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Отзыв официального оппонента 

на диссертацию на соискание ученой степени кандидата химических наук 

Тихоновой Татьяны Андреевны на тему: «Разработка новых аллостерических 

модуляторов рецепторов у-аминомасляной кислоты типа А» по 

специальности 02.00.03 -  «Органическая химия»

Обладая выраженными психоактивными свойствами (снотворный, 

анестезирующий, амнестический, анксиолитический, седативный, 

миорелаксирующий, противосудорожный и др. эффекты), синтетические 

модуляторы лиганд-зависимых ионных каналов в химических синапсах нервной 

системы человека находят широкое применение в медицине. При этом несмотря на 

длинный перечень уже открытых и использующихся на практике классов 

нейромодуляторов (нейростероиды, бензодиазепины, имидазопиридины, 

барбитураты, производные ГАМК и др. нейротрансмиттеры) исследования в этой 

области продолжаются с увеличивающимся размахом (см., например, Nature 2018, 

559, 67-72 и цитированные там ссылки). Учитывая, как вышесказанное, так и то, 

что все возрастающее количество людей в мире страдает различными нервно- 

психическими заболеваниями, тематика исследования, выбранная Тихоновой Т. А. 

не только актуальна, но и социально-значима (см. постановление Правительства 

РФ № 66 от 31 января 2020 года). Помимо дизайна и изыскания новых путей 

синтеза веществ, обладающих потенциальной ГАМК-модулирующей акгивностью, 

вторым направлением обсуждаемой работы являлось их детальное биологическое 

тестирование, что, по нашему мнению, определяет практическую ценность 

исследования.

Стандартное для работ подобного типа построение научного труда включает 

введение, литературный обзор, обсуждение результатов, экспериментальную часть 

(синтетические методы и эксперименты по оценке биологической активности), 

выводы, список использованной литературы и приложения (результаты 

молекулярного докинга).

Литературный обзор (стр. 8-78, по каким-то причинам не имеющий 

названия) даёт представление о последних достижениях в области направленного 

синтеза селективных модуляторов ГАМКА-рецепторов. Написан таким образом,

1



что даже неподготовленный читатель может проследить основные научные тренды 

поиска новых нейроактивных препаратов. В обзоре собраны и проанализированы 

структуры (скаффолды) практически всех известных рядов нейротропных 

лекарственных препаратов, использующихся для коррекции дисфункций 

центральной нервной системы человека.

Базируясь на данных литературного обзора, в начале обсуждении 

результатов (стр. 79-125), Автором делается смелое предположение о 

допустимости замены некоторых структурных элементов в известных 

фармацевтических субстанциях на “изостерные” фрагменты с целью улучшения их 

фармакологического профиля.

Первая часть обсуждения результатов посвящена изменению структуры 

гетероциклического скелета известных препаратов имидазо[1,2-а]пиридинового 

ряда (золнидем, алпидем) на бешо[с/]имидазо[2,1 -6]тиазольный каркас с целью 

поиска среди них селективных ПАМ бензодиазепинового сайта Г АМКа- 

рецепторов. Таким образом, Тихоновой Т.А. на основе мультикомпонентных 

превращений был получен целый спектр функционально замещённых продуктов 4 

и 6 и затем изучена их in vitro и in vivo анксиолитическая активность. Среди этой 

серии было найдено несколько соединений с выраженным противотревожным 

эффектом.

Вторая часть обсуждения результатов, наиболее интересная с синтетической 

точки зрения, описывает новый метод получения функционализированных 

дибензо[б/./] [ 1,3] диазепинов путём трёхкомпонентной реакции между 2,2’- 

бифенилдиаминами, серой и производными хлоруксусной кислоты. Полученные 

таким образом продукты 9 оказались удобными прекурсорами для приготовления 

на их основе N-арил оксамидов типа 10. Биологическая активность серий 9 и 10 не 

исследовалась.

Третья часть работы заключалась в попытке дизайна гибридных молекул, 

обладающих ГАМК-модулирующим действием на примере модификации 

производных аллопрегнанолона и авермектинов. В качестве фрагмента 

модифицирующего упомянутые молекулы выступали имидазо[1,2-а]пиридины. 

Здесь диссертантом при помощи известных методов комбинаторной химии были 

сконструированы полициклические системы 29, 37 и 39. Среди последних по
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результатам биотестирования были выявлены гибридные лиганды, обладающие 

одновременно сродством как к бензодиазепиновому, так и к авермектиновому 

сайтам на поверхности ГАМКд-рецептора -  двойные положительные 

аллостерические модуляторы.

Данные спектральных методов анализа (ЯМР, ИК, масс-спектрометрия 

высокого разрешения, РСА) синтезированных образцов приводятся в

экспериментальной части и подтверждают основные положения обсуждения 

результатов и выводов. Помимо этого, достоверность полученных в диссертации 

сведений подтверждается 4 статьями, содержание которых полностью отражено 

как в автореферате, так и в кандидатской работе. Отметим, что все статьи увидели 

свет в рецензируемых научных журналах, относящихся к первому квартилю 

области химия БД Web of Science и Scopus. Это позволяет говорить о высокой 

степени достоверности и новизне результатов, полученных Тихоновой Т.А.

Проверка работы при помощи программного комплекса «Антиплагиат» 

(http://www.antiplagiat.ru/) не выявила заимствований, неподкреплённых ссылками 

на первоисточники - степень оригинальности текста превышает 80%. После анализа 

схем, таблиц и рисунков, у оппонента нет сомнений в том, что исследование было 

выполнено и описано лично Тихоновой Т.А. Это свидетельствует о 

превалирующем личном вкладе автора в работу.

Замечания

1. В первой части труда (стр. 81) Автором было предложено осуществить замену 

пиридинового цикла в лекарственных препаратах имидазо[1,2-а]пиридинового 

ряда на тиоизостерный аналог’ -  систему 1,3-тиазола. Предыдущий ход 

рассуждений (особенно вариабельность возможных структур-модуляторов 

ГАМКл-рецепторов, отражённая в литературном обзоре) не позволяет читателю 

понять, по каким причинам в качестве замены для пиридинового кольца был 

выбран именно тиазольный цикл. Почему не какой-то другой гетероцикл?

2. Стр. 103 диссертации, таблица 8. Структура несимметрично замещённого 

дибензо[с/,/] [ 1,3]диазепина (9z) изображена в виде единственного таутомера. Как 

было установлено его строение?

3. Вероятно, Автор диссертации прав и, действительно, 5.7- 

дигидродибензо[4/][1,3]диазепин-6-тион (11) является ценным соединением,
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однако в J. Org. Chem. 2018, 83, 14022 -  14035 уже был описан его простой и атом- 

экономичный способ синтеза на основе 2,2'-дифенилдиамина и сероуглерода 

(выход 80%). Кроме этого, за скобками диссертации остался механизм экструзии 

ацильного остатка при его окислительной замене на атом серы (стр. 105). Как 

объяснить, что подобное элиминирование не наблюдалось в случаях использования 

амидов хлоруксусной кислоты.

4. Диссертация посвящена разработке аллостерических модуляторов рецепторов у- 

аминомасляной кислоты. По каким причинам не проводилось биологических 

исследований широкой серии N-арилоксамидов, синтезу и превращениям которых 

посвящена глава III.2.3 (стр. 107-114). С какой целью синтезировали эти продукты?

5. В целом, текст, формулы и схемы диссертации тщательно выверены, тем не 

менее, внимательный читатель может найти описки (например, стр. 66 -  Камфор, 

стр. 160 -  и к по каплям, стр. 161 -  Hz, стр. 162 -  MHz, ...).

Как видно, отмеченные замечания не несут в себе существенной критики 

результатов работы, не умаляют научных достижений Автора и не ставят под 

сомнение завершённость диссертационного исследования.

Таким образом, по акгуалыюсти, новизне, практической значимости и 

достоверности полученных результатов диссертационное исследование Тихонова 

Т. А. соответствует требованиям пп. 9, 10, 11, 13, 14 «Положения о порядке 

присуждения ученых степеней», утвержденного постановлением Правительства 

Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. № 842, предъявляемым к 

диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук, а её автор, Тихонова 

Татьяна Андреевна, заслуживает присуждения ей ученой степени кандидата 

химических наук по специальности 02.00.03 -  органическая химия.

Официальный оппонент, доцент кафедры органической химии факультета 

физико-математических и естественных наук Российского университета дружбы 

народов, кандидат химических наук по специальности 02.00.03 -  органическая 

химия

Зубков Фёдор Иванович (

25 ноября 2020 года 

Почтовый адрес: 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6.
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Телефон: +7 916 142 03 86

Адрес электронной почты: fzubkov@sci.pfu.edu.ru

Наименование организации полное (сокращенное): Федеральное государственное 

автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 

университет дружбы народов» (ФГАОУВО «РУДН»)

Подпись Зубкова Ф.И. заверяю.

Учёный секретарь Учёног 

университета, профессор

Савчин В.М.
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