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СРеди обширного арсена"ла современных лекарственных средств более

90% Лекарственных веществ .занимают органические соединения, как

ПРироДного, так и синтетического происхождения. И боле 70% этого

ОГРОМНОГО многообрЕIзия составляют соединения гетероцикJIической природы.

ЭтОт факт объясняется тем, что гетероцикJIические соединения обладают

чрезвычайно богатым спектром химических, а, следовательно, и

биологических свойств. Несмотря на бурное рzIзвитие биотехнологии как

важного направления в изыскании потенциальньtх препаратов, химия

гетероцикJIических соединений не утрачивает своих первых ролей, и ежегодно

благодаря упорному труду и сотрудничеству специалистов в области

органической химии, медицинской химии, фармакологии, лекарственной

токсикологии и фармацевтической технологии в мире регистрируются десятки

оригинальных препаратов, большая часть из которых также имеет

гетероцикJIическую природу. Амбициозные и неотложные задачи, стоящие

перед этими специ€rлистами, предопределены критическими требованиями

современной фармакотерапии, прежде всего полным отсутствием сколько-

нибуль эффективных средств для лечения ряда смертельньтх заболеваний,

например, бешенства в стадии его кJIинических проявлений. Невозможно не

признать выдающиеся успехи высокоактивной антиретровирусной терапии,

значительно повысившей продоjDкительность и качество жизни у ВИtl-l

инфицированньtх пациентов. Тем не менее, своего радикatльного решения

проблема СГIИД до сих пор не пол}п{ила. Внезапное появление новых опасных



инфекционных заболеванийо в том числе и новой коронавирусной инфекции,

стремительное распространение резистентньrх к антибиотикам патогенных

микроорганизмов также вносит существенный вкJIад в стимулирование

мирового науIного сообщества к изысканию принципи€UIьно новых

лекарственных препаратов, обладающих оригин€tльным механизмом

МОЛеКУлярного деЙствия. И потенци€rп гетероцикJIических соединений для

Решения этих важнейших задач поистине неисчерпаем. По всем указанным
ВЫше причинам химия гетероцикJIических соединений в настоящее время

бурно рЕ}звивается в ведущих мировых на)п{ньtх центрах.

ОСОбый интерес среди обширного моря гетероцикJIических систем

ПРеДСТаВляЮТ собоЙ конденсированные гетероцикJIы, в которьгх очень часто и

СаМи цикJIы, и отдельные гетероатомы оказывают сильное и взаимное влияние

друг на друга. Не слуrайно, что именно среди производных

КОНДеНСИРОВаНных геТероцикJIов обнаруживаются соединения, обладающие

уникtшьными фармакологическими свойствами. В этом плане

диссертационная работа Рахмонова Р.О., посвященная синтезу и

исследованию своиств конденсированных гетероцикJIов, содержащих

тиадиi}зольную и имид€}зольную или пиримидиновую системы, находится в

основном тренде современной органической химии. И акту€Lпьность

настоящего диссертационного исследования не вызывает сомнений.

Научная новизна исследования и полученных результатов.

Систематические исследования Рахмонова Р.О. в области синтеза и

всестороннего из)rчениrl свойств новых производных имид€lзотиади€tзолов

существенно расширяrЬт и углубляют эry вtuкIIую область знаний, что имеет

существенное значение для теоретической и практической органической

химии. Полуrенные диссертантом результаты можЕо охарактеризовать как

новое на)л{ное направление в химии полиJIдерных гетероцикJIических

соединений. На основе современных инструментальных методов

исследов ания (спектроскопия ИК, ЯМР r11 и "С, масс-спектрометрия)

убедительно доказано, что взаимодействие р€tзличных 2-



бромимид€lзотиади€tзолов с нукгlеофильными и электрофильными реагентами
обладает высокой региоспецифичностью, что позволят пол)лать новые

соединениrI этого кJIасса с заданной струкryрой и химическиц4и свойствами.

Получен широкий ряд новых функцион€lJIьных производных

имид€вотиади€lзола9 что значительно расширяет синтетические возможности в

этой важной области химии гетероцикJIических соединений. Исключительно

важное значение имеют выявлеЕные соискателем соотношения, связывающие

химическое строение новых функционапьных производных 6-(4-

бромфенил)имидазотиади€tзола с их антибактериальной активностью iп vitro в

отношении р€lзличных патогенов. Методом молекулярного докинга обоснован

механизм противотуберкулезного действия этих веществ, связанный с

ингибирОваниеМ синтеза миколовЫх кислоТ у микобактерий. ПОлl^rенные

результаты свидетельствуют о перспективности поиска новых

высокоэффективных противотуберкулезных препаратов в ряду производных

имид€rзотиадиЕlзола.

Струlсгура и содержание работы.

.ЩИССертационнtul работа Рахмонова Р.О. построена традиционно. Она

состоит из введения, обзора литературы по теме диссертационного

ИССлеДоВания.- 5 глав, закJIючающих в себе описание собственных

ИСслеДованиЙ диссертанта, выводов и списка использованноЙ литераryры.

Работа изложена на З46 страницах компьютерного набора, содержит 13

таблиц, 48 рисунков, 302 литературные ссылки.

Во введении соискатель убедительно докitзал необходимость своего

диссертационного исслёдования, обосновал его актуirльность и на)п{ную

новизну, четко сформулиров€tII цели и задачи работы, положения, выносимые

на защиту.

В n"raourroro, обзоре достаточно подробно описаны известные

методы формиров ания имид€}зотиадиzвольной гетероцикJIической системы, а

также р€Lзличные химические превращения с ее rIастием, вкJIючающие

реакции как электрофильного, так и нукJIеофильного замещения. Щенным



фрагментом литературного обзора является компетентный анализ применения

спектр€tльных методов исследования в химии имидЕLзотиади€tзолов и их

производных. К сожЕtлению, выводы по обзору литер€]туры, обосновывающие

ГРаНИr(Ы И НаПРаВление собственных исследованиЙ диссертанта, отс)лствуют.

ВТОРая Глава диссертационного исследов ания под нttзв€lнием <<Синтез

производных 1,3,4-тиадаизоло[З,2-а]пиримидинов) также фактически
ПРеДСТаВляет собой обзор литературы, в котором приведены ценные сведения

О биологическоЙ активности соединений данного ряда. Именно в этой главе

диссертант делает основные выводы и определяет стратегическое направление

своего диссертационного исследов ания (стр. 96-9 8).

Глава 3 кОбсуждение результатов) содержит подробный анапиз всех

Закономерности, выявленных соискателем при выполнении синтетической

часТи своеЙ работы. Базовыми соединениями, согласно этой главе, являются

2-бРОм-6-(галоидфенил)имидазотиадиазолы, химическое строение которых

было комплексно подтверждено методами ИК и ЯМР-спектроскопии, атакже

масс-спектрометрией.,Щшrьнейшая модификация этих базовых соединений

привела к соответствующим 5-бром-, тиоциан-, аминометил-, формил-,

хJIорметилпроизводным, интерпретация спектров которых проведена

диссертантом на высоком уровне. ,Щалее в этой главе описаны реакции уже

нуклеофильного замещения в базовых соединениях, связанные с заменой

атома брома в положении 2 на амины рЕ}зличного химического строения и

фрагменты меркаптанов. Высокий уровень обсуждения полученных

результатов, корректная интерпретация спектрitльных данных не только

убедительно подтверждает структуру полуIенных веществ, но и

свидетельствует о высокой квалификации Рахмонова Р.О. как специutлиста в

области тонкого органического синтеза.

В главе 4 на таком же высоком уровне описаны исследования автора в

области синтеза с оедин ен ий тиадиазолопиримидинового ряда.

Глава 5 полностью посвящена из)цению антибактери€rпьных свойств

производных 2-бром-6-(4-бромфенил)имидазотиадич}зола. Тремя р€tзличными



методамИ - диско-диффузионным, серийных р€tзведений и Мюллера-Хилтона
была выявлена высокм антибактериЕrльн€ul (бактерицидная

бактериостатическая) активность lп vitro у целого Ряда синтезированных

соискателем соединений. особый интерес представляют результаты,
связанные со скринингом В отношении возбудителя туберкулеза и

определением механизма их молекулярного действия. Выявлены 2

соединениrI-лидера, дJUI которых обосновано дальнейшее углубленное
докJIиническое изучение их антибактери€tпьных свойств.

глава б <экспериментЕtльная часть> содержит подробное описание

методик синтеза всех полученных веществ и оцифров€tнные спектр€lльные

данные. Щанная глава может ценным пособием для химиков-органиков,

работающих в смеЖных областях химии гетероцикJIических соединений.

выводы полностью соответствуют целям и задачам диссертационного

исследования, отражают его на)лную новизну.

СтепенЬ обоснованности и достоверцости научных положений,

выводов и закпючений, сформулированных в диссертационной работе.

,Щостоверность и обоснованность наrIных положений, выводов и

закJIючений, сформулированньгх в диссертации, не вызывает нареканий. [ря
получения целевых веществ соискатель использов€lл эффективные и

высокотехнологичные методы органического синтеза. Структура и чистота

полученных соединений были подтверждены с использованием современных

физико-химических методоВ анализа. Биологические исследования

выполнены в соответствии с требованиями <<руководства по

экспериментirльному (доклиническому) из;rчению

активньIх веществ).

фармакологически

представленные в работе данные находят полное отражение в выводах.

о широкой апробации Рахмонова Р.о. свидетельствует то, что

материitлы диссертации были представлены в ходе целого ряда профильных

республиканских и международных научных конференций с опубликованием

42 тезисов на)лных докJIадов. Признание результатов работы подтверждается



н€lличием у автора 18 публикаций в журнzlлах9 рекомендуемых вАк рФ, 2
патентов и 3 монографий.

Несмотря на общую положительную оценку диссертацrонной работы
РахмоноваР.О., при ознакомлении с текстом диссертации возникJIи некоторые

вопросы и замечания:

1. ХОтелось бы подискутировать в отношение термина (рецикJIизация),

вынесенного диссертаIlтом в наименование своей работы, поскольку

в нашем понимании рецикJIизация подразумевает превращение

ОДНОГО ЦИКJIа В дрУгоЙ, например, когда в перегр).ппировке Бекмана

оксим цикJIогексанона. превращается в капролактам, или когда

три€}зины в реакции с замещенными нитрилами образуют

ПРОИЗВОДНЫе ПИРИМИДИНа, а ТаКЖе КОГДа ОДИН ГеТеРОаТОМ В ЦИКJIе

замещается на другой. В настоящей диссертационной работе

подобные реакции расширения цикJIа или гетероатомного замещения

не описаны.

2. Также хотелось бы подвергнуть разумной критике использование

обозначениrI (макроцикJIические соединения) (стр. б автореферата и

стр. 14 диссертации) для синтезированных автором соединений,

поскольку они не содержат больших (8 и более атомов) цикJIов, а

относятся к ди- и полиядерным гетероцикJIическим соединениям.

3. Сравнивалась ли между собой реакционн€ш способность рulзличных

нуклеофилов в реакции с 2 -бром-6-(4 -галоидфенил)-

имид€}зотиадиi}золом? Наблюд€rлись ли в сл)rчае этого субстратате же

закономерносtЙ, что и при нукJIеофильном замещении гilпогенов в

других кJIассах ароматических соединений?

4. На наIrr взгляд, в плане поиска новых фармакологически активных

веществ представляет значительный интерес реакция 2_бром-6-(4-

бромфенил)имидазотиади€tзола с ryанидином и аминогуанидином.

Использов€lлись ли Вами эти нуклеофилы и планируете ли Вы

исследовать эти реакции в дальнейшем?



5. Современные технологии разработки новых лекарственных средств

предполагают значительный объем внеэкспериментальных

фармакологических исследований iп silico, когда, наряду с

молекулярным докингом (успешно использованным диссертантом в

своей работе) применяются методы компьютерного прогноза

биологической активности новых соединений на основе ан€rлиза

струкryрного подобия известным лекарственным веществам. Такие

экспертные системы, ре€шизованные с использованием нейронных

сетей, в настоящее время активно р€Iзвивt}ются в странах СНГ. Кроме

того, предварительн€ш компьютерная оценка общей и специфической

токсичности, токсикокинетики, фармакокинетики и метаболизма

лекарственных кандидатов позволяет значительно сократить

издержки при разработке оригин€tльных препаратов. Использов€tлись

ли Вами подобные технологии) и планируете ли Вы использовать их

в дальнейшей работе?

Высказанные замеч анияи поставленные вопросы имеют искJIючительно

дискуссионный характер и не умitляют очевидных достоинств

диссертационной работы.

,Щиссертационная работа Рахмонова Р.О. представляет собой

завершенное нау{но-квалификационное исследование, в котором решен ряд

фундаментальньtх вопросов теоретической и прикJIадной органической химии

в области конденсированньtх гетероцикJIических соединений. Автореферат в

полной степени отражает основное содержание диссертации.

Таким образом, диссертация Рахмонова Рахмона Охоновича на тему:

<<Рециклизация 2-амино-1 ,З,4-тиади€tзолов в синтезе полиядерных

гетероцикJIических соединений>, по актуzrпьности темы, науrной новизне,

теоретической и практической значимости, объему исследования

соответствует требованиям <<Положения о порядке присуждения )п{еных

степеней>>, утвержденного постановлением прrIвительства РФ Ns 842 оТ

24.09.2013 г. (в редакции Постановлений Правительства РоссийскоЙ



Федерации от 21.04.20|6 г. Ns 335, от 02.08.2016 г. Ns 748, от 29.05.2017 г. J\b

650,-от 28.08.2017 г. J\Ъ 1024, от 01.10.2018 г. Ns 1l68, от 26.05.2020 г. Ns 751,

от 20.03.2021 г. Jt 426)' предъявЛяемыХ к диссерТацияМ на со4скаНИе 1^rеной

степени доктора химических наук, а ее автор Рахмонов р.о. достоен

присуждения ученой степени доктора химических наук по специальности

1.4.3 - органическм химия.
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