловірусу, з дуже високим індексом селективності (в 4-
6 разів вищим, ніж у референтного противірусного препарату ганцикловіру). 
Виявлена ріст-стимулююча активність ряду оксазолів щодо ріпаку проявляється в 
наномолярному діапазоні концентрацій (10-9 М), що є значним здобутком.  

Про практичне значення отриманих результатів прямо свідчить і отриманий 
дисертантом патент України а корисну модель, що варто було б прямо відзначити 
у відповідному параграфі. 

Слід зазначити, що перед нами комплексна робота, яку виконано на стику 
біоорганічної хімії, drug design та біохімії, і виконано на справді високому рівні, з 
використанням арсеналу сучасних методів досліджень. Крім синтетичних методів 
органічної хімії, в роботі широко використовувались спектроскопічні методи, такі 
як 1Н і 13С ЯМР-спектрометрія, хромато-мас-спектрометрія, ІЧ-спектроскопія, а 
також рентгеноструктурний аналіз. В роботі застосовано й численні методи 
молекулярного моделювання, серед яких докінг, квантово-хімічні розрахунки, 
кількісні методи QSAR та ін. Для пошуку й дослідження біоактивних сполук було 



 

використано методи біологічного скринінгу в клітинних культурах; проводились і 
експерименти з рослинами.  

Таким чином, у розглянутій дисертаційній роботі представлено ряд нових, 
актуальних наукових і науково-практичних результатів. При цьому достовірність 
результатів роботи, отриманих із використанням адекватних сучасних методів 
досліджень, не викликає жодних сумнівів. На нашу думку, мета дослідження, 
сформульована автором, успішно досягнута. 

Робота не позбавлена й деяких недоліків, серед яких відзначимо наступні. 
В переліку скорочень не вистачає розшифровки цілого ряду абревіатур, 

передусім біологічних, таких як GI50, TGI50. LC50, EC50, SI. 
В записі мас-спектрів наведено цілі значення m/z, в той час як мас-детектор 

використаного приладу Agilent забезпечує точність до десятих. Не вказано умови 
проведення хроматографічної частини аналізу LC-MS (колонка, розчинник).  

При описі протипухлинної дії сполук для них використовують некоректний 
термін “мітотична активність”. Цей термін означає здатність клітини до поділу, 
сполуки ж виявляють антимітотичну (антипроліферативну) активність.  

При аналізі впливу замісників на протипухлинну дію (Рис. 4.9) не вказані 
концентрації препаратів. Крім цього, виявляється, що деякі з них стимулюють 
пухлинний ріст – слід було би звернути на це увагу й обговорити цікавий ефект.  

Індекс селективності сполук автор позначає SI50. Правильне ж позначення 
SI; це не концентраційно-залежний параметр, а співвідношення концентрацій.  

Для противірусних засобів ключовим показником ефективності є не стільки 
навіть концентрація, при якій препарат активний, скільки індекс селективності, 
суть якого – рівень токсичності в діючих дозах, тобто переносимість організмом. 
Деякі нові сполуки мають надзвичайно високі значення SI щодо цитомегаловірусу 
– це досягнення, яке слід було відобразити у висновках, а щонайменше в розділі 
щодо новизни результатів.   

Отримано цікаві дані щодо стимулюючого впливу похідних 1,3-оксазолу на 
ріст рослин. Це явно може бути важливим для сільського господарства, тому про 
що доцільно було згадати в розділі “Практичне значення одержаних результатів”.  

У висновках дисертації було би цілком доречно навести кількісні показники 
біологічної активності сполук.  

Значне місце в роботі займає комп’ютерне моделювання, та його результати 
у висновках, на жаль, чомусь зовсім не згадуються. На нашу думку, там їх слід 
було обов’язково відобразити. 

Дисертація і автореферат написані гарною літературною мовою, і в них ми 
зустрічаємо дуже мало мовних огріхів, на яких не варто зупинятися.  

Вказані вище недоліки не мають принципового характеру, вони є переважно 
технічними й жодним чином не знижують загального високого рівня роботи й 
вагомості отриманих результатів. 






