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РЕФЕРАТ

Есеп 99 бет, 19 сурет, 15 кесте, 59 әдебиет, 7 қосымша 
ГИДРАЗОНДАР, ЦИКЛОДЕКСТРИНДЕР, МИКРОТОЛҚЫНДЫ ЖӘНЕ УЛЬТРАДЫБЫСТЫ БЕЛСЕНІРУ, ТИОСЕМИКАРБАЗИДТЕР, 1,2,4-ТРИАЗОЛДАР
Зерттеу объектісі изоникотин қышқылының гидразиді, гидразондар, циклодекстриндер, микротолқынды және ультрадыбысты активациясы, тиосемикарбазидтер, 1,2,4-триазолдар.
Жұмыстың мақсаты – жаңа гидразондар, изоникотин қышқылының тиосемикарбазидті және триазолды туындыларын алу әдістері мен синтездеудің тиімді жағдайларын өңдеу, олардың құрылысын, реакциялық қабілеттілігін зерттеу, кейбір синтезделген қосылыстардың биоскринингін жүргізу. 
 Негізгі нәтижелер.  Жаңа изоникотин қышқылы гидразондарының мақсатты бағытталған синтезі  изоникотин қышқылының гидразиді негізінде микротолқынды және ультрадыбысты активациясы жағдайында жүргізілді. Микротолқынды әсер етуде сәулелену қуаты 150 Вт өнімдердің түзілу уакыты 30-60 мин, ал сонохимиялық активацияда әсер ету қуаты 20-35 V (130-227,5 Вт) 20-30 минут 500С температурасында тиімді жағдайлар көрсетілді. 

Дәстүрлі әдіспен салыстырғанда микротолқынды сәулелендіру мен ультрадыбысты әсер етуді қолданған жағдайда өнімдердің шығымы ұлғаюы мен реакция жүру уақыты 8-9 сағатан 20-60 мин төмендеуіне әкеледі. Алғаш рет циклодекстриндермен (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД) N-(диэтиламино)бензилиден-изоникотиногидразид және N-(2-бромо-3-фенил)аллилиденизоникотино-гидразид негізінде супрамолекулярлы кешендердің реакциялары алынып, зерттелді. Супрамолекулярлы кешендердегі субстрат молекулалары (гидрозондар) мен β- және 2-ГП-β-ЦД- рецепторларының 1Н ЯМР сигналдарының интегралды қарқындылығын салыстыру барысында барлық жағдайларда қонақ молекуласының комплекстері 2 ие молекуласында қалыптасады. Жаңа тиосемикарбазид туындыларын синтездеу және молекулаішілік гетероциклизациялау үшін алкил(арил)изотиоцианинмен изоникотин қышқылы гидразидінің химиялық модификациясы пайдаланылды. Тиосемикарбазидтерді изоникотин қышқылымен циклизациялау келесідей жүргізілді, 2 сағат көлемінде каустикалық натрий ерітіндісінде қайнатылып, тұз қышқылымен қылқылдандыра отырып, 4-алкил(арил)-3-(пиридин-4-ил)-1, 2, 4-триазол-5-тион түзілді. 

Енгізу дәрежесі - изоникотин қышқылының гидразидтерінің ықтимал биологиялық белсенді көпфункционалды туындыларын алудың оңтайлы әдістері әзірленді және зерттелді, кейбір аспектілер мен олардың түзілу механизмдері, үрдістердің гетероциклизациясы және стереобағыты анықталды. Замануи физика-химиялық әдістерді (ИҚ-, ЯМР 1Н-, 13С спектроскопиясы және ЖЭСХ, рентгенді құрылымдық талдау)  қолдану арқылы 27 жаңа изоникотин қышқылы гидразидінің туындыларының құрылымы орнатылды. 

РЕФЕРАТ

Отчет 99 с., 19 рис., 15 табл., 59 источник, 7 прил.
ГИДРАЗОНЫ, ЦИКЛОДЕКСТРИНЫ, МИКРОВОЛНОВАЯ И УЛЬТРАЗВУКОВАЯ АКТИВАЦИЯ, ТИОСЕМИКАРБАЗИДЫ, 1,2,4-ТРИАЗОЛЫ
Объектом исследования являются гидразид изоникотиновой кислоты, гидразоны, циклодекстрины, тиосемикарбазиды, 1,2,4-триазолы.
Цель работы – разработка методов получения и оптимальных условий  синтеза новых гидразонов, тиосемикарбазидных и триазоловых производных изоникотиновой кислоты, изучение их строения, реакционной способности и проведение биоскрининга некоторых синтезированных соединений.
Основные результаты. На основе ГИНК-а в условиях  конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвуковой активации осуществлен целенаправленный синтез новых гидразонов изоникотиновой кислоты. Показано, что оптимальным условием при микроволновом воздействии является мощность излучения 150 Вт с продолжительностью времени образования продуктов в 30-60 мин, а для  сонохимической активации мощность воздействия 20-35 V (130-227,5 Вт) продолжительностью 20-30 минут при температуре 500С.  В результате сравнительного анализа полученных данных было определено, что использование микроволнового облучения и ультразвукового воздействия способствует увеличению выхода продукта и снижению времени реакции с 8-9 часов до 20-60 минут, чем по традиционной технологии. Впервые были получены и изучены реакции супромолекулярных комплексов на основе N-(диэтиламино)бензилиденизоникотиногидразида и N-(2-бромо-3-фенил)аллилиденизоникотиногидразида с циклодекстринами (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД). Сопоставление интегральных интенсивностей сигналов 1Н ЯМР молекул субстратов (гидразонов) и рецепторов β- и 2-ГП-β-ЦД-на  в супрамолекулярных комплексах показало, что во всех случаях образуются комплексы состава 1 молекула гостя на 2 молекулы хозяина. Химической модификацией гидразида изоникотиновой кислоты с алкил(арил)изотиоциана-ми осуществлен синтез и проведена внутримолекулярная гетероциклизация новых тиосемикарбазидных производных. Циклизация тиосемикарбазидов изоникотиновой кислоты осуществлена кипячением в течение 2-х ч в водном растворе едкого натрия с последующим подкислением соляной кислотой с образованием 4-алкил(арил)-3-(пиридин-4-ил)-1, 2, 4-триазол-5-тионов.  
Степень внедрения – разработаны и изучены оптимальные методы получения потенциально биологически активных полифункциональных производных гидразида изоникотиновой кислоты, установлены некоторые аспекты и механизмы их образования, гетероциклизации и стеренаправ-ленности процессов. С применением современных физико-химических методов (ИК-, ЯМР 1Н-, 13С спектроскопия, рентгеноструктурный анализ) установлены строения 27 новых производных ГИНК-а. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

БАС

–

биологические активные соединения

БАВ 

–

биологические активные вещества

ГИНК           –                  гидразид изоникотиновой кислоты 
2-ГП-β-ЦД   –                   2-гидроксипропил-β-циклодекстрин
Гц

–

герц

д.

–

дублет

д.д.

–

дублет дублетов

ДМСО 


диметилсульфоксид

ДМФА
–

диметилформамид

ИК-спектр
–

инфракрасный спектр

КССВ

–

константа спин-спинового взаимодействия
к
.

–

квартет
МГц

–

мегагерц

м.

–

мультиплет

м.д.

–

миллионные доли

с.

–

синглет

т. 

–

триплет

Тпл.

–

температура плавления

ТСХ 

–

тонкослойная хроматография

ЯМР 

–

ядерно-магнитный резонанс
ЦД                 –                  циклодекстрины
Rf

–

коэффициент распределения

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Среди многочисленных гетероциклических соединений особое место занимают производные пиридина, которые входят в состав около 5 % от всех известных лекарственных препаратов. Производные пиридина входят в состав жизненно необходимых витаминов (В5 и В6), широко используются в медицинской практике в виде лекарственных препаратов с разнообразным терапевтическим действием (противотуберкулезной, антибактериальной и другими). В настоящее время ведутся непрерывные поиски новейших, более эффективных и безопасных лекарственных веществ с базовой пиридиновой основой практически для всех областей химиотерапии. 

Стратегия современного поиска химических соединений, обладающих  противотуберкулезной активностью,  направлена на получение: химических модификаций  известных противотуберкулезных препаратов, использующих  в качестве «материнской» модели наиболее эффективные туберкулостатики из числа широко применяемых в клинической практике; получение комплексов противотуберкулезных препаратов с d-элементами, чаще всего из которых используют биогенные металлы; оптимизация фармакокинетики путем получения полимерных форм противотуберкулезных препаратов, представляющих собой в большинстве случаев полимеры «прививочного» типа, когда конструирование активной макромолекулы происходит посредством соединения противотуберкулезного препарата с полимерным носителем; разработки новых лекарственных форм; синтез новых классов органических соединений с противотуберкулезными свойствами.

В течение 50 лет в мире проводятся исследования по поиску и синтезу нового противотуберкулезного препарата на основе молекулы изониазида. Альдазон со структурой 1-изоникотинил-2-глюкозил​гидразона отличается пятнадцатикратной сниженной токсичностью, пролонгированностью действия при полном сохранении противотуберкулезной активности, характерной для изониазида. При решении проблемы создания эффективного и безопасного лекарственного средства для химиотерапии туберкулеза создано комплексное соединение в молекуле феназида пролекарство – изониазид и прокатализатор пероксидазы – двухвалентное железо, т. е. получен комплекс ГИНК с железом. В результате феназид приобрел ряд уникальных свойств, которые обеспечили оптимальные условия для реализации бактериостатического действия препарата вне зависимости от резистентности возбудителя и без нанесения какого-либо ущерба организму животных и человека.

Присоединение лекарственных веществ химическими связями к полимерам является одним из методов изменения фармакологических и физико-химических свойств этих веществ (увеличение продолжительности действия, стабильности при хранении, растворимости, уменьшение токсичности). Полимерные формы можно рассматривать как производные противотуберкулезных препаратов, обладающие регулируемой  фармакокинетикой. Впервые эти работы стали проводить в конце 60-х и начале 70-х годов.

Первыми противотуберкулезными препаратами для получения «прививочных» полимеров стали изониазид и ПАСК. В качестве полимеров – носителей этих веществ – предложены либо полисахариды (декстран, крахмал, инулин, пектин, амилоза, ксилоза, алгиновая кислота), либо карбоцепные синтетические полимеры (сополимеры винилового спирта с акролеином, винилпирролидона с кротоновым альдегидом, полиоксипропилен и другие). По такому типу синтезированы препарат «Совинизон», содержащий 15- 20 % изониазида, «Полизид» и «Совинакс» на основе ПАСК. В отделе экспериментальной химиотерапии КазНИИ туберкулеза апробирован новый противотуберкулезный препарат – изониазид пролонгированного действия на основе пектина, полученный в лаборатории синтеза полимеров Институте химических наук АН РК.

На сегодняшний день на основе  ГИНК-а синтезировано множество различных производных с широкой вариацией противотуберкулезной активности и токсичности соединений. Однако, проблема лекарственной устойчивости многих патогенных бактерий и вирусов к применяемым для лечения лекарственным средствам, требует постоянного поиска и расширения арсенала новыми высокоэффективными и низкотоксичными препаратами. 

В рамках реализации проекта будут разработаны и предложены эффективные технологии получения фармакологических средств на основе пиридиновых соединений. Кроме традиционных источников в качестве инновационных лабораторных методов будут использованы такие способы активации, как микроволновое и сонохимическое воздействие. При применении этих альтернативных способов активации, результаты большинства химических превращений во много раз превосходят результаты, полученные при использовании традиционных методик.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

1 Синтез, исследование строения и свойства новых гидразонов,             тиосемикарбазидов изоникотиновой кислоты 
Соединения, содержащие в своей структуре гидразидный фрагмент, являясь достаточно хорошо изученными, широко используются в различных отраслях науки, техники и медицины. Несмотря на большое число публикаций по синтезу различных гидразидных производных, их свойствам и строению, они и в настоящее время перспективны для дальнейшего изучения и усовершенствования [1-4]. 

Особый интерес представляют гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК) и их производные, представляющие собой широкий спектр биологически активных веществ и медицинских препаратов. На сегодняшний день на основе  ГИНК-а синтезировано множество различных производных с широкой вариацией противотуберкулезной активности и токсичности соединений [5-10]. Однако, проблема лекарственной устойчивости многих патогенных бактерий и вирусов к применяемым для лечения лекарственным средствам, требует постоянного поиска и расширения арсенала новыми высокоэффективными и низкотоксичными препаратами. В этом плане значительный научный и практический интерес представляют исследования, связанные с синтезом гидразонов изоникотиновой кислоты, производные которого входят в структуру многих противотуберкулезных препаратов. Так, например, в 1951 г. в Советском Союзе был разработан синтез противотуберкулезного препарата фтивазид, обладающий меньшей токсичностью и лучшей индивидуальной переносимостью. В клинической практике сегодня широко используются гидразоны изоникотиновой кислоты: салюзид и ларусан [11-12].

С целью расширения арсенала биологически активных веществ было проведено изыскание новых эффективных и безопасных лекарственных средств в ряду гидразоновых производных ГИНК-а. 

1.1 Синтез гидразоновых производных изоникотиновой кислоты в 
условиях конвекционного нагрева

В последние годы интерес к гидразонам вновь возрос [13-17], что связано с широким спектром их биологических свойств. Гидразоны применяются в медицинской практике и сельском хозяйстве [14, 16]. Достаточно вспомнить фтивазид, салюзид и родственные им препараты, использующиеся для лечения туберкулеза [18]. Представлялось интересным получить на основе ГИНК-а гидразоны, содержащие фармакофорные группировки. Так, N-арилиден(алкилиден)-гидразоны (1-15) были синтезированы конденсацией гидразида изоникотиновой кислоты с различными ароматическими и ненасыщенными альдегидами. Реакцию конденсации осуществляли путем нагревания эквимольных количеств альдегида и ГИНК-а в среде этилового спирта при 60-700С в течение 3-5 часов. 
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Синтезы гидразонов (1-15) проводили в классических условиях при соотношении к 1:1 соответствующих исходных веществ, и времени реакции от 2 до 12 ч. при нагревании  с обратным холодильником в спиртовой среде. 
В таблице 1 показаны физико-химические данные синтезированных продуктов (1-15). 

Таблица 1 - Физико-химические данные синтезированных гидразонов (1-15)
	№
соед.
	Соединение
	Брутто- формула
	Мол. масса
	Выход, %
	Т. пл., 0С

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	(1)
	N-(4-(диэтиламино)бензилиден)


изоникотиногидразид 

	C17H20N4O

	296,37
	83,7
	192-193

	(2)
	N-диэтиламино-2-гидрокси-бензилиденизоникотиногидразид 
	C17H20N4O2


	312,37
	82
	224-225

	(3)
	N'-(пиридин-4-илметилен) изоникотиногидразид 
	C12H10N4O


	226,23
	90
	219-220

	(4)
	N-(4-(диметиламино)бензилиден)


изоникотиногидразид 

	C15H16N4O


	268,31
	73,9
	162-165


Продолжение таблицы 1
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	(5)
	N'-(2-гидрокси-5-нитро

бензилиден)изоникотиногидразид 
	C13H10N4O4


	296,37
	90
	285-287

	(6)
	N'-((5-нитрофуран-2-ил)метилен) изоникотиногидразид 
	C11H8N4O4


	260,21
	93
	220-222

	(7)
	N-(2-бромо-3-фенил)аллилиден) изоникотиногидразид 
	C15H12BrN3O


	330,18
	63,04
	211-213

	(8)
	N'-(5-бромо-2-гидроксибензили-ден)изоникотиногидразид
	C13H10BrN3O2


	320,14
	91
	320-322

	(9)
	N'-(3-бром-4-фторбензилиден) изоникотиногидразид 
	C13H9BrFN3O


	322,13
	90
	212-213

	(10)
	N-(3-фторбензилиден)

изоникотиногидразид 
	C13H10FN3O


	243,24
	89
	202-203

	(11)
	N-(4-фторбензилиден)

изоникотиногидразид 
	C13H10FN3O


	243,24
	88
	185-186

	(12)
	(2, 3, 4-триметоксибензилиден) изоникотиногидразид 
	C16H17N3O4


	315,32
	63
	170-172

	(13)
	N-(3-этокси-4-гидрокси-бензилиден)изоникотиногидразид
	C15H15N3O3


	285,30
	67,48
	245-247

	(14)
	N'-(2-бензилиденоктилиден-) изоникотиногидразид 
	C21H25N3O


	335,44
	98
	110-112

	(15)
	N-(4-стирилбензилиден) изоникотиногидразид 
	C22H19N3O


	341,41
	87,8
	255-256


Состав и строение соединений (1-15) подтверждены ИК-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
Так, в ИК спектре соединения (1) присутствует интенсивная полоса поглощения в области 3028-3094 см-1, соответствующая валентным N-H колебаниям, 3016-3049 см-1, соответствующая валентным С-Н колебаниям пиридинового кольца, 1870-1955 см-1 – обертоны пиридинового кольца, 1642-1651 см-1 – колебаниям С=О связи, колебания С=N связи прописываются в области 1543 см-1. 

В спектре ЯМР 1Н соединения (1) эквивалентные протоны N-диэтильного фрагмента наблюдаются шестипротонным триплетом (Н-20, 22) с 3J 6,9 Гц при 1,06 м.д. и четырехпротонным мультиплетом (Н-19, 21) при 3,30-3,35 м.д. Двухпротонными дублетами при 6,66 м.д. с  3J 10,1 Гц и 7,48 м.д. с 3J 9,6 Гц резонировали бензилиденовые протоны Н-14, 16 и Н-13, 17 соответственно. Протоны пиридинового цикла Н-3, 5 и Н-2, 6 резонировали также ожидаемыми дублетами дублетов при 7,77 м.д. с 3J 6,9 и 2,3 Гц и 8,72 м.д. с 3J 6,0 и 2,3 Гц соответственно. Ненасыщенный бензилиденовый протон Н-23 проявился однопротонным синглетом при 8,25 м.д. В наиболее слабопольной части спектра при 11,72 м.д. сигналил гидразидный протон Н-9.

В спектре ЯМР 13С соединения (1) сигналы N-диэтильного фрагмента наблюдаются при 12,96 (С-20, 22) и 44,26 (С-19, 21). Углеродные ядра  бензилиденового  фрагмента резонировали при 111,56 (С-14, 16), 120,76 (С-12), 129,56 (С-13, 17), 141,37 (С-11) и 150,41 (С-15). Углероды пиридинового цикла проявились  при 122,00 (С-3, 5),  141,37 (С-4) и 149,57 (С-2, 6). В области слабого поля при 161,48  м.д. появился сигнал карбонильного атома С7. 

Строение соединения (1) было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схемах. В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи соседних алифатических протонов в N-диэтильном фрагменте Н20,22-Н19,21 (1,03; 3,33 и 3,32; 1,05), бензилиденового ядра Н14,16-Н13,17 (6,65; 7,48 и 7,48; 6,66) и пиридинового кольца Н3,5-Н2,6 кросс-пиками с координатами при 7,76; 8,72 и 8,71; 7,77 (рисунок 1). Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для пар: Н20,22-С20,22 (1,03; 12,93), Н14,16-С14,16 (6,63; 111,53), Н13,17-С13,17 (7,45, 129,54), Н3,5-С3,5 (7,76; 121,92) и Н2,6-С2,6 (8,70;  150,73) (рисунок 2).
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	Рисунок 1 - Схема корреляций СOSY (1Н-1H) соединения (1)
	Рисунок - 2 Схема корреляций HSCQ (1Н-13С) соединения (1)


С целью установления пространственного строения молекулы (1) было проведено его рентгеноструктурное исследование. Для структуры (1) данные рентгеноструктурного анализа, параметры ячейки и интесивности отражений получены при 100 К на дифрактометре Agilent Supernova, Dual Source, Cu at zero, оснащенную детектором Atlas CCD с использованием α сканирования и MoKα (α = 0,71073 Å) излучения. Изображения были интерпретированы и интегрированы с помощью программы CrysAlisPro [19]. Экспериментальные данные обработаны программой Olex2 [20], структура расшифрована прямыми методами по программе ShelXL и уточнена с помощью ShelXS [21, 22] методом наименьших квадратов на F2. Неводородные атомы были анизотропно уточнены и атомы водорода в режиме верховых и изотропные температурные факторы фиксировали при 1,2 times U(eq) родительских атомов (в 1,5 раза для метильных групп). 
Из полученных данных следует, что длины связей и валентные углы в соединения (1) близки к обычным. Кристаллы моноклинные, пространственная группа Ia (№ 9), a=9,16383(17), b=9,45505(11), c=18,6806(2) Å, β=102,704(15)o. V=1578,94(4)  Å3, Z=4, Т=100,0 (1) К, (C17H20N4O), М=296,37 г/моль, dвыч=1,247  г/см3, μ = 0,643 мм-1. Область сканирования 9,7 ≤ 2θ ≤ 150,86о, количество измеренных отражение 30824 (Rint = 0,0569, Rsigma = 0,0200), в расчетах использовано 3013 независимых отражений с I≥2((I),  GooF=1,053. Окончательные факторы расходимости   R1=0,0446, WR2=0,1175 (по отражениям с I≥2((I)), R1=0,0455, WR2=0,1196 (по всем отражениям). Пики остаточной плотности: Δρ=0,21 и -0,31 е/Å3. Общий вид молекулы (1) приведен на рисунке 3.  
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Рисунок 3 - Молекулярная структура соединения (1)
В таблице 2 представлены данные ЯМР 1Н и 13С -спектроскопии синтезированных веществ (1, 2, 4-15).
Таблица 2 - ЯМР 1Н и 13С данные синтезированных соединений (1, 2, 4-15)
	Соединение
	1Н и 13С ЯМР (ррm)

	1
	2
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(1)
	ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.:1,06 т (6Н, 2СН3), 3,31-3,35 м (4Н, 2СН2), 6,66 д (2Н, СН14,16Ar, 3J 8,7), 7,48 д (2Н, СН13,17Ar, 3J 8,7), 7,77 д (2Н, СН3,5, 3J 4,6), 8,25 с (1Н, N=СН), 8,72 д (2Н, СН2,6, 3J 4,6), 11,72 с (1Н, NH). 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 12,96 (2СН3), 44,26 (2СН2), 111,56 (СН14,16Ar), 120,76 (С12 Ar), 122,00 (СН3,5), 129,56 (СН13,17Ar), 141,37 (С4, N=СН), 149,57 (СН2,6), 150,41 (С15 Ar), 161,48 (С=О)
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(2)
	ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д. (J, Гц): 1,05 т (6Н, 2СН3-, 3J 6,9), 3,29-3,35 м (4Н, 2СН2), 6,08 с (1Н, СН16), 6,23 д (1Н, СН14, 3J 8,2), 7,19 д (1Н, СН13, 3J 8,7), 7,78 д (2Н, СН3,5, 3J 2,7), 8,40 с (1Н, N=СН), 8,73 д (2Н, СН2,6, 3J 2,7), 11,26 с (ОН), 11,99 с (NH). 

 ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 13,04 (2СН3), 44,34 (2СН2), 97,89 (СН16), 104,27 (СН14), 106,77 (С12), 121, 94 (СН3,5), 132,15 (СН13), 140,77 (С4), 150,84 (СН2,6), 151,32 (N=СН),  160,32 (С17-ОН), 161,10 (С=О). 
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(4)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,65 д (2Н, Н13,17, 3J 4,6), 7,80 д (2Н, Н3,5, 3J 4,6), 8,42 с (1Н, Н11), 8,63 д (2Н, Н14,16, 3J 6,1), 8,76 д (2Н, Н2,6, 3J 4,6), 12,29 уш. с (1Н, Н9). 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 121,66 (С13,17), 122,10 (С3,5), 140,65 (С4), 141,70 (С12), 147,16 (С11),  150,84 (С14,16), 150,91 (С2,6) и 162,55 (С7) м.д.

	
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,05 д (1Н, Н14, 3J 9,2 Гц), 8,11 д (1Н, Н15, 3J 8,6), 8,69 с (1Н, Н17),  8,75 д (2Н, Н2,6, 3J 5,5  Гц), 7,80 д (2Н, Н3,5, 3J 5,5  Гц), 8,54 с (1Н, Н11), 12,15 уш. с (1Н, ОН), 12,37 уш. с (1Н, ).


Продолжение таблицы 2
	1
	2
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(5)
	ЯМР 13С, δ, м.д.: 117,60 (С14), 120,51 (С12), 127,35 (С15), 140,34 (С16), 145,48 (С17), 162,12 (С13),  122,05 (С3,5), 150,89 (С2,6), 140,45 (С4), 123,91 (N=СН),  163,09 (С=О).
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(6)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,29 д (1Н, Н4, 3J 4,3 Гц), 7,76-7,79 м (3Н, Н3,15,19), 8,36 с (1Н, Н8),  8,77 д (2Н, Н16,18, 3J 5,5  Гц), 12,41 уш. с (1Н, NH). ЯМР 13С, δ, м.д.: 115,08 (С3), 116,64 (С4), 122,07 (С15,19), 137,20 (С8), 140,35 (С14), 150,99 (С16,18),  151,83 (С5), 152,59 (С2), 162,53 (С=О).
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(7)
	ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д. (J, Гц): 7,38-7,43 м (3Н, СН15,17,19), 7,67 с (1Н, СН13), 7,77 д (2Н, СН3,5, 3J 1.8), 7,84 д (2Н, СН16,18, 3J 6,4), 8,34 с (1Н, N=СН), 8,75 д (2Н, СН2,6), 12,19 с (1Н, NН).  

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 119,50 (С12), 122,07 (СН3,5), 128,99 (СН15,19), 130,34 (СН16,18), 135,04 (С14), 139,37 (СН12), 140,85 (С4), 149,53 (N=СН), 150,90 (СН2,6), 162,27  (С=О).
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(8)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 6,87 д (1Н, Н14, 3J 8,7), 7,40 дд (1Н, Н15, 3J 8,7, 4J 2,7), 7,79 д (1Н, Н17, 4J 2,3), 7,81 д (2Н, Н3,5, 3J 6,0), 8,61 с (1Н, Н11), 8,76 д (2Н, Н2,6, 3J 6,0),   11,10 уш. с (1Н, ОН), 12,33 уш. с (1Н, NH). 

ЯМР 13С, δС, м.д.: 111,09 (С14), 119,22 (С16), 121,82 (С12),  122,06 (С3,5), 130,63 (С17), 134,42 (С15), 140,41 (С4), 146,84 (С11), 150,91 (С2,6), 156,99 (С13), 162,01 (С7) м.д. 
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(9)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,45 т (1Н, Н16, 3J 8,5), 7,78 д (3Н, Н3,5,17, 3J 4,9), 8,05 д (1Н, Н2,6, 3J 6,7), 8,39 с (1Н, Н11), 8,75 д (2Н, Н2,6, 3J 4,3), 12,20 с (1Н, NН). 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 109,22-109,44 (С14), 117,79 (С16), 122,09 (С3,5), 129,09 (С17), 132,39 (С13), 132,90 (С12), 140,78 (С4), 146,81 (С11), 150,89 (С2,6), 158,53-161,00 (С15) и 162,30 (С7) м.д.
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(10)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,22-7,26 м (1Н, Н15), 7,44-7,56 м (3Н, Н13,14,17), 7,80 д (2Н, Н3,5, 3J 6,1 Гц), 8,44 с (1Н, Н11), 8,75 д (2Н, Н2,6, 3J 4,6 Гц), уш. с 12,15 (1Н, Н9). 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 113,74 (С17), 117,63 (С15), 122,07 (С3,5), 124,15 (С13), 131,46 (С14), 137,13 (С12), 140,84 (С4),  148,15 (С11), 150,87 (С2,6), 162,30 (С7) и 162,94 (С13) м.д.


 Продолжение таблицы 2
	1
	2
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(11)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 7,24-7,29 м (2Н, Н14,16), 7,76-7,79 м (4Н, Н3,5,13,17), 8,43 с (1Н, Н11), 8,75 д (2Н, Н2,6, 3J 6,1 Гц), уш. с 12,05 (1Н, Н9). 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 116,49 (С14,16), 122,05 (С3,5), 129,98 (С13,17), 131,15 (С12), 140,96 (С4), 148,44 (С11), 150,86 (С2,6), 162,18 (С7) и 163,83 (С15) м.д.
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(12)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 3,74 с (3Н, Н21), 3,82 с (6Н, Н19,23), 6,91 д (1Н, Н16, 3J 8,6), 7,61 д (1Н, Н17, 3J 8,5), 7,80 д (2Н, Н3,5, 3J 4,3), 8,74 д (2Н, Н2,6, 3J 4,3), 8,62 с (1Н, Н11), 11,97 с (1Н, NН). 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 56,49 (С23), 61,00 (С21), 109,26 (С16), 120,59 (С12), 121,20 (С17), 142,04 (С14), 153,32 (С13), 155,95 (С15), 122,03 (С3,5), 150,82 (С2,6), 141,05 (С4), 145,08 (С11) и 161,81 (С7).
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(13)
	ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 1,32 т  (3Н, Н20, 3J 7,6), 4,03 к (2Н, Н19, 3J 7,6), 6,84 д (1Н, Н16, 3J 9,2 Гц), 7,08 д (1Н, Н17, 3J 6,2), 7,28 с (1Н, Н13),  7,78 д (2Н, Н3,5, 3J 6,1), 8,31 с (1Н, Н11), 8,74 д (2Н, Н2,6, 3J 6,1),  9,50 уш. с (1Н, ОН), 11,85 уш. с (1Н, NH). 

ЯМР 13С, δ, м.д.: 15,23 (С20), 64,43 (С19), 110,95 (С13), 116,10 (С16), 122,02 (С3,5), 122,90 (С17), 125,91 (С12), 141,22 (С4), 147,76 (С14), 150,09 (С15), 150,15 (С11), 150,81 (С2,6) и 161,88 (С7) м.д.
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(14)
	ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д. (J, Гц): 0,79 т (3Н, СН325), 1,05-1,09 м (2Н, СН223), 1,21-1,29 м (4Н, СН222, СН224), 1,51 м (2Н, СН221), 2,56 с (2Н, СН220), 6,79 д (1Н, СН13), 7,28-7,39 м (4Н, СН16,18, СН15,19), 7,55 д (1Н, СН11), 7,76 д (2Н, СН3,5), 8,13 с  (1Н, СН17), 8,73 д (2Н, СН2,6), 11,86 с (1Н, NН).  

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 14,46 (СН325), 22,59 (СН224), 26,22 (СН220), 28,53 (СН221), 29,45 (СН222), 31,30 (СН223), 122,04 (СН3,5), 128,43 (СН16,18), 128,96 (СН15,19), 136,58 (С14), 137,15 (СН13), 137,99 (СН12), 141,18 (С4), 149,83 (N=СН), 150,82 (СН2,6), 154,22 (СН17), 161,93 (С=О).
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(15)
	ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д. (J, Гц): 7,21 уш.с (1Н, СН23), 7,25 т (2Н, 2СН2, 3J 7,3), 7,33-7,37 м (4Н, СН14,16, СН21,25), 7,57-7,71 м (4Н, СН13,17, СН22,24), 7,78 д (2Н, СН3,5, 3J ), 8,46 с (1Н, N=СН), 8,75 д (2Н, СН2,6, 3J 4,1), 11,86 с (1Н, NН). 

ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 122,07 (СН3,5), 127,20 (СН14,16), 127,46 (СН21,25), 128,21 (СН13,17), 128,49 (СН18,23), 129,30 (СН22,24), 130,27 (СН19), 133,66 (С12), 137,36 (С20), 139,61 (С4),  140,99 (С15), 144,92 (N=СН), 149,11 (СН2,6), 162,10 (С=О). 


Немалый интерес представляет определение термодинамических характеристик (энтальпии, энтропии, функции Гиббса) ГИНК и его аналогов необходимых при изучении процессов их получения.
Разработка новых химико-технологических процессов, изучение и их практическая реализация невозможны без предварительного термодинамического анализа, который предполагает необходимость приобретения знаний о методах расчета термодинамических характеристик и сведений о термодинамических свойствах веществ, участвующих в анализируемом процессе. Термодинамические расчеты позволяют решать, не прибегая к опыту, многие важнейшие задачи, встречающиеся в производственной, проектной и научно-исследовательской работе.
Целью данной работы является расчет энтальпийных характеристик, таких как стандартные энтальпий сгорания и образования, теплота плавления ряда новых производных ГИНК. 

Для расчета стандартной энтальпии образования исследуемых производных изоникотиногидразида проведена оценка их стандартной теплоты сгорания по методам Караша и Фроста [23], как наиболее подходящие для учета вкладов различных групп в теплоту сгорания. 

Уравнение Караша имеет следующий вид: 

(Н0сгор (298,15) = -26,05 (4С+Н-р) + (ki(i , ккал/моль,                                    
где 26,05 ккал/моль – теплота разрыва С-С, С-Н и последующего образования СО2 и Н2О; С – число атомов углерода в соединений; Н- число атомов водорода в соединений; р – число частично смещенных электронов в молекуле соединения; k – число одинаковых заместителей; (i – соответствующая данному заместителю тепловая поправка. 

Уравнение Фроста: 
(Н0сгор (298,15) = -(104,2nc + 26,05 nн + 13,0n =+ 46,1 n( + 6,5 n=ц -3,5 n Ar-Alk – 
–6,5 n Ar-Ar), ккал/моль,
где nc – число атомов углерода в молекуле; nн – число атомов водорода; n = - число двойных связей в молекуле алкенов или в боковых цепях циклических соединений; n( - число тройных связей в молекулах алкинов; n =ц – число двойных связей в кольце цикленов; n Ar-Alk – число связей между арильными и алкильными группами; n Ar-Ar – число связей между арильными группами. 

Если в методе Караша учитывается наличие кислорода, азота и разных функциональных групп, которые имеются в молекулах исследуемых соединений, а по Фросту дополнительно принимается во внимание оценка стандартных теплот сгорания ароматических колец, двойных связей как в кольце, так и в их боковых цепях. 

По приведеным уравнениям вычислена стандартная энтальпия сгорания для 10 новых соединений, значения которых приведены в таблице 3.

Используя усредненные значения (Н0сгор  по циклу Гесса,  исходя из уравнения:
(СaHbNcHaldO)(ж)+O2(г)=аСО2(г)+½bН2О(ж)+½сN2(г)+½dHal2-(Н0сгор(298,15), кДж/моль                                                                                                               
(где Hal – Br, F) определены стандартные энтальпии образования исследуемых соединений в жидком сотояний (таблица 3). Следует отметить, что методы Караша и Фроста применимы только для расчета (Н0сгор (298,15) жидких органических соединений. Необходимые для расчета значения (Н0f (298,15) СО2(г)  и Н2О(ж) были заимствованы из [24]. 

При стандартной температуре приведенные в таблице 3 соединения находятся в кристаллическом состоянии, возникает необходимость вычисления  (Н0 f (298,15) их в твердой модификации. Для этого проводится оценка (Н пл  соединений по ура внению Гамбилла, рекомендованному в [25]:
(Н пл /Тпл = 20,72(100,00324М,   Дж/моль,                                                                

где М – молекулярный вес соединения. 
Далее по уравнению 
(Н0f(298,15)СaHbNcHaldO(тв)=(Н0f(298,15)СaHbNcHaldO(ж)-(Нпл, кДж/моль   
рассчитаны стандартные энтальпии образования соединений в кристаллических состояниях (таблица 3). 

Таблица 3 - Термодинамические свойства производных ГИНК
	№

соед.
	-(Н0сгор (298,15), кДж/моль
	-(Н0f (298,15)(ж), кДж/моль 
	(Н пл, 
кДж/моль
	-(Н0f 

(298,15)(тв), кДж/моль

	
	по Карашу
	по Фросту
	среднее значение
	
	
	

	ГИНК
	6894
	6886
	6880
	-193
	52
	-141

	(1)
	8311
	8283
	8297
	-108
	73
	-35

	(2)
	9851
	9591
	9721
	-174
	106
	-68

	(4)
	9619
	9590
	9604
	-43
	88
	 45

	(5)
	6527
	6757
	6642
	-98
	98
	0

	(9)
	6527
	6757
	6642
	-98
	134
	36

	(10)
	6785
	6757
	6771
	-227
	60
	-167

	(11)
	6785
	6757
	6771
	-227
	58
	-169

	(12)
	8856
	8828
	8842
	-317
	103
	-214

	(13)
	7998
	8174
	8086
	-40
	90
	50

	(15)
	10828
	10600
	10714
	94
	30
	124


Так как большинство органических соединений не удаётся получить прямым синтезом из простых веществ, поэтому энтальпии их образования экспериментально не могут быть определены. Для них опытным путём может быть определена энтальпия сгорания. Зная энтальпию сгорания веществ, участвующих в реакции, можно рассчитать энтальпию образования вещества. В нашем случае в связи с отсутствием соответствующего оборудования для измерения энтальпии сгорания были использованы расчетные методы, наиболее подходящие для исследуемых соединений. Стандартная энтальпия образования соединения – мера его термодинамической устойчивости. Как видно из таблицы 3, стандартные энтальпии образования различных производных имеют разные значения, как отрицательные, так и положительные. Среди исследуемых производных ГИНК сравнительно устойчивым является N-4-стирилбензилиден-изоникотиногидразид чем другие соединения. А наименьшей устойчивостью при стандартных условиях обладает N-(2,3,4-триметоксибензилиден)-изоникотиногидразид.

Полученные энергетические данные по ГИНК в результате термохимических расчетов представляют интерес в качестве исходных информационных массивов для направленного синтеза новых соединений с участием исследуемых веществ, а также других производных изоникотиногидразида. 

1.2  Синтез   гидразоновых   производных   изоникотиновой   кислоты   в 
условиях микроволновой и ультразвуковой активации

Одним из перспективных физических методов воздействия на вещества для интенсификации технологических процессов является метод, основанный на использовании механических колебаний ультразвукового диапазона – ультразвуковых колебаний (УЗ) и микроволновое воздействие (МВ) это способность электромагнитного поля проникать в материал на значительную глубину, создавая объемное распределение источников тепла, без необходимости создания какой-либо теплообменной среды [26, 27].  С целью оптимизации процесса и уменьшению времени продолжительности реакции получения гидразона изоникотиновой кислоты, нами проведены реакции взаимодействия ГИНК-а с замещенными ароматическими альдегидами в условиях микроволнового и ультразвукового воздействия. 

1.2.1 Изучение влияния метода микроволнового воздействия на синтез гидразоновых производных изоникотиновой кислоты

Микроволновая активация органических реакций является одним из новых направлений в химическом синтезе. Химические превращения происходят с использованием излучений сверхвысоких частот при участии твердых диэлектриков и жидкостей. В большинстве случаев использование микроволнового нагрева приводит к значительному увеличению скорости реакции по сравнению с традиционными способами нагрева, что позволяет уменьшить продолжительность процесса от нескольких часов или суток до нескольких минут, т.к. при этом чистота продуктов обычно также выше, то и общее время эксперимента значительно уменьшается. По сравнению с традиционными способами нагрева микроволновый нагрев имеет несколько несомненных преимуществ: 

( при традиционном нагревании сначала нагреваются стенки сосуда, а затем энергия распространяется по всему объему. В результате этого увеличивается время реакции, возможно протекание процессов разложения на стенках сосуда, температура которых может быть выше температуры кипения растворителя; 

( при микроволновом нагревании стенки сосуда не нагреваются, греется только реакционная смесь. В результате этого сокращается время реакции (в 10-100 раз), направленно активируются реагирующие молекулы, отсутствуют побочные процессы деструкции на стенках сосуда, растворитель нагревается выше температуры кипения, после прекращения реакции поступление энергии прекращается [28-30].
В настоящей работе изучена возможность использования МВ для интенсификации синтеза гидразонов (1, 2, 7, 14). Нами была проведена серия опытов для определения оптимальных условий проведения процесса, т.е. влияние на выход продукта мощности облучения, продолжительности процесса.
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Условия проведения реакции микроволнового облучения подбирали варьированием времени и мощности излучения. В целях установление оптимального условия в стеклянную емкость помещали ГИНК растворенную в спирте в молярном соотношении 1:2, с добавлением альдегида соотношением к 1:1. Реакционную смесь облучали микроволнами мощностью 75, 150 и 350 Вт. 
Продолжительность синтеза и выходы указанных соединений зависит от мощности и времени микроволнового нагрева. Установлено, что при взаимодействии  4-диэтиламинобензальдегида с ГИНК-ом в условиях микроволнового облучения  при мощности 150 Вт, приводит к максимальному выходу продукта N-(4-(диэтиламино)бензилиден)изоникотиногидразида (1) до 97 % по сравнению с традиционным методом. Сравнение оптимальных условий синтеза в условиях МВ при различных мощностях показан на таблице 4.

Таблица 4 - Выходы  гидразонов  (1, 2, 7, 14)  в  условиях  МВ  при  различных 
мощностях

	№
соед.         
	Соединение
	Микроволновое воздействие

	
	
	Мощность излучения, Вт
	Время, мин
	Выход, %

	(1)
	N-(4-(диэтиламино)

бензилиден)изонико-тиногидразид 
	75
	70
	50

	
	
	150
	30
	97

	
	
	350
	20
	85

	(2)
	N-диэтиламино-2-гидроксибензилиден-изоникотиногидразид 
	75
	90
	65

	
	
	150
	60
	80

	
	
	350
	30
	85

	(7)
	N-(2-бромо-3-фенил)аллилиден) изоникотиногидразид 
	75
	60
	80

	
	
	150
	70
	85

	
	
	350
	90
	82

	(14)
	N'-(2-бензилиден-

октилиден) изоникотиногидразид 
	75
	70
	85

	
	
	150
	40
	95

	
	
	350
	60
	89


Как видно из таблицы 4 при мощности 75 Вт продукт (1) образовался с наименьшим выходом  50 % и продолжительность синтеза сократился от 2 ч до 70 мин. Наивысший выход продукта показал при мощности излучения 150 Вт, а при 350 Вт – выход 85%. В обоих случаях длительность синтеза уменьшился в 3-4 раза, чем в классических условиях.

При исследовании образовании гидразона (2) было установлено, что скорость их образования существенно зависит от мощности. При микроволновом воздействии продолжительность реакции 30-90 мин, при классических условиях в 3 раза дольше идет образование N-диэтиламино-2-гидроксибензилиденизоникотиногидразида (2). По возрастанию мощности излучения (75-350 Вт) соответственно вырос выход продукта 2 от 65 до 85 %.

Аналогичные результаты получены при взаимодействии 2-бромциннам-альдегида с ГИНК-ом. При мощности 75 Вт время образование N-(2-бромо-3-фенил)аллилиден)изоникотиногидразида (7) с выходом 80% от теоретического составляет 60 мин, при конвекционном нагреве – 120 мин. При мощности 150, 350 Вт выход продукта незначительно увеличился, соответственно длительность синтеза уменшились. 

При химическом трансформации ГИНК-а с 2-гексилциннамальдегидом образуется гидразон - (2, 3, 4-триметоксибензилиден)изоникотиногидразид (14). При мощности 75 Вт время образования продукта (14) составляет 70 мин с выходом 85 %, при мощности 150 Вт выход  продукта  составляет 95 % при 40 мин. При мощности 350 Вт продолжительность образование гидразона 60 мин с выходом 89%. Обобщая результатов установили, что оптимальным условием проведения синтезов в условиях микроволнового воздействия, для всех случаях, является мощность излучения 150 Вт с продолжительностью времени образования продуктов в 30-60 мин.

Далее исходя из данных показанных в таблице 4 были построены диаграммы (рисунки 4-7) в зависимости изменения выходов гидразонов полученных при микроволновом облучении (75-350 Вт), в сравнении с классическом методом.
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Рисунок 4 - Влияние мощности МВО на продолжительность синтеза и 
на выход N-(4-(диэтиламино)бензилиден)изоникотиногидразида (1)
По данным рисунка 4 мы видим, что при мощности 75 Вт и продолжительностью 70 мин получили наименьший  выход 50% целевого продукта. Наивысший  выход  гидразона (1) показал при мощности 150 Вт с продолжительностью реакции меньше, чем в классическом условии, т.е. время синтеза сократилось от 120 до 30 мин. 
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Рисунок 5 - Влияние МВ-облучения на продолжительность синтеза и на  выход N-диэтиламино-2-гидроксибензилиденизоникотиногидразида (2)
Как видно из диаграммы рисунка 5 максимальный выход продукта N-диэтиламино-2-гидроксибензилиденизоникотиногидразида (2) был получен с выходом  85 %, при мощности  излучения 150 Вт.
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Рисунок 6 - Влияние МВ-облучения на время синтеза и на выход 
N-(2-бромо-3-фенил)аллилиден)изоникотиногидразида (7)
Как видно из диаграммы выход продукта (7) выросло на 25 %, а время синтеза сократилось от 120 до 60 мин. 
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Рисунок 7 - Влияние МВ-облучения на продолжительность синтеза и 
на выход N'-(2-бензилиденоктилиден)изоникотиногидразид (14)
В ходе исследования выявлено, что наиболее благоприятными условиями реакции синтеза гидразонов (1, 2, 7, 14) является мощность микроволнового облучения 150 Вт (1050 МГц) длительностью 30 мин. При исследовании влияния МВ на конденсацию различных альдегидов с ГИНК-ом было обнаружено, что образование амино-, галоген- и октилзамещенные гидразонов (1, 2, 7, 14) идет в 2-3 раза быстрее по сравнению с реакцией при конвекцион-ном нагреве. Для данного синтеза выход продуктов, в условиях МВ при использовании разные мощности облучения, приводит к максимальному значению. 

Во всех случаях, несмотря на существенное различие в реакционной способности гидразонов, скорость реакции и выходы продукта электрофильного присоединения альдегида к ГИНК-у значительно выше в условиях микроволновом воздействии, чем в классическом методе. Реальной причиной ускорения реакций при микроволновом нагреве является перегрев растворителей. Известно, что высокая скорость микроволнового нагрева может привести к перегреву растворителя даже в открытой системе. То есть, при использовании МВ выходы гидразонов значительно выше, а продолжительность реакций – ниже.

 Подлинность продукта однозначно доказана сопоставлением температуры плавления, анализом спектров ЯМР 1Н и ЯМР 13С с ранее синтезированными соединениями в условиях классическим методом. Чистота контролировалась методом тонкослойной хроматографии. 

В спектре ЯМР1Н соединения (2) сигналы эквивалентных N-диэтильных фрагментов наблюдаются при 1,05 (триплет, СН3) и 3,35 м.д. (квадруплет, СН2) (рисунок 8). Протоны гидроксибензилиденового кольца резонируют в области 6,08-7,20 м.д. Сигнал с химическим сдвигом 8,40 м.д. соответствует протону sp2-гибридизованного атома С-11. Резонансные линии протонов гетероцикла проявляются в области 7,78 и 8,73 м.д. Наиболее слабопольные сигналы (11, 26 и 11,99 м.д.) принадлежат протонам гидрокси- и аминогрупп.
В ЯМР13С-спектре соединения (2) двум этил-радикалам соответствуют сигналы при 13,04 и 44,34 м.д. Углеродные атомы гидроксибензилиденового фрагмента резонируют при 97,89 (С-16), 104,27 (С-14),106,77 (С-12), 132,15 (С-13), 150,90 (С-15) и 160,32 м.д. (С-17). Сигналы с химическими сдвигами 121,94; 140,77; 150,84 м.д. отвечают атомам гетероцикла. В области слабого поля (161,10 м.д.) отмечен сигнал карбонильного атома С-7. 
1.2.2 Изучение влияния метода сонохимической активации на синтез гидразоновых производных изоникотиновой кислоты

Из обзора работ [31] по синтезу органических соединений следует, что основными недостатками традиционной технологии являются: высокая энергоемкость процесса, невысокий выход конечного продукта, а также длительность продолжительности реакции. Указанные недостатки могут быть в значительной степени устранены за счет использования альтернативных способов воздействия на синтез. Современный уровень развития науки, техники и технологии позволяет воздействовать на материал различными физическими полями, добиваясь его усовершенствования [32, 33]. 

Исследовательская работа была проведена на приборе «Ultrasonic Homogenizer» на модели JY92-IIDN для лабораторных исследований воздействия ультразвука на жидкие среды в кавитационном, ударно-волновом и клеточно-дробильном режиме. 
В данной работе проводили синтез гидразоновых производных ГИНК-а (1, 2, 7, 14) путем конденсацией гидразида изоникотиновой кислоты с аромати-ческими и непредельными альдегидами в условиях ультразвукового воздейс-твия по схеме: 
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Условия проведения реакции ультразвукового воздействия, т.е. сонохи-мической активации подбирали варьированием времени (от 5 до 30 минут) и мощности излучения (от 100 до 350 Вт). Ход протекания реакции контролировали методом тонкослойной хроматографии. 

Для определения степени влияния ультразвука на выход продуктов была  проведена серия экспериментов (таблица 5). 

Таблица 5 - Сравнительные данные выходов продуктов от мощности и времени образования продуктов

	№
соед.
	Названия соединений
	Ультразвуковое воздействие

	
	
	Мощность УЗВ, V(Вт);
	Время, мин.
	Выход, %

	(1)
	N-(4-диэтиламино)-бензилиденизо-

никотиногидразид 
	20 (130)
	30
	91

	
	
	35 (227,5)
	30
	74

	
	
	50 (325)
	30
	42

	(2)
	N-(4-(диэтиламино)-2-гидроксибензилиден)-

изоникотиногидразид 
	20 (130)
	50
	89

	
	
	35 (227,5)
	30
	85

	
	
	50 (325)
	100
	87

	(7)
	N-2-бром-3-фенилаллилиден-изоникотиногидразид 
	20 (130)
	-
	-

	
	
	35 (227,5)
	60
	83

	
	
	50 (325)
	-
	-

	(14)
	N-(2-бензилиден-октилиден)-изоникотиногидразид 
	20 (130)
	-
	-

	
	
	35 (227,5)
	60
	62

	
	
	50 (325)
	-
	-


В ходе исследования выявлено, что наиболее благоприятными условиями реакции синтеза в условиях сонохимической активации мощность воздействия 20-35 V (130-227,5 Вт) продолжительностью 20-30 минут при температуре 500С. Полученные результаты показали, по сравнению традиционным методом, высокий выход продукта в соединениях  при снижении времени протекания реакции от 2-12 часов до 30-60 минут. При сравнению с традиционным условиями, т.е. при нагревании в течение 2-12 часов, в условиях УЗВ время реакции сократилось до 30-60 минут, а выход продуктов для соединений (1, 2, 7) значительно увеличился до 89-91%. Для соединения (14) более благоприятен традиционный метод, так как, в этом условии выход продукта составляет 98%. 
На основании полученных экспериментальных данных построена графическая зависимость выходов одного продукта, соединения (2) от времени и от мощности ультразвукового воздействия (рисунок 8).
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Рисунок 8 – Зависимость мощности воздействия УЗ от выхода 

продукта (2) и от продолжительности времени
Из данных графика следует, что выход продукта (2) изменяется не только от мощности ультразвукового воздействия на органическую реакционную среду, но и продолжительности времени. Также использование 2-пропанола в качестве растворителя значительно увеличивает выход продукта. Наиболее оптимальными условиями реакции синтеза в условиях сонохимической активации является для соединения (2) мощность воздействия 20 V (130 Вт) продолжительностью 30 минут при температуре 500С. По сравнению с классическим методом, выход продукта увеличился до 89%, а время протекания реакции сократилось от 120 до 50 минут. 
Полученные в условиях сонохимической активации продукты (1, 2, 7, 14) выделяли и очищали стандартными, известными методами. Подлинность продукта однозначно доказана сопоставлением температуры плавления, анализом спектров ЯМР 1Н и 13С с ранее синтезированными соединениями в условиях классическим методом. Чистота контролировалась методом тонкослойной хроматографии.

В ЯМР 1Н спектре соединения (7) сигналы метиновых групп фенильного радикала наблюдаются при 7,43 и 7,84 м.д. Протоны пиридинового кольца резонируют при 7,77 и 8,75 м.д. Сигналам протонов при sp2-гибридизованных атомах С-11, С-13 соответствуют химические сдвиги 8,34 и 7,67м.д. Наиболее слабопольный сигнал (12,19 м.д.) принадлежит аминогруппе.

В ЯМР 13С спектре соединения (7) сигналы ароматического кольца наблюдаются при 128,99 (С-15,19), 130,34 (16,18),  130,01 (С-17) и 135,04 м.д. (С-14). Углеродные атомы пиридинового фрагмента резонируют при 122,07 (С-3,5), 140,85 (С-4) и 150,90 м.д. (С-2,6). Сигналы с химическими сдвигами  119,50,  139,37 и 149,53 м.д. соответствуют sp2-гибридизованным атомам. В области слабого поля (162,27 м.д.) отмечен сигнал карбонильного атома С-7. 

Результаты интерпретации спектров соединения (7) СOSY (1Н-1H) и HMBC (1Н-13С) представлены на нижеприведенных рисунках 9 и 10.
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	Рисунок 9 - Схема корреляций СOSY (1Н-1H) соединения (7)
	Рисунок - 10 Схема корреляций HSCQ (1Н-13С) соединения (7)


Таким образом, нами методами конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвуковой активации осуществлен синтез весьма перспективных гидразонов изоникотиновой кислоты, строение которых подтверждены данными ИК-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
1.3 Прогнозирование биологической активности гидразонов изоникотиновой кислоты с применением компьютерной программы PASS 
Важным компонентом современных подходов к поиску и разработке новых фармакологически активных веществ являются информационные технологии, которые позволяют сократить число веществ, исследуемых в биологических экспериментах, и рационализировать схемы их изучения. Одно из направлений использования информационных технологий при поиске фармакологически активных веществ - компьютерное прогнозирование биологической активности веществ по их химической структуре.

Компьютерная система PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance), разработанная в НИИ биомедицинской химии РАМН [34] для прогнозирования спектра биологической активности, основана на извлечении знаний о взаимосвязях «структура-активность» в обучающей выборке химических соединений, тщательно классифицированных по принадлежности к классам веществ с разными видами биологической активности. Основными элементами PASS являются представление химической структуры веществ в виде набора дескрипторов, описание биологической активности, база данных структур и активностей веществ и знаний о взаимосвязях «структура-активность» (SAR Base), алгоритм оценки вероятностей наличия/отсутствия у исследуемого вещества различных видов биологической активности. Для прогноза спектра биологической активности вещества по его структурной формуле вычисляют вероятности принадлежности к классам соединений, проявляющих/не проявляющих определенный вид биологической активности. Биологическая активность описывается в PASS качественным образом (да/нет). Выдаваемые результаты прогноза помимо названий активности включают в себя оценки вероятностей (Ра) «быть активными» и вероятность (Pi) «быть неактивной», имеющие значения от 0 до 1. Поскольку эти вероятности расчитываются независимо, их сумма не равна единице. Прогнозируется также так называемое лекарственное подобие (drug-likeness), т.е. вероятность того, что вещество относится к классу известных лекарственных веществ [34]. 
Использованием программы PASS для предсказания спектра фармакологической активности осуществлено прогнозирование биологической активности по структуре синтезированных гидразонов с помощью логико-комбинаторных методов, использующих банк данных по субстанциям лекарственных средств и биологически активных соединений. Из приведенных данных биопрогноза гидразонов изоникотиновой кислоты (приложение А) показано, что синтезированные соединения могут оказаться перспективными в качестве противотуберкулезных, антимикробных, антивирусных, антибактериальных средств, а также ингибиторов таурине дегидрогеназы.

1.4 Получение циклодекстриновых комплексов включения фармацевтически активных производных гидразида изоникотиновой кислоты и исследование их структуры физико-химическими методами
Гидразоны, полученные на основе известного ГИНК-а находят применение в качестве антибактериальных и антитуберкулезных препаратов, аналитических реагентов и красителей [14]. Однако некоторые из них обладают низкой растворимостью в воде. В настоящее время разработаны и используются различные пути повышения растворимости лекарственных веществ в воде: использование специальных вспомогательных веществ, в том числе включение лекарственных средств в комплекс циклодекстрина [35].
Циклодекстрины (ЦД) представляют собой циклические олигосахариды, которые имеют гидрофобную внутреннюю полость и гидрофильную внешнюю оболочку [36]. Гидрофобные молекулы способны встраиваться во внутреннюю полость ЦД, образуя комплексы включения по типу «хозяин – гость» [36]. Образованием комплекса включения можно увеличить стабильность низкомолекулярных веществ, чувствительных к действию света и кислорода воздуха, увеличить их растворимость в воде, биодоступность, а также снизить токсичность. Благодаря этому ЦД широко используются в пищевой, косметической, фармацевтической промышленности, в производстве красителей, в аналитической химии, при ликвидации загрязнения окружающей среды экотоксикантами и т.д. [37].  Стабильность формирующихся комплексов обусловлена образованием разнообразных нековалентных сил взаимодействия между молекулами циклодекстрина и «гостя»: Ван-дер-Ваальсовых, гидрофобных и др.  Циклодекстрин в составе комплекса, защищает молекулу «гостя» от повреждения различными реактивными молекулами и тем самым снижает скорость окисления, стерических перегруппировок, гидролиза, рацемизации и ферментативной деструкции [37].  
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Перспективно использование полученных гидразонов в качестве составляющего супрамолекулярной системы (субстрат) с олигосахаридом циклического строения – β-циклодекстрином (рецептор), имеющими молекулу в форме усеченного конуса с внутренними протонами  Н3 и Н5 и внешними - Н2 и Н4 (рисунок 11).  
Рисунок 11 – Схематическое представление структуры молекул

β-циклодекстрина
Возможность включения активной субстанции в капсулу β-циклодекст-рина обусловлена гидрофобными взаимодействиями  между БАВ и комплексообразователем.

В качестве субстратов супрамолекулярной самосборки были выбраны гидразоны - N-(диэтиламино)бензилиденизоникотиногидразида (1) и N-(2-бро-мо-3-фенил)аллилиденизоникотиногиддразида (7), обладающие по данным биопрогнозирования высокой антитуберкулезной, антимикобактериальной,  активностями и ингибиторами глутаминфенилпуриват трансаминазе и треонин алдолазе, а также плохой растворимостью последних в воде.
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ЦД-ны являются сравнительно доступными соединениями, производятся из возобновляемого сырья – крахмала. Повышенный интерес к ЦД-нам обусловлен их циклической структурой  и способностью за счет внутренней гидрофобной полости образовывать супрамолекулярные комплексы включения типа хозяин – гость (рецептор - субстрат) в водной среде [36].

В супрамолекулярной химии определяющую роль играют размеры и форма или геометрическая комплементарность взаимодействующих компонентов, поэтому для получения комплексов включения с субстратами (1) и (7) были использованы β-ЦД и его 2-гидроксипроизводное - 2-ГП-β-ЦД. 
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Исследование  методом спектроскопии  ЯМР супрамолекулярных комплексов основано на определении разницы в  значениях химических сдвигов 1Н и 13С субстратов  (1, 7) и рецепторов (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД) в свободном состоянии и в составе комплексов в результате межмолекулярного взаимодействия. По величине химических сдвигов внутренних или внешних протонов рецептора  можно выявить образование соответственно внутренних (включения) или внешних (без включения) комплексов. Изменение химических сдвигов 1Н и 13С в спектрах субстратов позволяет определить направление вхождения последних в полость ЦД-нов [38, 39].

Строение субстратов супрамолекулярной самосборки (1) и (7) было установлено   на основании результатов спектроскопии ЯМР 1Н и 13С, полученных в ДМСО-d6 (таблицы 6, 7 (1) и 8, 9 (7)). Правильность отнесения одномерных спектров ЯМР 1Н и 13С (1) и (7) была подтверждена данными двумерных корреляции спектров ЯМР 1Н-1Н COSY, 1Н-13C HMQC (таблица 6). 
Соотношение интегральных интенсивностей протонов в рассматриваемых соединениях соответствовало представленным структурам (1) и (7).

Таблица 6 - Данные спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 1Н-1Н COSY, 1Н-13C HMQC субстратов (1) и (7) 
	Субс-трат
	δ, м.д., J, Гц

	
	1Н
	 13С
	1Н-1Н COSY
	1Н-13C HMQC

	(1)
	1,06 т (6Н, Н-20,22, 3J 6,9), 3,31-3,35 м (4Н, Н-19,21), 6,66 д (2Н, Н-14,16, 3J 8,7), 7,48 д (2Н, Н-13,17, 3J 8,7), 7,77 д (2Н, Н-3,5, 3J 4,6), 8,25 с (1Н, Н-23), 8,72 д (2Н, Н-2,6, 3J 4,6), 11,72 с (1Н, Н-9).
	12,96 (С-20,23), 44,26 (С-19,21), 111,56 (С-14,16), 120,76 (С-12), 122,00 (С-3,5), 129,56 (С-13,17), 141,37 (С-4,11), 149,57 (С-2,6), 150,41 (С-15), 161,48 (С-7).
	Н19,21-Н20,22 (1,03, 3,33; 3,32, 1,05); Н13,17-Н14,16 (6,65, 7,48; 7,48, 6,66);

Н3,5-Н2,6 (7,76, 8,72; 8,71, 7,77).
	Н20,22-С20,22 (1,03, 12,93); Н14,16-С14,16 (6,63, 111,53); Н13,17-С13,17 (7,45, 129,54); Н3,5-С3,5 (7,76, 121,92); Н2,6-С2,6 (8,70, 150,73).

	(7)
	7,38-7,43 м (3Н, Н-15,19,17), 7,67 с (1Н, Н-13), 7,77 д (2Н, Н-3,5, 3J 1,8), 7,84 д (2Н, Н-16,18, 3J 6,4), 8,34 с (1Н, Н-11), 8,75 д (2Н, Н-2,6), 12,19 с (1Н, Н-9). 


	119,50 (С-12), 122,07 (С-3,5), 128,99 (С-15,19), 130,01 (С-17), 130,34 (С-16,18), 135,04 (С-14), 139,37 (С-13), 140,85 (С-4), 149,53 (С-11), 150,90 (С-2,6), 162,27  (С-7).
	Н16,18-Н15,17,19 (7,40, 7,84; 7,83, 7,43); Н2,6-Н3,5 (7,76, 8,75; 8,74, 7,77).
	Н15,19-С15,19 (7,40, 129,31); Н13-С13 (7,67, 139,39); Н3,5-С3,5 (7,76, 122,07); Н16,18-С16,18 (7,85, 130,14); Н11-С11 (8,32, 119,49); Н2,6-С2,6 (8,74, 150,97).


Спектры ЯМР 1Н и 13С  β- и 2-ГП-β-ЦД-нов в свободном состоянии и супрамолекулярных комплексов (16-18) на их основе с субстратами (1) и (7), представлены в таблицах 7-9.

Таблица 7 - Химические сдвиги ядер 1Н и 13С субстрата (1) и 2-ГП-β-циклодекстрина в свободном состоянии (δ0) и в составе комплекса (16) (δ)

	№

атома группы
	δ0, м.д.
	δ, м.д. 
	∆δ=δ-δ0

	
	1Н
	13С
	1Н
	13С
	1Н
	13С

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Субстрат (1)

	CH2
	8,72
	149,57
	8,71
	150,75
	-0,01
	1,18


Продолжение таблицы 7
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	
	
	
	
	
	

	СН3
	7,77
	122,00
	7,76
	121,99
	-0,01
	-0,01

	С4
	
	141,37
	
	141,69
	
	0,32

	CH5
	7,77
	122,00
	7,76
	121,99
	-0,01
	-0,01

	СН6
	8,72
	149,57
	8,71
	150,75
	-0,01
	1,18

	С7
	
	161,48
	
	163,82
	
	2,34

	NH9
	11,72
	
	11,63
	
	-0,11
	

	СН11
	
	141,37
	
	141,69
	
	0,32

	С12
	
	120,76
	
	120,94
	
	0,18

	CH13
	7,48
	129,56
	7,48
	129,55
	0
	-0,01

	CH14
	6,66
	111,56
	6,68
	111,60
	0,02
	0,04

	С15
	
	150,41
	
	151,53
	
	1,12

	CH16
	6,66
	111,56
	6,68
	111,60
	0,02
	0,04

	СН17
	7,48
	129,56
	7,48
	129,55
	0
	-0,01

	CH219
	3,35
	44,26
	3,36
	44,27
	0,01
	0,01

	СН320
	1,06
	12,96
	1,00
	12,84
	-0,06
	-0,12

	СН221
	3,35
	44,26
	3,36
	44,27
	0,01
	0,01

	СН322
	1,06
	12,96
	1,00
	12,84
	-0,06
	-0,12

	СН23
	8,25
	
	8,26
	
	0,01
	

	2-ГП-β-ЦД

	СН1
	4,79
	102,33
	4,80
	102,29
	0,01
	-0,04

	СН2
	3,26
	72,56
	3,28
	72,94
	0,02
	0,38

	СН3
	3,70
	73,56
	3,73
	73,55
	0,03
	-0,01

	СН4
	3,18
	82,11
	3,21
	82,20
	0,03
	0,09

	СН5
	3,56
	72,56
	3,60
	72,30
	0,04
	-0,26

	СН26
	3,56
	60,40
	3,60
	60,43
	0,04
	0,03


Таблица 8 - Химические сдвиги ядер 1Н и 13С субстрата (7) и β-циклодекстрина в свободном состоянии (δ0) и в составе комплекса (17) (δ)

	№

атома группы

	δ0, м.д.
	δ, м.д. 
	∆δ=δ-δ0

	
	1Н
	13С
	1Н
	13С
	1Н
	13С

	2
	3
	4
	5
	6
	7
	

	Субстрат (7)

	CH2
	8,75
	150,90
	8,38
	150,98
	-0,37
	0,08

	СН3
	7,77
	122,07
	7,95
	124,49
	0,18
	2.,42

	С4
	
	140,85
	
	
	
	

	CH5
	7,77
	122,07
	7,95
	124,49
	0,18
	2,42

	СН6
	8,75
	150,98
	8,38
	150,98
	-0,37
	0,08

	С7
	
	162,27
	
	
	
	

	NH9
	12,19
	
	12,19
	
	0
	

	СНа11
	8,34
	149,53
	8,38
	
	0,04
	

	С12
	
	119,50
	
	
	
	

	CHа13
	7,67
	139,37
	7,95
	
	0,28
	

	C14
	
	135,04
	
	133,50
	
	-1,54

	СН15
	7,43
	128,99
	7,53
	129,42
	0,10
	0,43


    Продолжение таблицы 8
	CH16
	7,84
	130,34
	7,95
	131,17
	0,11
	0,83

	СН17
	7,43
	130,01
	7,53
	132,11
	0,10
	2,10

	СН18
	7,84
	130,34
	7,95
	131,17
	0,11
	0,83

	CH19
	7,43
	128,99
	7,53
	129,42
	0,10
	0,43

	β-ЦД

	СН1
	4,77
	102,40
	4,79
	102,46
	0,02
	0,06

	СН2
	3,26
	72,83
	3,27
	72,93
	0,01
	0,10

	СН3
	3,58
	73,54
	3,60
	73,57
	0,02
	0,03

	СН4
	3,28
	81,98
	3,31
	82,07
	0,03
	0,09

	СН5
	3,50
	72,50
	3,51
	72,56
	0,01
	0,06

	СН26
	3,58
	60,42
	3,60
	60,45
	0,02
	0,03


Таблица 9 - Химические сдвиги ядер 1Н и 13С субстрата (7) и 2-ГП-β-циклодекстрина в свободном состоянии (δ0) и в составе комплекса (18) (δ)
	№

атома группы

	δ0, м.д.
	δ, м.д. 
	∆δ=δ-δ0

	
	1Н
	13С
	1Н
	13С
	1Н
	13С

	Субстрат (7)

	CH2
	8,75
	150,90
	8,78
	149,72
	0,03
	-1,82

	СН3
	7,77
	122,07
	7,87
	124,04
	0,10
	1,97

	С4
	
	140,85
	
	140,25
	
	-0,60

	CH5
	7,77
	122,07
	7,87
	124,04
	0,10
	1,97

	СН6
	8,75
	150,98
	8,78
	149,72
	0,03
	-1,82

	С7
	
	162,27
	
	163,61
	
	1,34

	NH9
	12,19
	
	12,19
	
	0
	

	СНа11
	8,34
	149,53
	8,38
	149,72
	0,04
	0,19

	С12
	
	119,50
	
	
	
	

	CHа13
	7,67
	139,37
	7,87
	139,64
	0,20
	0,27

	C14
	
	135,04
	
	131,18
	
	-3,86

	СН15
	7,43
	128,99
	7,52
	129,00
	0,09
	0,01

	CH16
	7,84
	130,34
	7,87
	129,42
	0,03
	-0,62

	СН17
	7,43
	130,01
	7,52
	129,42
	0,09
	-0,59

	СН18
	7,84
	130,34
	7,87
	129,42
	0,03
	-0,62

	CH19
	7,43
	128,99
	7,52
	129,00
	0,09
	0,01

	2-ГП-β-ЦД

	СН1
	4,79
	102,33
	4,80
	102,36
	0,01
	0,03

	СН2
	3,26
	72,56
	3,28
	72,91
	0,02
	0,35

	СН3
	3,70
	73,56
	3,73
	73,53
	0,03
	-0,03

	СН4
	3,18
	82,11
	3,21
	82,01
	0,03
	-0,10

	СН5
	3,56
	72,56
	3,60
	72,91
	0,04
	0,35

	СН26
	3,56
	60,40
	3,60
	60,66
	0,04
	0,20


При образовании супрамолекулярного комплекса (16) в результате супрамолекулярной самосборки (1) с 2-ГП-β-ЦД-ном изменения протонных химических сдвигов в циклодекстриновой молекуле Δδ произошли в большей степени у внутренних гидрофобных протонов Н-3, Н-5, Н-6, чем  у находящихся во внешней гидрофильной поверхности протонов Н-1, Н-2 и Н-3. В молекуле (1) наибольшие изменения в протонных спектрах наблюдаются у диэтиламинных протонов Н-20, Н-22, Н-19, Н-21 и расположенных ближе к вышеназванным протонам у фенилиденовых протонов Н-14 и Н-16.  Экранирование в процессе комплексообразования претерпевают протоны также ароматические пиридиновые гидрофобные протоны Н-2,6 и Н-3,5. Можно предположить, что наибольшее супрамолекулярное  взаимодействие молекул гостя и хозяина осуществляется посредством вышеназванных протонов в процессе формирования комплекса (16) (рисунок 12).
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Рисунок 12 –Предполагаемый супрамолекулярный комплекс включения (16)
В молекуле (1) наибольшие изменения протонных химических сдвигов произошли в фенильном и пиридиновом фрагментах. При использовании в качестве рецептора β-ЦД-на наибольшие изменения протонных химических сдвигов наблюдались в протонах пиридинового фрагмента комплекса (17), тогда как использование 2-ГП-β-ЦД-на в супрамолекулярной самосборке с субстратом (7) приводит к наибольшему изменению химических сдвигов протонов фенильного радикала в супракомплексе (18). Предполагаемые модели супракомплексов (17) и (18) схожи по строению и представлены на рисунке 13. 
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Рисунок 13 – Предполагаемые супрамолекулярные комплексы 
включения (17) и (18)
Таким образом, были получены и изучены реакции получения супромолекулярных комплексов на основе N-(диэтиламино)бензилиденизоникотино-гидразида  и N-(2-бромо-3-фенил)аллилиденизоникотиногиддразида с циклодекстринами (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД). Полученные продукты образуют смесь, способную растворяться в воде или образовывать устойчивые водные дисперсии.  Получение водорастворимых комплексов указанных соединений должно привести к повышению их биологической доступности, что соответственно позволит значительно сократить их терапевтическую концентрацию.

1.5 Синтез и строение 2-изоникотиноилгидразинкарботиоамида
Одним из перспективных направлений в поиске новых потенциально антибактериальных производных на основе широко используемого ПТ-препарата ГИНК-а является изучение синтеза его тиосемикарбазидных производных [5].

В продолжение работ [40] по поиску и получению новых тиосемикар​базидных производных нами был также осуществлен синтез монозамещенного тиосемикарбазидного производного (19), при взаимодействии гидразида изоникотиновой кислоты с роданидом калия по схеме: 
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Реакцию проводили в кислой среде (разб. раствор HCl) при 950С в течение 4-х часов. Продукт реакций (19) получен с выходом 84%, т. пл. 238-2390С.

 В ИК спектре соединения (19) присутствуют полосы поглощения валентных колебаний NH2 группы в области 3305-3240 см-1 и полоса поглощения в области 3210 cм-1, характерная для  NH группы. В области 1660 см-1, 1270 см-1 присутствуют полосы поглощения карбонильной (C=O) и тиокарбонильной (С=S) групп соответственно.  

2 Синтез и проведение гетероциклизации новых производных гидразида изоникотиновой кислоты. Проведение биоскрининга синтезированных            соединений
Известно [6], что присутствие атома серы в молекулах органических соединений обусловливает их высокую физиологическую активность, что не только расширяет границы модификации этих соединений, но и может привести к возникновению новых видов биоактивности и возможному снижению токсичности соединений.
 Присоединение гидразидов к изотиоцианатам является одним из удобных методов синтеза тиосемикарбазидов. Производные тиосемикарбазидов обладают широким диапазоном биологического действия: противосудорожным, гипогликемичес​ким, противовоспали​тельным и антибактериальным [41].  

2.1 Синтез, исследование строения и гетероциклизация новых              тиосемикарбазидов изоникотиновой кислоты 

Осуществлена реакция нуклеофильного присоединения гидразида изоникотиновой кислоты к аллил-, этил-, фенил- и циннамоилизотиоционатам (получаемым  in situ нагреванием циннамоилхлорида с роданистым калием в среде ацетона) в спиртовой среде при эквимольных соотношениях реагентов. В результате осуществленных реакций получены новые тиосемикарбазидные производные (20-23), выделенные из реакционной среды  в виде  порошкообразных веществ белого цвета:
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Реакции протекают в довольно мягких для синтеза условиях, с хорошими выходами целевых продуктов (80-94 %).  Физико-химические константы, выходы синтезированных соединений (20-23) представлены в таблице 10.

Таблица 10 – Физико-химические константы синтезированных соединений (20-23)
	№ соед.
	Выход, %
	Т.пл., оС
	Брутто-формула

	
	
	
	

	(20)
	84
	220
	С10Н12N4OS

	(21)
	88
	235
	С9Н12N4OS

	(22)
	94
	195
	С13Н12N4OS

	(23)
	42
	230
	С16Н14N4O2S


Состав и строение соединений (20-23) подтверждены ИК-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
В ИК-спектрах синтезированных соединений (20-23) имеются полосы поглощения в области 1539-1559см-1, характерные для C=S группы тиосемикарбазидного фрагмента, а полосы поглощения амидной группы C(O)NH проявляются в области 1689-1667 см-1, группа NH проявляется в виде пика средней интенсивности при 3241-3213 см-1.

Спектр ЯМР 1Н соединения - N-этил-2-изоникотиноилгидразинкарбо-тиоамида (20) характеризуется присутствием в сильнопольной части спектра триплета при 1,02 м.д. с интегральной интенсивностью 3Н с 3J 6,9 Гц протонов Н15. Соседние метиленовые протоны Н14 проявились мультиплетным сигналом в области 3,41-3,45 м.д. с интегралом 2Н.  Пиридиновые протоны Н3,5 и Н2,6 резонировали дублетами при 7,78 и 8,72 м.д. соответственно с одинаковой интегральной интенсивностью 2Н и 3J 6,0 Гц каждый. Аминные протоны Н13, Н9 и Н10 проявились уширенными синглетами с интегралом 1Н каждый при 8,16, 9,34 и 10,60 м.д. соответственно.
В спектре ЯМР 13С соединения (20) сигналы атомов углерода  алифатического заместителя проявились при 15,00 (С15) и 39,08 (С14) м.д. Пиридиновые атомы углеродов наблюдаются при 122,19 (С3,5), 140,06 (С4) и  150,71 (С2,6) м.д. Сигнал с химическим сдвигом  при 164,95 м.д. соответствует карбонильному атому углерода С7. В области слабого поля при 181,63 м.д. резонировал тиоуглеродный атом С11. 
В таблице 11 приведены данные спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 1Н-1Н COSY, 1Н-13C HMQC соединений (21-23). 

Таблица 11 - Данные спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 1Н-1Н COSY, 1Н-13C HMQC соединений (21-23)

	 № соед. 
	δ, м.д., J, Гц

	
	1Н
	 13С
	1Н-1Н COSY
	1Н-13C HMQC

	1
	2
	3
	4
	5

	(21)
	4,07 с (2Н, Н-14), 4,99-5,12 м (2Н, Н-16), 5,75-5,81 м (1Н, Н-15), 7,78 д (2Н, Н-3, 5, 3J 5,5),
	46,46 (С-14), 115,80 (С-16), 122,21 (С-3, 5), 135,43 (С-15), 140,07 (С-4),
	Н14-Н15 (4,12, 5,82 и 5,82, 4,08), Н16-Н15 (5,12, 5,82 и
	Н14-С14 (4,07, 46, 43), Н16-С16 (5,07, 115,86),

	(21)
	8,36 уш. с (1Н, Н-13), 8,75 д (2Н, Н-2, 6, 3J 5,5), 9,48 с (1Н, Н-9), 10,64 с (1Н, Н-10).
	150,70 (С-2, 6), 165,00 (С-7), 182,17 (С-11).
	5,83, 5,08), Н14-Н13 (4,12, 8,36 и 8,40, 4,09), Н3,5-Н2,6 (7,81, 8,74 и 8,76, 7,81).
	Н1-С1 (5,80, 135,38), Н3,5-С3,5 (7,78, 122,19), Н2,6-С2,6 (8,72, 150,72).

	(22)

	714 т  (1Н, Н-17, 3J 7,6), 7,31 т (2Н, Н-16, 18, 3J 7,6), 7,41 д (2Н, Н-15, 18, 3J 7,6), 7,83 д (2Н, Н-3, 5, 3J 6,1),  8,73 д (2Н, Н-2, 6, 3J 4,6),  9,80 уш. с (1Н, Н-10), 9,85 уш. с (1Н, H-13) и 10,84 уш. с (1Н, H-6).
	122,23 (С-3, 5), 125,76 (С-15, 19), 128,62 (С16, 17, 18),  139,65 (С-14), 140,14 (С-4), 150,73 (С-2, 6), 165,04 (С-7) и 170,89 (С-11).
	Н16,18-Н17 (7,28, 7,13 и 7,11, 7,30), Н15,19-Н16,18 (7,40, 7,33 и 7,28, 7,39), Н2,6-Н3,5 (8,74, 7,83 и 7,82, 8,75).
	Н17-С17 (7,11, 128,91), Н16,18-С16,18 (7,29, 128,92), Н3,5-С3,5 (7,81, 122,51) и Н2,6-С2,6 (8,73, 151,07).


Продолжение таблицы 11
	1
	2
	3
	4
	5

	(23)

	7,02 д (1Н, Н-16, 3J 15,9), 7,42-7,44 м (3Н, Н-20, 21, 22), 7,60-7,62 м (2Н, Н-19, 23),7,75 д (1Н, Н-17,  3J 15,9), 7,78-7,79 м (2Н, Н-3, 5), 8,75-8,76 м (2Н, Н-2, 6), 11,42 уш. с (1Н, Н-9), 11,75 уш. с (1Н, Н-13), 12,24 уш. с (1Н, Н-10).
	111,98 (С-16), 122,03 (С-3, 5), 128,82 (С-19, 23), 129,68 (С-20, 22),131,39 (С-21), 134,54 (С-18), 139,74 (С-4), 145,34 (С-17), 150,95 (С-2, 6), 163,71 (С-7), 166,10 (С-14), 181,66 (С-11).
	Н16-Н17 (7,04, 7,75 и 7,72, 7,02),Н20,21,22-Н19,23 (7,42, 7,60 и 7,59, 7,43), Н3,5-Н2,6 (7,78, 8,75 и 8,75, 7,78).
	Н16-С16 (7.03, 120,05), Н20,22-С20,22 (7,42, 129,65),Н21-С21 (7,42, 131,40), Н19,23-С19,23 (7,61, 128,83), Н17-С17 (7,73, 145,42), Н2,6-С2,6 (8,74, 150,97).


Строение соединения (20) было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C). Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунках 14 и 15. В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи алифатических протонов Н15-Н14 (3,44, 1,02 и 1,00, 3,43), алифатических протонов с тиоамидными протонов Н13-Н14 (8,17, 3,43 и 3,44, 8,16) и протонов Н2,6-Н3,5 пиридинового кольца кросс-пиками с координатами при 8,71, 7,78 и 7,77, 8,72. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для  присутствующих в соединении пар: Н15-С15 (1,03, 15,04), Н14-С14 (3,43, 39,33), Н3,5-С3,5 (7,78, 122,15) и Н2,6-С2,6 (8,72, 150,69).
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	Рисунок 14 - Корреляции COSY (1H-1H) соединения (20)
	Рисунок 15 - Корреляции HMQC (1H-13C) соединения (20)


Известно, что тиосемикарбазиды широко используются в органической химии в качестве исходных синтонов в синтезе многих азотсодержащих гетероциклических соединений. На их основе можно создать биологически активные гетероциклы, такие как 1,2,4-триазолы, 1,3,4-тиадиазолы, 1,3,4-оксадиазолы [42-47]. Интерес к этим гетероциклам обусловлен широким спектром их физиологической активностью: как противомикробные, противовирусные, противоопухолевые, антидепрессант, противовоспалитель-ный, анальгетик, антипаркинсон и антиастматические [48-55]. Ряд производных 1,2,4-триазола успешно используются в медицине  в качестве лекарственных препаратов для лечения грибковых и вирусных инфекции и др. Это обуславливает интенсивные исследования как методов получения, так и свойств новых производных 1,2,4-триазолов [54]. 
Синтезированные тиосемикарбазиды (20-23) являются полифункциональными соединениями, что позволяет использовать их для создания на их основе разнообразных гетероциклических систем. 

С целью расширения арсенала новых биоактивных веществ в ряду 1,2,4-триазола нами осуществлен ряд препаративно удобных химических превращений с тиосемикарбазидами. 
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Тиосемикарбазиды в присутствии щелочи практически полностью переходят в тиолаты, которые, при последующем подкислении реакционной среды соляной кислотой до рН 5-6, в результате чего электронное равновесие смещается, и создается условие для внутримолекулярной циклизации за счет атаки нуклеофильным атомом азота электроно-дефицитного атома углерода карбонильной группы, с образованием стабильной гетероциклической системы. При проведении внутримолекулярной гетероциклизации, нами были выделены не ожидаемые соединения А, а продукты их гидролиза – 1,2,4-триазол-5(4Н)-тионов (24-27).
Физико-химические константы, выходы синтезированных соединений  (24-27) представлены в таблице 12.

Таблица 12 – Физико-химические константы синтезированных соединений (24-27)
	№

соед.
	Выход, %
	Т.пл., оС
	Брутто-формула

	
	
	
	

	(24)
	80
	200
	С10Н10N4S

	(25)
	96
	225
	С9Н10N4S

	(26)
	60
	>280
	С13Н10N4S

	(27)
	40
	>280
	С16Н12N4ОS


Состав и строение соединений (24-27) подтверждены ИК-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY и HMQC.
В ИК-спектрах триазолов (24-27) проявляются полосы поглощения для группы NH в области 3300-3100 см-1. Отсутствует полоса поглощения, характерная для амидной карбонильной группы и присутствует полоса поглощения тиокарбонильной группы в области 1272 см-1.

Спектр ЯМР 1Н соединения (24) характеризуется присутствием в сильнопольной части спектра триплета с интегральной интенсивностью 3Н и с 3J 6,9 Гц  при 1,14 м.д. протонов метильной группы Н14. Соседние с метильной группой метиленовые протоны Н13 проявились в результате спин-спинового взаимодействия с метильными протонами квартетным сигналом с интегралом  2Н и 3J 6,9 Гц  при 4,06 м.д. В ароматической области при 7,68 м.д. дублетным сигналом интенсивностью 2Н с 3J 6,0 Гц резонировали эквивалентные протоны Н3,5 пиридинового ядра. Другая пара эквивалентных более дезэкранированных электронным облаком протонов пиридинового кольца Н2,6 проявилась в более слабопольной области спектра дублетным сигналом при 8,75 м.д. с интегралом 2Н и 3J 6,0 Гц. 

В спектре ЯМР 13С соединения (24) углеродные сигналы этильного радикала проявились при 13,96 (С14) и 39,38 (С13) м.д. Углеродные атомы  пиридинового кольца наблюдаются при 122,99 (С3,5), 134,08 (С4) и 151,11 (С2,6) м.д. Углеродные атомы триазолтионного ядра резонировали при 149,51 (С7) и 167,99 (С10) м.д. 

Строение соединения (24) было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. 
В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи соседних этильных протонов Н13-Н14 (4,06, 1,14 и 1,16, 4,06) и соседних ароматических протонов пиридинового кольца Н2,6-Н3,5 кросс-пиками с координатами при 8,74, 7,68 и 7,67, 8,75. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунках 16 и 17.
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	Рисунок 16 - Корреляции COSY
 (1H-1H) соединения (24)
	Рисунок 17 - Корреляции HMQC 

(1H-13C) соединения (24)


Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для  присутствующих в соединении пар: Н14-С14 (1,14, 13,92), Н13-С13 (4,06, 39,97), Н3,5-С3,5 (7,67, 123,00) и Н2,6-С2,6 (8,74, 151,12).
Интересные результаты были получены при реакции взаимодействии ГИНК-а с метакрилоил​изотиоцианатом, полученными in situ (без выделения) нагреванием соответствующего метакрилоилхлорида с роданистым калием в среде ацетона. В результате реакции было получено соответствующее тиосемикарбазидное производное (28) с ацильным остатком активированной двойной С=С связи (рисунок 18):
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При увеличении продолжительности реакции до 16 ч и повышении температуры реакционной смеси до 700С  было замечено, что исходная суспензия тиосемикарбазида (28) растворяется в спиртовой среде и происходит (по данным ТСХ) образование совершенно другого продукта реакции. В результате чего было сделано предположение, что образуется продукт внутримолекулярной гетероциклизации соединения (28) – (-N-(5-метил-4-оксо-5,6-дигидро-4H-1,3-тиазин-2-ил)изо​никотин​гидразид (29), образующийся по неописанной ранее в литературе схеме получения 1,3-тиазиновых производных.

Циклизация соединения (28) в 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-он  (29), видимо, происходит посредством внутримолекулярной нуклеофильной атаки атома серы в тиольной форме по электронно-дефицитному атому углерода при ненасыщенной С=С связи. Образование циклического 5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она (29) доказано отсутствием в спектре ЯМР 1Н концевых метиленовых протонов =СН2, проявляющихся для соединения (28) двумя дублетами при 5,73 и 6,02 м.д., а также  синглета амидного N-H протона при 12,15 м.д., участвующего в необходимой при циклизации тион-тиольной перегруппировке. Спектр ЯМР 13C 1,3-тиазин-4-она (29) также подтверждает структуру соединения (приложение Б). 
[image: image63.png]



С целью более полной идентификации, а также изучения возможной N-H таутомерии между гидразидным и тиазиновым фрагментом и установления пространственного строения соединения (29) было проведено его рентгеноструктурное исследование. Структура молекулы (29) приведена на рисунке 18.
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Рисунок 18 –  Пространственное строение сольвата соединения (29)
2.2 Биологические свойства гидразоновых производных на основе гидразида изоникотиновой кислоты

Некоторые из синтезированных соединений прошли биологические испытания на антирадикальную, антибактериальную, противогрибковую, антимикробную активности в РГП на ПХВ «Национальный центр биотехнологии» КН МОН РК (г. Астана) и Карагандинском государственном медицинском университете МЗ РК. 

2.2.1 Антирадикальная и цитотоксическая активность  
Проведен биоскрининг соединений на антирадикальную и цитотоксическую активность, которая была проведена на базе Национального центра биотехнологии под руководством к.м.н. Шульгау З.Т. (г. Астана). 
Объектами исследования служили 15 гидразонов на наличие антирадикальной активности в отношении радикала дифенилпикрилгидразила (ДФПГ-радикал, DPPH).
Задачи исследования: Оценить антирадикальное действие представленных образцов в отношении радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) (DPPH•).
Для первичной оценки антирадикальной активности исследуемых образцов в тесте с ДФПГ-радикалом использовали метаноловый раствор ДФПГ (100 µМ). Для отбора веществ с выраженной антирадикальной активностью смешивали 2 мл 100 µМ метанолового раствора ДФПГ с 20 мкл исследуемого объекта, растворенного в метаноле в концентрации 5 мМ. Таким образом, финальная концентрация испытуемого вещества в реакционной смеси составила 50 µМ. Через 10 минут после добавления раствора испытуемого соединения к раствору ДФПГ-радикала измеряем снижение оптической плотности при 515 нм. Для веществ, способных снижать оптическую плотность более чем на 30%, проводили тест на взаимодействие с ДФПГ-радикалом в финальных концентрациях исследуемых веществ 100, 75, 50, 25, 20, 10 и 5 µМ. После чего определяли концентрацию испытуемого вещества, способную на 50% снижать оптическую плотность – IC50(DPPH) (таблица 13).

Таблица 13 – Значения оптической плотности раствора 100 µМ ДФПГ-радикала после 10-минутной инкубации с испытуемым веществом в финальной концентрации 50 µМ
	№
соед.
	Соединение
	Оптическая плотность, отн. ед.
	Величина снижения оптической плотности исходного раствора ДФПГ-радикала, в % от контроля

	(1)
	N-(4-диэтиламино)бензилиден-изоникотиногидразид
	0,954
	2,4

	(2)
	N-(4-диэтиламино-2-гидрокси)-бензилиденизоникотиногидразид
	0,841
	13,9

	(3)
	N`-(4-(диметиламино)бензили-ден)изоникотиногидразид
	0,841
	13,9

	(4)
	N'-(пиридин-4-илметилен)изоникотиногид-разид
	0,976
	0,1

	(5)
	N'-(2-гидрокси-5-нитро)-бензилиденизоникотиногидразид
	0,972
	0,5

	(6)
	N'-((5-нитрофуран-2-ил)метилен)изоникотиногидразид
	0,974
	0,3

	(7)
	N-(2-бромо-3-фенил)аллилиден-изоникотиногидразид
	0,965
	1,2

	(8)
	N'-(2-гидрокси-5-бромо-бензилиден)изоникотиногидразид
	0,975
	0,2

	(9)
	N'-(3-бромо-4-фторобензили-ден)изоникотиногидразид
	0,975
	0,2

	(10)
	N-(3-фторбензилиден)-изоникотиногидразид
	0,974
	0,3

	(11)
	N-(4-фторбензилиден)-изоникотиногидразид
	0,974
	0,3

	(12)
	N'-(2, 3, 4-триметоксибензилиден)-изоникотиногидразид
	0,957
	2,0

	(13)
	N-(3-этокси-4-гидрокси-бензилиден)изоникотиногидразид
	0,682
	30,2

	(14)
	N-(2-октил-3-фенил)-аллилиденизоникотиногидразид
	0,977
	0,0

	(15)
	N-(4-стирил)бензилиден-изоникотиногидразид 
	0,976
	0,1

	
	Контроль (раствор ДФПГ без испытуемого образца)
	0,977
	-


Из таблицы 13 мы видим, что соединение (13) снижает оптическую плотность исходного раствора ДФПГ-радикала на 30,2%, а значит является перспективным для дальнейших исследований. Остальные соединения не проявили антирадикальной активности в условиях данной тест-системы.

Во второй серии экспериментов мы изучили способность соединение (13) (НОК-16) в различных концентрациях (от 5,0 до 100 µМ) взаимодействовать с ДФПГ-радикалом (таблица 14).

Таблица 14 – Значения оптической плотности раствора 100 µМ ДФПГ-радикала после 10-минутной инкубации с соединением (13) в финальных концентрациях в реакционной смеси 100, 75, 50, 25, 20, 10 и 5 µМ
	Финальная концентрация гидразона (13) в реакционной смеси, µМ
	Оптическая плотность, отн. ед.

	100
	0,520

	75
	0,626

	50
	0,703

	25
	0,803

	20
	0,829

	10
	0,909

	5
	0,952

	Контроль (раствор ДФПГ без испытуемого образца)
	1,042


Из приведенных результатов следует, что антирадикальную активность в условиях данной тест-системы проявил соединение (13), для которого была определена концентрация, способная на 50% снижать оптическую плотность 100 µМ раствора ДФПГ-радикала. Для соединения (13) IC50(DPPH) оказалась равной 103,0 µМ.
Также было оценено антирадикальное действие комплексы включения гидразонов с циклодекстринами (16-18) в отношении ДФПГ-радикала. Антирадикальную активность в условиях данной тест-системы проявил образец комплекс включения N-(4-диэтиламино)бензилиденизоникотиногидразида с 2-гидроксипропил-β-циклодекстрином (16) (вн. шифр АНИ-60), для которого была определена концентрация, способная на 50% снижать оптическую плотность 100 µМ раствора ДФПГ-радикала. Для (16) IC50(DPPH) оказалась равной 46,4 µМ.
По полученным нами данным IC50(DPPH) (µМ) для референтного образца, в данном случае для аскорбиновой кислоты оказалась равной 21,1 µМ. Активность образца (16), для которого IC50(DPPH) оказалась равной 46,4 µМ уступает референтному образцу аскорбиновой кислоте.

По литературным данным [56-59] IC50(DPPH) (µМ) для аскорбиновой кислоты – 27, для глутатиона – 49, для гидрохинона – 27, для тролокса – 28, для α-токоферола – 28. Таким образом, активность образца (16) сопоставима с активностью известного антиоксиданта – глутатиона.

Цитотоксическая активность. Синтезированные гидразоны прошли первичные скрининговые исследования на цитотоксическую активность в отношении личинок морских рачков Artemia salina (Leach) в условиях культивирования in vitro. Личинки выращены погружением яиц морских рачков Artemia salina (Leach) в искусственную морскую воду. Инкубировали 48 ч при температуре 370С. Навеску исследуемого образца растворили в 2 мл метанола, затем из этого раствора брали по 500 мкл (3 параллели), 50 мкл (3 параллели), 5 мкл (3 параллели). После испарения метанола в каждый флакон добавили по 5 мл искусственной морской воды. Если начальная масса навески  составляла 2 мг, то конечные концентрации образца составили 100 мкл/мл, 10 мкл/мл и 1 мкл/мл, соответственно, каждой концентрации в 3-х повторениях. В каждый опыт с образцом с помощью пастеровской пипетки сажали по 10 личинок морских рачков Artemia salina 2-дневного возраста. После этого все флаконы оставляли при комнатной температуре на свету на 24 часа. По истечении 24-х часов пересчитывали выжившие и погибшие личинки. Затем с использованием полученных данных по верхнему и нижнему токсическому лимиту рассчитывали половинную токсическую дозу образца. 
Таким образом, на основании проведенного эксперимента можно предположить, что все соединения (1, 2, 7) и (15) во всех испытанных концентрациях проявляет цитотоксичность, смертность личинок составляет 56-83% для соединения (1), 65-68% (2), 72-76% (7) и для соединения (15) смертность личинок составляет 73-75%.

2.2.2 Антимикробная активность
В учебной микробиологической лаборатории по испытанию на противобактериальную, противогрибковую активности на базе кафедры микробиологии КГМУ под руководством к.м.н. Ахметовой С.Б., были изучены синтезированные соединения (1-15) на наличие антимикробной активности.
Антимикробную активность образцов оценивали по диаметру зон задержки роста тест-штаммов (мм). Диаметры зон меньше 10 мм и сплошной рост в чашке оценивали как отсутствие антимикробной активности, 10-15 мм - слабая активность, 15-20 мм - умеренно выраженная активность, свыше 20 мм - выраженная. Каждый образец испытывали в трех параллельных опытах. Статистическую обработку проводили методами параметрической статистики с вычислением средней арифметической и стандартной ошибки.

Определяли чувствительность бактерий к данным препаратам диффузионным методом с помощью дисков. Использовали  бактерии: S. aureus, Bacillus subtilis; E. Coli; Ps.aerugiosa, Candida аlbicans. Стандартом противо-бактериальной активности выбран антибиотик бензилпенициллина натриевая соль, гентамицин  и цефалоспориновый антибиотик третьего поколения – цефтриаксон, противогрибковой активности – нистатин. Результаты выявленной задержки роста на средах показаны в таблице 15.
Таблица 15 - Антимикробная и противогрибковая активность образцов. Диаметры задержки роста тест-штаммов. Растворитель - 96% этиловый спирт
	№
соед.
	Исследуемые вещества
	S.aureus    
	B.subtilis

6633  
	E.coli        
	Ps.aerugiosa АТСС 9027
	C.albicans 

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	(1)
	N-(4-диэтиламино)бензилиденизо-

никотиногидразид (НОК-1)
	16±1,0
	13±1,0
	13±1,0
	11±1,0
	12±1,0

	(2)
	N-(4-диэтиламино-2-гидрокси)бензи-лиденизоникотиногидразид (НОК-2)
	12±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0
	11±1,0


Продолжение таблицы 15

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	(4)
	N'-(пиридин-4-илметилен)-изоникотиногидразид (НОК-7)
	12±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0
	11±1,0

	(5)
	N'-(2-гидрокси-5-нитро)-изоникотиногидразид (НОК-6)
	12±1,0
	13±1,0
	13±1,0
	11±1,0
	12±1,0

	(6)
	N'-((5-нитрофуран-2-ил)метилен)-изоникотиногидразид (НОК-8)
	22±1,0
	24±1,0
	16±1,0
	12±1,0
	12±1,0

	(8)
	N'-(2-гидрокси-5-бромбензилиден)-

изоникотиногидразид (НО-20)
	12±1,0
	13±1,0
	13±1,0
	11±1,0
	-

	(9)
	N'-(3-бромо-4-фторбензилиден)-изоникотиногидразид (НОК-12)
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0
	10±1,0
	-

	(10)
	N-(3-фторбензилиден)изони-котиногидразид (НОК-14)
	11±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0
	11±1,0

	(11)
	N-(4-фторбензилиден)изони-котиногидразид (НОК-15)
	13±1,0
	10±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0

	(15)
	N-(4-стирил)бензилиден-изоникотиногидразид (НОК-3)
	11±1,0
	10±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	10±1,0

	
	Спирт этиловый 96%
	9±1,0
	9±1,0
	9±1,0
	9±1,0
	9±1,0

	
	Бензилпенициллина    натриевая соль
	15±1,0
	-
	16±1,0
	12±1,0
	-

	
	Гентамицин
	22±1,0
	30±1,0
	31±1,0
	30±1,0
	-

	
	Цефтриаксон
	30±1,0
	30±1,0
	29±1,0
	22±1,0
	-

	
	Нистатин
	-
	-
	-
	-
	25±1,0


Высеивали данные культуры методом газона на следующих питательных средах: ЖСА, среда Эндо, питательный агар и среда Сабуро. Затем чашки Петри инкубировали в течение суток при 370С, для грибов 280С. На рисунке 19 показаны зоны задержки тестовых культур. 
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Рисунок 19 - Зоны задержки тестовых культур ЖСА, среда Эндо, питательный агар и среда Сабуро для соединений (3, 5, 6, 9)
В результате исследования потенциала противомикробной активности установлено, что практически все исследованные образцы в той или иной степени тормозят рост тестовых культур in vitro. Исключение составляет культура дрожжевых грибков S. aureus,  Bacillus subtilis для соединение (6), N'-((5-нитрофуран-2-ил)-метилен)изоникотиногидразид (НОК-8), которая показывает выраженную антимикробную активность. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам проведенной научно-исследовательской работы за 2018 год получены следующие результаты:

1 На основе гидразида изоникотиновой кислоты в условиях  конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвуковой активации осуществлен целенаправленный синтез новых гидразонов изоникотиновой кислоты. Показано, что оптимальным условием при микроволновом воздействии является мощность излучения 150 Вт с продолжительностью времени образования продуктов в 30-60 мин, а для  сонохимической активации мощность воздействия 20-35 V (130-227,5 Вт) продолжительностью 20-30 мин при температуре 500С. В результате сравнительного анализа полученных данных было определено, что использование микроволнового облучения и ультразвукового воздействия способствует увеличению выхода продукта и снижению времени реакции с 8-9 ч до 20-60 мин, чем по традиционной технологии. 
2 Впервые были получены и изучены реакции супромолекулярных комплексов на основе N-(диэтиламино)бензилиденизоникотиногидразида  и N-(2-бромо-3-фенил)аллилиденизоникотиногиддразида с циклодекстринами (β-ЦД, 2- ГП -β-ЦД). Сопоставление интегральных интенсивностей сигналов 1Н ЯМР молекул субстратов (гидразонов) и рецепторов β- и 2-ГП-β-ЦД-на  в супрамолекулярных комплексах показало, что во всех случаях образуются комплексы состава 1 молекула гостя на 2 молекулы хозяина. 

3 Использованием программы PASS для предсказания спектра фармакологической активности осуществлено прогнозирование биологической активности по структуре синтезированных гидразонов с помощью логико-комбинаторных методов,  использующих банк данных по субстанциям лекарственных средств и биологически активных соединений. Данные биопрогноза гидразонов изоникотиновой кислоты свидетельствуют о том, что синтезированные соединения могут оказаться перспективными в качестве противотуберкулезных, антимикробных, антивирусных, антибактериальных средств, а также ингибиторов таурине дегидрогеназы.

4 Химической модификацией гидразида изоникотиновой кислоты с алкил(арил)изотиоцианами осуществлен синтез и проведена внутримолекулярная гетероциклизация новых тиосемикарбазидных производных. Циклизация тиосемикарбазидов изоникотиновой кислоты осуществлена кипячением в течение 2-х ч в водном растворе едкого натрия с последующим подкислением соляной кислотой с образованием 4-алкил(арил)-3-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-5-тио-нов.  
5 Ряд новых синтезированных соединений прошли испытания на различные виды биологической активности, в частности на антирадикальную, цитотоксическую и антимикробную активность. Установлено, что антирадикальную активность проявил соединение 13 (НОК-16), для которого была определена концентрация, способная на 50% снижать оптическую плотность 100 µМ раствора ДФПГ-радикала. Для соединения 13 (НОК-16) IC50(DPPH) оказалась равной 103,0 µМ. Соединение 16, для которого была определена концентрация, способная на 50% снижать оптическую плотность 100 µМ раствора ДФПГ-радикала, IC50(DPPH) оказалась равной 46,4 µМ. Таким образом, активность образца АНИ-60 сопоставима с активностью известного антиоксиданта – глутатиона. Соединения (1,2,7) и (15) во всех испытанных концентрациях проявляет цитотоксичность, смертность личинок составляет 56-83% для соединения (1), 65-68% (2), 72-76% (7) и для соединения (15) смертность личинок составляет 73-75%. В результате исследования потенциала противомикробной активности установлено, что практически все исследованные образцы в той или иной степени тормозят рост тестовых культур in vitro. Исключение составляет культура дрожжевых грибков S. aureus,  Bacillus subtilis для соединение (6), N'-((5-нитрофуран-2-ил)-метилен)-изоникотиногидразид (НОК-8), которая показывает выраженную антимикробную активность.
6 По итогам исследований синтезировано 29 новых производных ГИНКа. С применением современных физико-химических методов (ИК-, ЯМР1Н-, 13С и 1Н-13С HSCQ-спектроскопия, рентгеноструктурный анализ) установлены их строения. За отчетный период, по результатам выполненных исследований, опубликовано 7 научных работ (4 научных статей и 3 тезисы докладов).
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ПРИЛОЖЕНИЕ A
Биопрогноз гидразонов изоникотиновой кислоты 
с применением программы PASS
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б
Спектры ЯМР 1Н и 13С (-N-(5-метил-4-оксо-5, 6-дигидро-4H-
1, 3-тиазин-2-ил)изоникотин​гидразида (29)
[image: image84.jpg]SZelinsky Tnstitute of Organic Chemistry, Moscow; Bruker DRX500 SF=500 MHz {1H} SI=16K SW=10000 O1=4006 PW=12.0 AQ=1.638 RD=0.00 NS=1 SR=7.81 TE=303K 15 April 2008 Opr: Strelenko Yu.A ; Prep: L—7257, Solv: DMSO—d6,
R Found protons = 12 impurity* < 0.1 %
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ПРИЛОЖЕНИЕ В

Акт испытаний на антирадикальную активность[image: image86.jpg]YT1Bepxkaaio
H.o. reHepajbLHOro AUpeKTOpa
+“PFII na ITXB «HaunoHa bHbIii
fefitp 6uorexnosiornn» KH MOH PK,

2018 r.

AKT
HCIBITAHHH HA AHTHPAJAHKAJIbHYI0O AKTHBHOCTD

O0BeKkTaMu HCCIIeOBaHUs CIYXMIH 18 0o0pa3loB BelIeCTB Ha HaJIU4YUeE

AQHTUPAIUKAIGHOW aKTUBHOCTA B OTHOIIGHUWH pajuKana AU(QEeHWITUKPHII-
runpazuna (JOII -paguxan, DPPH).

MapkHpoBKa (Ha3BaHHe) 00pa3loB:

Ne | BuyTrpeHHH# CrpykrypHasi popmy.ia
nn wugp H Ha3BaHHe
/C2H5
o NH—N=CH N_
C,H;
| X
N/
1 HOK-1 N'-(4-(diethylamino)benzylidene)isonicotinohydrazide

Chemical Formula: C;;H,,N,O
Molecular Weight: 296,37

N-(4-qu3 THIIAMHUHO) 0 €H3UTH e HH30-
HHKOTHHOTHAPA3H/

HO

/CZHS
O~ _NH—N=CH N{
C,H;s

X

=
N

2 HOK-2 N'-(4-(diethylamino)-2-hydroxybenzylidene)isonicotino-
hydrazide
Chemical Formula: C;;H,oN,O,
Molecular Weight: 312,37

N-(4-1U3THIAMHHO-2-THAPOKCH)-
0€eH3H/JIHACHU30HHKOTHHOTHAPA3H/

o NH—N=CH—@N

X
L
N
N'-(pyridin-4-ylmethylene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;,H;,N,O
Molecular Weight: 226,23

3 HOK-7

N'- (mupuauH-4-HIMeTHIeH)-
H30HHKOTHHOTHPA3H/




[image: image87.jpg]N '—(4-(dimethy1amino)benzy1idene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;sH;sN,O
Molecular Weight: 268,31

N-(4-(AMMeTHIAMHHO)0eH3HJIN/IEH)
H30HHKOTHHOTHApPa3uaa

HKA-28

o NH—N=CH—< >—N o]
N/

X
L~
N

N'-(4-morpholinobenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C{7H;gN,O,
Molecular Weight: 310,35

N -(4-mopdo1HOGeH3HIH/IEH)
H30HHKOTHHOTHApPa3uaa

HKA-34

o NHN=CH© N >

X

L~
N

N'-(4-(piperidin-1-yl)benzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C,gH,oN,O
Molecular Weight: 308,38

N -(4-(1uMeTHIaMUHO)0eH3 HIIH/IeH)
H30HHKOTHHOTHAPAa3HAa

®HA-29

Hj
Br
H =
I X i CH;

7
N

N'-(4-(4-bromo-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-
yl)benzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;gH;¢sBrNsO
Molecular Weight: 398,26

N -(4-(4-6pom-3,5-mumerna-1H-mupazoa-1-
1J1)0eH3 W eH) 30 HUKOTHHOT HAPA3H/L

HOK-4

o NH-—N=CH\|/\©

A Br

=
N

N'-((2)-2-bromo-3-
phenylallylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C,sH;,BrN;O
Molecular Weight: 330,18

N-(2-6pomo-3-¢ eHIT) aJLTHIH/AeH-H30HHKOTHHOT HIPA3H/L
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HO,

o NH—N=CH—Q

| A NO,

=
N

N'-(2-hydroxy-5-nitrobenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;3H;oN;,O4
Molecular Weight: 286,24
N'-(2-ruapoKcH-5-HUTPO)OeH3HIH/IEeH-
H30HUKOTHHOTHAPA3ZHU

10

HOK-8

o) NH—N=C/U\

NO
g -0 :

X
z
N

N'-((5-nitrofuran-2-yl)methylene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C11H8N4O4
Molecular Weight: 260,21

N'- ((5-aHuTpodypaH-2-HI)MeTHIIEH)-
H30HHKOTHHOTHAPA3ZH/

11

HOK-12

Br

| X
p
N
N'-(3-bromo-4-fluorobenzylidene)isonicotinohydrazide

Chemical Formula: C{3HoBrFN;O
Molecular Weight: 322,13

N'-(3-6pomo-4-¢rypobeH3nanaeH)-
H30HHKOTHHOTHAPA3H/

12

HOK-14

F

N'-(3-fluorobenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;3HoFN3O
Molecular Weight: 243,24

N-(3-¢pTopOen3ninaeH) 130HMKOTHHOT HAPA3ZH/L

X
=
N

13

HOK-15

o. NH—N=CH—QF

X

L~
N

N'-(4-fluorobenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: Cy3H;oFN30O
Molecular Weight: 243,24

N-(4-¢pTopOeH3nINIeH)H30HHKOTHHOT HAPA3H/
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HO-20

Br

o NH—N=CH©

BN HO

=
N

N'-(5-bromo-2-hydroxybenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C3H;oBrN;0O,
Molecular Weight: 320,14
N'-(3-6pomMo-4-prypobeH3nnnaeH)-
H30HHKOTHHOTHAPA3ZH/X

15

HOK-3

N'-(4-((E)-styryl)benzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C,;H;7N50
Molecular Weight: 327,38

N-(4-cTupuir)0eH3nauIeH-
H30HHMKOTHHOTHAPA3H/

16

HOK-5

o NH—N=CH\/\@
X Yo
| (CH;)4,CH3
S
N
N'-((E)-2-octyl-3-phenylallylidene)isonicotinohydrazide

Chemical Formula: C5;H,5N;0
Molecular Weight: 335,44

N-(2-oxTHa-3-peHnT)anauauaeH-
H30HHMKOTHHOTHPA3H/

17

HOK-11

H;CO, OCH;

o NH—N=CH—©—OCH3

| X
pZ
N
N'-(2,3,4-trimethoxybenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: CycH7N30,
Molecular Weight: 315,32

N'-(2,3,4-TpuMeTOKCHOCH3HIH/IEH)-
H30HMKOTHHOTHAPA3H/L

18

HOK-16

CH,

0, NH—N=CHQOH "
E% -
P
N

N'-(3-ethoxy-4-
hydroxybenzylidene)isonicotinohydrazide
Chemical Formula: C;sH;sN30;
Molecular Weight: 285,30
N-(3-3Tokcu-4-ruapoxcu
0OeH3UJINIeH)M30HUKOTHHOTHAPA3H/L

4




[image: image90.jpg]3agavu Hcce0BAHHSA:

OleHUTh aHTHpAAMKaIbHOE JelcTBHE IIPeICTaBIEHHBIX O00pasloB B
OTHOWIEHWH pajukana  2,2-mubennn-1-mukpuiruapasuna  (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) (DPPH).

MaTtepuaJibl H METOAbI
AHTHpaJMKalbHOEe NeHCTBHE IpeICTaBIeHHBIX O00pa3lloB HCCIeNOBald B
OTHOWIEHMH pamukana 2,2-nudenun-1-mukpuiruapasuna (DPPH)  [Brand-

Williams W., Cuvelier M.E., Berset C. (1995) Lebensm Wiss Technol 28: 25-30].

HccnenoBanue aHTHPAAUKAJIbHOH AKTHBHOCTH

JIns TepBHYHOW OIIGHKM aHTUPAJAMKAIbHOM aKTHBHOCTH HCCIENyeMbIX
ob6pasuos B Tecte ¢ JIDII-pagukanoM HCHOJNB30BAIM METAHOJIOBBIM DPacTBOP
JIOIIT (100 puM). Jlns or6opa BEmECTB C BBIPAXCHHOW aHTHUPaAUKATBHON
aKTUBHOCTBIO cMermBany 2 ma 100 pM meranonosoro pactsopa DI ¢ 20 Mk
HCCIelyeMoro o0beKTa, pacTBOPEHHOIO B MeTaHoje B KOHIeHTparuu 5 MM.
Takum o6pa3oM, QUHaIbHAs KOHIIEHTPALUs HCIBITYeMOro BeIleCTBa B
peakiMoHHOM cMmecu cocraBiia 50 pM. Yepes 10 MuHyT mocie NoOaBiIeHHS
pacTBOpa HCIBITYeMOro coeauHeHus K pactBopy J@IIl-panukana uaMepseMm
CHIDKEHME OITHUYECKO IUIOTHOCTH mpu 515 HM. [[ns BemecTB, CIIOCOOHBIX
CHI)KaTh ONTHYECKYIO IUIOTHOCTH Oonee deM Ha 30%, IpOBOIMIM TeCT Ha
B3aumopeiicteue ¢ J@OII-pagukaroM B (QUHAIBHBIX  KOHIEHTPALHUIX
uccnenyemeix Bemrects 100, 75, 50, 25, 20, 10 u 5 pM. Tlocne dero onpenemnsin
KOHIIEHTPAIIMIO ~ HCTIBITYEMOro  BellecTBa, CHocoOHyro Ha 50% cHIXarh
onTryeckyro mioTHocTh — ICso(DPPH).

Pe3yabTaThl HecIe0BaHUI

Ta6muua 1 — 3HaueHMs onTUYECcKo# ruroTHocTH pactBopa 100 pM DI -
pamukana Tociae 10-MMHYTHOW MHKyOalMd C HCHBITYeMBIM BELIECTBOM B
¢uHanpHO#M KoHIeHTpauu 50 uM

Ne BenuunHa CHUKEHHS
ONTHYECKOU
Iadp coepmuenns Onrtrueckas IJIOTHOCTH UCXOJHOTO
IJIOTHOCTD pactBopa JPII -
panukana, B % oT
KOHTPOJIA
1 HOK-1 0,954 2,4
2 HOK-2 0,841 13,9
3 HOK-7 0,976 0,1
4. HA-7 i 0,841 18
S HKA-28 0,975 0,2
6 HKA-34 0,959 1,8
7 OHA-29 0,972 0,5

5




[image: image91.jpg]KonTpons (pactBop
JIDITI Ge3
HUCIIBITYEeMOTO
obpa3ia)

0,977 -

W3 tabmunel 1 mel BuguM, uyto coeauHenrne HOK-16 cHukaeT ontudeckyro
IUIOTHOCTh McxoaHoro pactBopa @I -pagukana Ha 30,2%, a 3HAYUT SBISETCS
HNEepCHEeKTUBHBIM /Ui JalbHEWIINX wuccienoBaHuil. OcTalbHbIE COECJUHEHUS HE
NPOSIBIIIA aHTUPATUKAIBbHOW aKTUBHOCTH B YCIIOBUSX JTaHHOM TE€CT-CHCTEMBL.

Bo BTOpo#i cepum 3KCIEPUMEHTOB MBI M3y4duiau crnocodHocth HOK-16 B
pa3nuaHbIX KoHIeHTpauusx (ot 5,0 mo 100 pM) B3aumopeiictsoBars ¢ JI®III -
paguKaIoMm.

Tabnuna 2 — 3HayeHus ontuyeckoi miotHoctu pactBopa 100 uM JIPIIT -
panukana mocie 10-mMuHyTHON MHKyOammu c BemiectBoM HOK-16 B ¢uHanbHBIX
KOHLIEHTpalMsIX B peakuuoHHou cmecu 100, 75, 50, 25,20, 10 u 5 uM

Ne | @unansras konuenTpauus HOK-16
k Orntryeckas IOTHOCTh
B pEaKkIMOHHOHN cmecu, UM
1. 100 0,520
2% 15 0,626
3 50 0,703
4. 25 0,803
5. 20 0,829
6. 10 0,909
7. 5 0,952
Kontpouns (pacteop APII 6e3
UCHBITyeMoro obpasua) 1,042




[image: image92.jpg]y=286,9x- 648,8x+ 363,1

PrcyHok 1 — 3aBHCcHMMOCTD ONTHYeCcKOil IIoTHOCTH pacTBopa JIPII -panukana ot
xonuentpauur HOK-16

C TOMOIBI0 IOCTPOEHHOW KanuOpOBOYHON KpuBOH (pHCYyHOK 1)
onpenemny konuentparmo HOK-16, cnocobnyro Ha 50% CHIKAaTh ONTHYECKYIO

miotocts 100 puM  pactBopa @I -paguxana. s HOK-16 1Cso(DPPH)
okasanack paBao# 103,0 uM.

3akjlo4YeHue.

OueHWIA AaHTUPAJUKANLHOE MIEWCTBHE IPEJCTAaBIEHHBIX 00pasloB B
otHomenun JPIM -panukana. AHTHUPaJUKaIbHYIO AaKTUBHOCTb B YCJIOBMAX
JaHHOM TecT-cHcTeMbl mposiBual obpasent. HOK-16, mms  xotoporo Obuia
onpe/eNeHa KOHIeHTpanys, ciocobHas Ha 50% CHMXaTh ONTHYECKYIO IIOTHOCTH
100 uM pactopa JAPIIT -pagukana. Just HOK-16 ICso(DPPH) okasanace paBHOH
103,0 uM.

Hcnosnurenan:

3aBeyromuil 1abopaTopruesl TOKCHKOJIOTHH U

(apMaKoJIOTHH, K.M.H. [M /A 0F A0/) Ulyneray 3.T.
MOANNUCH, 1aTa

HayuHbIii COTpYAHUK 1a00paTOPHK TOKCHKOJIOTUH U

-

dapmakosoruu P H.oL Az¢¢ Kpusopyuko T.H.
TIOIIKCh, JaTa





 [image: image93.jpg]YTBepmalo

E.M. PamaHnkyJioB
2018 r.

AKT
HCIBITAHUH HA AaHTHPAAHKAJILHYIO AKTHBHOCTD

OObeKkTaMH HCCIICIOBAaHUS CIYXXWIM S5 00pa3sloB BELIECTB Ha HalU4He
AHTHPAJMKAJIGHOW aKTHBHOCTH B OTHOUICHWHM pajuKana Ju(QeHWIIHKPUII-

runapaszmwia (JOII -pagukan, DPPH).

Ma PKHPOBKAa ! Ha3BaHHe) 00 pa3nos:

Ne | BuyTrpeHHui CrpykrypHas ¢popmy.ia
nn mupp H HAa3BaHHe

\%F&P,ﬁ%
NIINCH OH %)
0™ o)
cn, O
OH

1 AHU-57 ‘ﬁA
"‘\’eé/

Chemical Formula: Cs;HgsN3O35
Molecular Weight: 1420,28

Kommiekce Briouennust N-(3-3Tokcu-4-ruipoKcH
6eﬂsnnnueﬂ)monmconmornupamua ¢ B-IMKJI0AeKCTPHHOM

%ﬁp,ﬁé\j\é
o Nﬂ-NCH-@NC’H’ K
&
HO
OH !

2 AHU-59 On i

HO

on

Chemical Formula: CsgHgoN4O36
Molecular Weight: 1431,35

Kommiekce Biarodenns N-(4-1H3THIAMHHO)0eH3UIHAEeHH30-
HUKOTHHOTHIPA3H/Ja ¢ B-IHKJI0AEKCTPHHOM




[image: image94.jpg]5 AHUM-60

W
HO
O

Chemical Formula: Cg;HggN4O37
Molecular Weight: 1489,43

Kommiexce Biouenusi N-(4-1U3THIIAMHHO)-
OeH3HIHACHU30HHKOTHHOTHAPA3HAA ¢ 2-THAPOKCHIIP O~
B-uMKI0eKCTPHHOM

- AHH-61

OH

HO (o] O,
%F&P,ﬁévl
OH

%LWA”“

Chemical Formula: Cs;HgyBrN3Os36
Molecular Weight: 1465,16

Kommiexce Briaodenns N-(2-0pomo-3-¢ eHnin)-a/uIHiInIeH-
H30HHKOTHHOTHAPa3uAa
c B- umc.ﬂoneKchnHOM

5 AHMH-62

\ﬁ;\""
o oH om0

H
HO

o

Chemical Formula: CgoHggBrN;O37
Molecular Weight: 1523,24

Kommiexc Bxiaodenus N-(2-6pomMo-3-¢eHunn)-auiineH-

H30HHKOTHHOTHAPA3HAA ¢ 2-THAPOKcHNponui-f-
HUKJI0AEKCTPHHOM

3agayu ucciaeJ0BaHuA:
OI_ICHI/ITB AHTUpaJUKAJIBHOC JIelicTBUE IpeaCcTaBJICHHBIX o6pa31103 B

OTHOIIEHMH pajukana  2,2-nubenwn-1-nukpunruapasuna  (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) (DPPH)).

MaTepuaJjibl H METOIBI
AHTHpaIUKaIbHOE JEHCTBUE IIPEICTABICHHBIX 00pa3IoB HCCIIEIOBaIN B

OTHOLIEHWM pajaukana 2,2-nudeHnn-1-nuKpuirnapasuia (DPPH’) [Brand-
Williams W., Cuvelier M.E., Berset C. (1995) Lebensm Wiss Technol 28: 25-30].



[image: image95.jpg]HcciaenoBanie aHTHPAAHKAJIbHOM AKTHBHOCTH

JIns TepBUYHOM OLIEHKH aHTHPAJAUKaJIbHOM aKTHBHOCTH HCCIIENyEMBIX
obpasuoB B Tecre ¢ JDIII-paxukanoM HCIOIE30BAIHA METAHOJIOBBIM PacTBOP
IOIT (100 pM). dns orbopa BemIecTB € BBIPXEHHOH AHTUPa/IUKAILHON
aKTHBHOCTHIO cMemmBamy 2 M 100 uM metanosnoBoro pactsopa JI®II ¢ 20 Mk
rccienyeMoro oobekta, pactBopersoro B IMCO B KOHUEHTpALMH 5 MM. Takum
o6pa3oM, (uHaIbHAs KOHIEHTPALWs HCIBITYEMOIo BEINECTBA B peaKIOHHON
cmecu cocraBuia 50 puM. Yepes 10 MuHYT mocne go0aBieHHs pacTBOpa
HcnpITyeMoro coequHeHus K pactBopy J@III-pagnkana H3MEpAeM CHIKCHHE
ONTHYECKON IUIOTHOCTH mnpu 515 mm. Jlnd BemIecTB, CIOCOOHBIX CHHXKATh
OIITHYECKYIO IIOTHOCTE Goiee deM Ha 30%, MPOBONWIIA TECT Ha B3aUMOJeHCTBHE
¢ JI®II -paaukaioM B (PUHAIBHBIX KOHIEHTPAIUAX HCCIETYyEMBIX BEIICCTB 100,
75, 50, 25, 20, 10 u 5 uM. Ilocne gero onpenesid KOHICHTPAUIO HCIIBITYeMOTO
BeIecTBa, CII0coOHyI0 Ha 50% cHuxath ontudeckyio miotHocts — ICso(DPPH). B
xoHTpone B 100 uM pactsop JPIII" nobasisiiu 20 MKI paCTBOPHTEIS — JIMCO.

Pe3yabTaThl HCCaeJ0BAHUH
Ta6muna 1 — 3HadeHus onTHYecKoi mioTHocTH pactBopa 100 pM JIOIII -

pamukana mnocie 10-MHHYTHOH MHKyGamuu C WCIBITYEMBIM BEIIECTBOM B
¢unansHOM KoHIEeHTpaimu 50 pM

Ne BenuunHa CHUKEHHSA
ONITHYECKOU
I Tudhp coequeenms OnTtHrueckas IJIOTHOCTH UCXOJHOTQ
IUIOTHOCTh pactBopa A®III -
panukaia, B % oT
KOHTPOJIA
I AHMU-57 0,991 L7
2 AHU-59 1,051 6,3

4. AHM-61 1,094 =5
o AHMU-62 1,058 5,1
6. KouTpo:s (pacTBOp
JIOITT Ge3 1,122 :
UCIIBITYEMOTO
obpasna)

U3 Tabmuisl 1 Mel BuauM, 4to coenuHeHue AHM-60 B Q)nHaJIﬁHoﬁ
KoHIeHTpaimu 50 pM CHIDKaeT ONTHYECKYIO IUIOTHOCTh HCXOJIHOIO pacTBopa
@I -panukana Ha 52,3%, a 3HAYUT, ABJISACTCS NEPCICKTUBHBIM UL MaTbHEUIINX
uccnenoBanuii.  OCTaibHbIE  COGUMHEHHs HE  NPOSBUIM  BBIPOKCHHOH
AHTHUPAJIUKATHHOM aKTUBHOCTH B YCJIOBUSX JAHHON TECT-CHCTEMBI.




[image: image96.jpg]Bo BTOpO# CepuH KCIIEPHUMEHTOB Mbl H3y4HJIH CIOCOOHOCTH COEIMHEHHUS
AHM-60 B pasnuunbix KoHIeHTpauusx (ot 5,0 1o 100 uM) B3auMOI€eHCTBOBATE C
JOI I -pagukanom.

Tabmuma 2 — 3HayeHns ONTHYECKOM IuIoTHOoCcTH pacTBopa 100 pM JI®II -
pamvkana mocie 10-muHyTHON MHKyOarmu ¢ BemecTBoM AHM-60 B QpuHANBHBIX
KOHIIEHTpal|IX B peakironnoii cmecu 100, 75, 50, 25, 20, 10 u 5 uM

Ne ®uHanbHas koHneHTpanus AHU-
60 B peaklMOHHOM cMmecH, pM

100 0,079
79 0,275

Onruyeckas IIOTHOCTD

50 0,491
&> 0,723
20 0,798
10 0,907

et 0 o o o o o

5 0,963

KonTtpons (pactBop ADII 6e3
HCIIBITYyeMOoro obpasua) 1,042

y=33,25x%- 141,7x+ 111,2
3 -
100 {—@—— R N RPN, . ub,.. - - S

Prcynok 1 — 3aBrcHMOCTb onTHYecKoi mnotHocTH pactBopa J®IT -panukana ot
koHnenTparuu AHW-60

C TOMOLIBIO IOCTPOEHHOM KaluOpoBOuHOM KpuBOH (pucyHok 1)
onpenemwn Kounerrpanuo AHW-60, cnocobnyro Ha 50% CHIKATh ONTHYECKYIO
mwiotHocTh 100 pM pactBopa @I -pamuxana. s AHM-60 ICso(DPPH)

okaszayiack paBHoH 46,4 pM.




[image: image97.jpg]Tabauna 3 — 3HaueHUs] ONTHYECcKo# IoTHocTH pactBopa 100 pM @I -
pamgukama mocie 10-MHHYTHOM HHKyOaruMe C acKOpOMHOBOW KHCIOTOH B
(MHATBHBIX KOHIEHTPALHIX B peakInoHHo#i cmecu 25, 20, 10 u 5 uM

Neo DuHaTpHAs KOHIEHTpaLUs
aCKOpOMHOBOM KHUCJIOTHI B OnTHrueckas INIOTHOCTh
PEaKLMOHHOM CMECH, uM
1 25 | 0,429
2. 20 0,545
3 10 0,792
4. 5 0,914
Kountpoins (pactBop APIII" 6e3
UCIBITYyeMoro obpasna) 1,042

3 y=-40,75x + 42,33

: 2 e
T MRS AR P10 3 LI W AR O R . .k .. N
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PrcyHOK 2 — 3aBHCMMOCTb ONITUYECKO# IIOTHOCTH pacTBopa JI®III'-pagukana ot
KOHI[EHTPAIUH aCKOPOMHOBOM KUCJIOTBI

C TOMONIBI0 IOCTPOEHHOW KauMOpOBOYHONM KpUBOH (PHCYHOK 2)
OIpEIeNAIA KOHIIEHTPAlMIO acKOpOMHOBOM KHCIOTHI, crocobHyro Ha 50%
CHW)XaTh ONTHYecKylo mioTHocth 100 pM pactBopa J®PIII-pamukana. s
ackop6uHoBoii kuciots! ICs(DPPH) oka3sanack paBHoii 21,14 pM.

3akiiloueHue.

OueHWIH aHTUPANUKATbHOE [efCTBHE MpPECTaBIEHHBIX 00pasloB B
orHomenun J®IIM -panukana. AHTUPaAUKaIbHYIO aKTUBHOCTh B YCJIOBHAX
maHHOM TecT-cucTeMbl mposiBun  obpaszery AHM-60, mms  koTtoporo ObLIa
onpe/eNeHa KOHIeHTpanus, crocobHas Ha 50% CHMXATh ONTHYECKYIO IIOTHOCTD
100 uM pactopa @I -pauxana. s AHH-60 ICso(DPPH) oxasanacs paBHOK

46,4 pM.



[image: image98.jpg]ITo nomydyenneiM Hamu naHHBIM [Cso(DPPH) (uM) nmns pedepentHOro
obpasia, B JaHHOM Clly4yae JUIsi aCKOpOMHOBO#M KHCIIOTHI OKa3ajach paBHOM 21,1
uM. AxtuBHOCcTh 06pasua AHM-60, nins kotoporo ICso(DPPH) oka3zanace paBHoOif
46,4 uM ycrynaet pedepeHTHOMY 00pa3ily aCKOpOUHOBOM KHCIIOTE.

Ilo murepatypHsiM naHHbIM [Plattner S. et al. Studying the reducing
potencies of antioxidants with the electrochemistry inherently present in
electrospray ionization-mass spectrometry // Anal Bioanal Chem. — 2014. — 406
(1). — P. 213-224] ICso(DPPH) (uM) nns ackopOMHOBOM KHCIOTHI — 27, mis
rioyraTioHa — 49, Ui ruapoxuHoHa — 27, s Tposiokca — 28, mis a-Tokodepoiia —
28. Takum o6pa3zoM, akTUBHOCTE 0Opasna AHM-60 comocraByMa ¢ aKTHBHOCTEIO
U3BECTHOTO aHTUOKCUIAHTA — MIyTaTHOHA.

Hcnonnurenn:
3aBeyromuii 1abopaTopueit TOKCHKOJIOTHH U
(bapMakoJIOTHH, K.M.H. // Zéf 207 A07Y Ulyneray 3.T.

JIITACH, laTa

(apMaxoJIOruu /2 OF 078  Kpusopyuko T.H.
TIO/IIUCh, 1aTa

HayuHbIi1 cOTpyIHUK J1abOpaTOPHHU TOKC %ﬂomn 51





ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Акт испытаний на антимикробную активность
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PE3YIBTAaTOB BBIIOJHEHHBIX paboT B y4eOHON MHKPOOGHOIOrHUECKOit 1a00paTopuH 110
HCIIBITAHHIO HAa NPOTHBOOAKTEPUATBHYIO, IPOTHBOrPUOKOBYIO aKTHBHOCTH Ha Gaze Kadenpor

MHKpobuosoranu KI'MYV.,

Meton TtectupoBanus NPOTHBOOAKTEPHATEHON U MPOTHBOIPHOKOBOM AKTHBHOCTH —
METON nbdysnn B arap ¢ TecT-KynbTypamu: S. aureus; Bacillus subtilis; E. Coli; Ps.aerugiosa
ATCC 9027, Candida ablicans.

Crannaprom IPOTHBOOAKTEPHAIBHOI aKTABHOCTH BBIOpaH aHTHOUOTHK
OCH3HIIICHUIM/INHA HAaTpUEBas CONb, TEHTAMUIHH  H 1e(anoCIIOPHHOBEIA AHTHOHOTHK
TPCTBErO MOKOJIEHHS - e TPHAKCOH, IPOTHBOrPHOKOBOI AKTHBHOCTH — HHCTATHH.

Konuentpaun rtectupyembIx npemapatoB  cocTapmsmd JUISE  aHTHOAKTepHaIbHOM
aKTHBHOCTH — 1 MKI, NPOTHBOTrPHOKOBO# — 1 MKT. KoHueHTpanus npemnapatos cpaBHeHHS
cocraBisiia 1 Mr. AHTHMHKPOGHYIO aKTHBHOCTE 00pasloB OLEHMBAIM IO JMAMETPY 30H
3a[ICPKKH pOCTa TECT-INTaMMOB (MM). JlameTprl 30H MeHbIne 10 MM H CIIIOMIHOMN pOCT B yalike
OLCHHBAJIA KaK OTCYTCTBHE aHTHMUKPOOHO# akTHBHOCTH, 10-15 MM - criabas aKTHBHOCTB, 15-20
MM - YMCPCHHO BBIDQKEHHAs aKTHBHOCTb, CBBIE 20 MM - BRIpakeHHas. Kaxmsrii obpazert
UCIIBITHIBAIIA B TPEX MapaJlIeIbHbIX OIBITAX.

CrarucTHueckyio 06paboTKy IPOBOJMIN METOMAMH [IapaMeTPUYECKOH CTaTHCTHKH C
BBIIHCIICHUEM CPENHEH apu(pMETHUECKON U CTaHIapTHOI OMIHOKH.

Hamu 6bU10 mpou3BeneHo mcclieoBanue NPOTHBOMHKPOOHOH AKTHBHOCTH CJIEAYIOIIHX
HOBBIX ~ OpraHHdeCKHX — BemeCTB:  N-(4-AU3THIIAMHIO)-GeH3HIINAEHH30HUKOTHHOT HAPA3H T
(HOK-1), N-(4-,ZII/IBTI/IJ'IaMI/IHO-2-I‘I/I,Z[pOKCI/I)-6CH3HJIHILCHH3OHI/IKOTI/IHOI‘I/II[paSHI[ (HOK-2), N-(4-
CTHPHT)-OeH3UIMIeHu30HNKoTHHOTHApasun (HOK-3), N'-(2-runpoxcu-5-HuTpo)-6eH3 I AeH-
uszoHnkoTuHoruapasug (HOK-6), N'-(mupunuH-4-uIMeTHIICH ) H30HHKO THHOT HIPA3HL (HOK-7),
N’-(_(S-HHTpO(bypaHQ-Hn)MeTHneH)H30HHK0THHorHﬂpa31w (HOK-8), N'-(3-6pomo-4-¢propben-
3HIHACH)H30HUKOoTHHOTHApasun  (HOK-12), N-(3-¢rop6en3umueH)H30HUKOTHHOTH APA3 U
(HOK-14), N-(4-bTopOeH3nmmeH)H30HUKOTHHOT HAPA3H L (HOK-15), N'-(2-rumpoxcu-5-
Opombensumnen)uzonnkotuHoruapasun (HOK-20).

PasBenenne npou3Boain U3 pacuera 1Mr Bemectsa Ha 1M pacTtBoputens. Onpeaensinu

UYBCTBUTEIBHOCTL OaKTepui K JAaHHBIM Iperapatam AH(GQY3HOHHBIM METOAOM C TTOMOIIBIO
muckoB. Micnoms3osann Gaxrepuun: S. aureus, Bacillus subtilis; E. Coli: Ps.aerugiosa, Candida

albicans.

BricenBam naHuble KyJTbTYphI METOOM Ta30HA HA CIICAYIOLMX MHTATENBHBIX cpenax:
KCA, cpena Duno, nurarensHslii arap u cpexa CaGypo. 3ateM yarmky Iletpu unkyGupoBau B
TeueHne cyTox npu 37*C, mns rpubos 28*C. Pe3syabTaTol BBISBIEHHOM 3aJIEPXKKH pocra Ha
cpenax mokas3aHsl B Tabnuue 1.

PesynbTatel u 06cyxknenus:




[image: image100.jpg]Ta6mumna 1 - AHTUMHKpOOHAs W IPOTHBOTPHOKOBAs aKTHBHOCTD 06pa3uos. Jluamerpsl
3a7lep’KKH pOCTa TECT-IITaMMOB. PacTBOpHTEIND - 96% 3THIOBBIA CIHPT

| | | | i o Iﬁs.aeru iosal |
B.subtilis &

Ne Hccnenyemble BELIECTBA S.aureus 6633 E.coli [ATCC 9027|C.albicans|

1 N-(4-1u3THIaAMUHO ) O H3UITUICHU30- | 16210 | 1310 [13 :tl,OT 11£1,0 1241,0
HUKOTHHOTUIPa3H (HOK-1)

= PR T
N-(4-III/I3TPIIIaMI/IHO-2-FI/II[pOKCI/I)6eH3PI- 12410 11£1,0 [10£1,0 10+1,0 11£1,0

2 nunennsonukotuHoruapasun (HOK-2)

|_3 —IN-(4-CTI/IpI/IJ'I)6€H3HJ'II/IIICHI/I3OHI/II(OTI/IHO-| 11:1’0[ 10+1,0 -]11 il,Ol 10+1,0 | 10£1,0 |
ruppasun  (HOK-3)
N'-(2-rHOpOKCH-5-HATPO)OEHIMWITHCH-

4
l l m3onukotunoruapasux  (HOK-6)

N'-(mupuauH-4-AIMETHIIEH )-U30HUKOTH- | 14 . X -
l 5 HOTHIpa3uzj (H_C_)K-7) L12 l,O_I 11+1,0 . 10+1,0 11£1,0

¢ | N-((5-HuTpOdypan-2-WI)METHICR)HS0- | 05,1 | 24210 [1651.00 12£10 | 1210
aukotuHoruapasun (HOK-8)

7 N'-(3-6pomMo-4-(TOpOEH3 N ACH))H30HHU- | 1 +1,0| 101

1,0 |10£1,0f 10+£1,0 -
| | xotunoruzapasun (HOK-12) 1 e | |

8 N-(3-¢pTopOeH3UIUAEH)H30HUKOTHHO- 1141,0| 11£1,0 [10£1,0 10%1,0 13410

rugpasun (HOK-14) ey | I
Bec l [

-(4-pTOpOCH3UINIEH ) U30HUKOTHHO-

ruapasun  (HOK-15)

N'-(2-ruapoKcH-5-6poMOeH3 MU IEH )-
m3onnkoturHoruapasun (HOK-20)

Cniupr 5TUnoBeIi 96%

| BensmnneHulM/UIMHA HaTpueEBas COJIb

['eHTaMHIIUH 22+1,0| 30+1,0 B1£1,00 30+1,0 -

[{edTprakcoH 30+1,0| 30+1,0 P9+1,00 22+1,0 -

JaKIro4YeHue.

B  pesymprare  MCCIENOBAHMS  MOTCHIHMANA IPOTUBOMHMKPOOHOH ~ aKTUBHOCTH
YCTaHOBJIEHO, YTO MPAKTUYECKH BCE MCCIENA0BAHHBIC o6pasipl B TOH HJIM HHOH CTENCHU
TOPMO3ST POCT TECTOBBIX KyIBTYp in vitro. Wckmouerne coctaBuser S. aureus, Bacillus
subtilis nns obpasua N'-((5-uTpOdYypaH-2-HI)METHICH)I30HHKOTHHOTHAPasHA (HOK-8),

KOTOpast MIOKAa3bIBACT BBIPAXKECHHYIO aHTI/IMI/IKpO6HyIO aKTH3HOCTD.
B onpiTax Ha TECT [ITaMMax JIOKa3aHO HaJIH4Hue aHTlrlMI/leO6HOI‘O B(b(beKTa, YTO OTKpPBIBACT

VCrioTHUTENb:

U.0.3aB. Kadeapoil KITMHAIECKOH HMMYHOJIOTHH, .
aIEpProJIOruy H MHKPOOUOJIOTHH, K.M.H.

e





ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Календарный план работ за 2018-2020 годы

	[image: image101.jpg]VN1 #orneeodeynnadonL
1 gonotedirnl BUHA0ALY 19HREON
-a1r0ou 1 raHegoduedlHnd LATAq
‘9.1 910U
-0 MOAOHULOMHHOEM dOTUERQ MOGOHULOMNUHOEH HOTHERQ
~desnwaoonl ‘soHosedrul  Xdg| -dexumwaoouL  ‘goHogrdrin
-OH vA1OMOE0 M duHo0dLd 19Hed | 180T ‘18107 |X19g0H 91010891 BMHAOALD
-oraroon ‘aHegodnealHnd LATAG qHOIN qrredgad | aMHREOAIOOH ‘€OIHM)) |  T']
BYHW.I
290HI0 eH goiniunodaral
-N'S *goTHERQded MINOJOHL
‘gonotedrul  X1980H  BUHIhALS "BUH0dLD SUHAL!
-oll [9roLaw gHeLogedsed 1ATAq -4OHRLIA ‘suHedgocedgo
“OuH20d LD OHILEOHRLIA xu uumiedd GOWEMHBXIW
‘gunedgocedoo  xu pumiead 19w B QUHRLONIIDOH ‘OIHW.D
-CMHRXOW 19HREOTar0dH “(MHUW.I) 1910 OUN HOHGOHULON
1910 UM MOIOHULOMUHOEH -MHOEH prHeRdIHI 9HOHOO
prueedirnl 240H0 LH goiunod en goinuiodalal-N‘g ‘gor
S101-N'S  “g0rHeRQdRIMNIO0HL -ugegdedUNadouL ‘goHosed
‘goHocedITi] XI990H BEALHMO KHE | "1 80T -ITHI XI990H BEALHMD UMEOL
-0U0A JMMHIIBWHLLIO M BHHOWAL | BAQBOH ‘18107 | -9A XIYHIIBAHLIO U KMHOh
-ou [roraw [HeLogedeRd 1ATAq [ ox quedaad | -Aron goroiaw exiogedee [
BUHOHLUOMIGE 0Jd [MLRLE | RLRLE K
OMHBHHOMO |  OLBhEH
_| 219HE0HO0 W Adogo10Yf | MHRIRE
LerarAead HIaWaRT IO guHOHIrOLI4d 3od)) 7 ou 1oged aunegoHawnel | dduyry

1awnwavdcad n nmmvsnrvad xn nxodd ‘wogvd anHVIOHIWNDE] *€

“XEHHRLOTAIr00U XIHHAT280d 11 0 1919h10 ‘HHTHAdd(pHON
serpndalew o XEMHRIEH  XITHHREOdUEHIBMIIOND € MHUTIENUIQAL AI9HhARH HLOOHILALEN
HONJOhMHXAL-OHhARH  (HI'H) M MOHhABH  BlRL9UA€dd  BMHREOLINOUOM WHY LT
“WAIFALHHITOL]] BILIBIELIDNMAI0 HHIIATOdL HONISIhUHXIL-OHhARH SUHREOLILOLD]] 9°T

‘41091198 XITHHRAOdHEQLHHD MINBLOOHHQ
2050 MWIGHAAINADLY 00 HIOOHEMINE HOHHATURH MEKEOOWHMBES WOMHILFOHBLOA M HLIOOHEMINE
HOMOALHMIOIOHQ XM QO XITHHBI XI9HOH WOMHORALOL O (81021Mad xmmesxdaroodopood 1 -Adad
1068 XIGHHROMLO aH doHed xigoH du1oudaldedeX XMMOIhHWHX-OMHEN] U XITHILRdINOUO W3
“MHAHOHRLAA 0 ‘HHHAHHIA0D XIGGOHUTHAUI XITHHITIWRE-OHTIRHOUTINHAD HHITEXHDHIION HOH
-sarraediien G0V0LOW X19g0H BiLogeder ] ((eHENEOH) aHagOdA HMOOhHHXAL-OHhARH €'
X “qIr9ITON OIAHEAICOL BH Y BIHALRII QUHIhAICOL BH MMEKRE T [THRION
IIHQOO0LDOLHILEL  UHHRHOTALUION  191R19UA£dd  9ID0HQOIOUOOLHALR[[ §°T
'qIrATYON OIAHEDITOI BH M J LHOLRI BH BMEKRE
| vieron 174Q ‘«suwmx “day) eiaimodeauHA olodoHMIHEIRAEY NHHLOIEY wodoryed-1yeunH
NIEa1AHAH 9 HUHEIEM WOHHIEL02ha10 wowakdugnanad & u «uuwix #amgo rend&y wodowsed
SR WgarAEaH 0 sndodog M 20USIDS JO OA\ XITHHEI XBERQ § WOWAAAHOMAIHH “drreHd i
wonasdnshanad womxogAdes g Md1R1d 7 M4IBLO 19HRAONHIIQALO0 1ATAQ ‘d1da1mod JHUHHDID0MQ
noragodn cenurndun xauroasiodn  XITHAIRHOMINHAQHLOL XI9G0H I99LHUD 1970LOW (*dr
W ogMIREHLE-S M Bumiead jod-auo,,) alanalrde 19HeL0QRdERd (OX OZOT BE -
*2E1091ALRITEN WONOHELOXBERN € HIMHY dHHEIONHIQANIO BoLaAduner
praodi otonner xexwed g xHHaTagodI ‘UHHREOTAIOOH XITHhABH WelRldrAedd o 9iralron

LATAq

(@]





	[image: image102.jpg]OIXHELALOL BH Y] BLHALBL HHAILALOL BH BYEERE | BHETOL 1277AQ {«HHIOLOHXAL U MHNKX “da)) M d

HVH #uwagep «sunmnx da) pratiadogik odooHHTHEIRdRY MHHIdAEY — WodorNe]-L3eINHI

I8 S HAH 3 XEMHRIEM XITHHAE199hAL0 XITWaAdueHanad 8 1 «MUWHX HAITIQO rendAyy» wodorxed

-ILPLIAM WIGgarAHAH 2 sndoog M 2dUDIDS JO GO\ XIIHHEI Xeeeg 4 WOWAAAHONATHH “dUeHAAN WO

-akdugnanad woragAdes 8 HALELY I9HREONHIQALIO 14rAg tenvrudull A19HI0aEHodLl SIHIITBHONT]

kduron anmexdaroodogood u -£deo ‘-1oge J19dOH I9HORATON Od (10T BE —

- CHAIOIOHXAL 1 WX ‘dan) N HVH BuL10a8e]» wodowyed

_INRUWNM WIGHAIAHAH 0 MHHBIEH .WOHHAE109hoLO WoWdAdueHanad € B91BLd BHREOMMLQALIO

121750 (RYIW.]) 19LOLOMN HOGOHHLOMHHOEH prueedrid 290HY0 BH 40INUITOdaLAI-N'S "H0UHERQ

destuaoonL goHosedrl XI990H BUHIRALOL 19T70LIW aueLooedeed (WOI Q0T BE -

sre1arAead HIGHRAHOY €77

‘guJorrodended g.L0a108

CiiaahiHeIdo va1orogsnodll HIIOIOHXAL JMMOIhHNUX ‘UHHIHHI00 XITHEHLNE HNOOhHIOLOMY
HURENT MITHABIANOIFOW  ‘€9LHHD winoonuEeIdo UMNHOJ, KMHOHAWHAN 910800 T'T

: ‘HrooHaHLIR [9rHd “dr 0 01KAHQOUMHWNHIHE

-oiknareudanieonine  olfnearrdydagArogniodu ‘OIAHIHRTHONOMIHE  BH  HMHIHHUID0D

NIaHHpgodHEALHID UMHBLIGLOM XHNOOhHIOUOHg auHawagodu BUHA0A1d XH QMHIUFOHBLIA

sonron awer v csuHpgosedoo XM uuiniead  HOWEHMHEXOW  XITHMOWEOH QMHEEOUILIM

onmrudnn xanrogenodi  XIGHHOMIIWRE-OHALRHOMIINHAQ ~ XI980H  BEALHHD MUEOIrDA
U HOTOIAW XIHAIBWHLIO M XigHdreHouned exiogedeed :dioged ounarrgeduey 1°7

NUADEDNOU INHIIRNWOHONE N WDADHENAU
wrannomnpxnGuiney ou mmidpodu NOMIIRHHXIW-0HADH pymwondaurivdvy ‘7

*AIHAL (MhEJI9L

s arenrudl 019 SOHOUILHN 9LBNIRHIET) 000 TE1 Tl dWWAD & — 01 OZOT BH —
‘aIHAL
(hEOI9L 9WA0089 01O HOHOMUITMW dLeNIeHadr) 000 801 Tl AWWAD g — YOI (T BH —
‘3IHAL (HOHOMIITUIN 9LRTIIRHAEY) )00 000 T1 SWWAD 8 — 01 8[(T BH —
:¢ K1MHAT OHOBII09 10ged BHHIHIOLIGE KT “WETO1 Ol yoxangged 0 AUrdMh WOL 8 “QIHAL (hEJITL
wodos HIsaaY gOHOMIIMIN d10am d9renrudl) (00 0pZ 9¢ BiMdodu BWNAD KeMOQ ¢l
COHUTIHIZAW K17 1991128 XIGHAUINE HMOIhHIOI0HQ XITHIBUTIHOLOLL 290HI0 XH BH
BAAHON OMGIfAT D HMHAHKI209 X19gOHUTMAHUII XITHIURHOMIDIHADHLON XI1EOH BEALHMI HOTOLIN

siangnadge 1 o0 xi9unAeH exrogedeed» pSOIC1S0dY N eaoodn awaL Off €[
“WABH HONOIhHINHX

MLOBIQO 8 BHHRHOTILdOM draHrersudi 1 AIMHIIBLHIWBTHAQ :Alarudoundumron off 7'[
HUINAdLOHON

M BHIATEH SIGHIBLOLIQ ‘MUIOLOHXAL U 191reUddle 1980H ‘exrogedadan ‘guIoroal ‘a0ddAsad
NIMHIZ08 AUdUh WOL g ‘XigHrodudi dUHREOEGIOION dOHILBHOUTIR ] :Ararmndondu ofy 7]

; CHVILOXVEVI HAUIMIANDAd
UHANXIICIA N VEALHND OJ10MDIhHMHVIJO LALUILIOHW» OOL T

mqohw 10T 10 o\ Adogoaor of]

109Vd HVIC UIIHdVIHALVA
N BUNITVIUOUITIID BVIOAhHUHXUL

o:__zm_cazu:s:_\:_u 2040 _‘Ixﬁ_,_ PH
‘1810C 10 s\ Adogodolf ¥
1] auHaorud]|







	[image: image103.jpg]"g1091m198 JHUHUAXD
-ong Howadodu 1avAq -eHHTHd

-un xigHrogerodl  XI9HAIRHOMIT | |

- duron  XI9H0H  BEALHHO ‘ULOOHLIHULNE 1917 HE

[roraw  ((dw M BHYIRAHINE «dr w  oikgodoudiuiHe

-§) -MIA Ceumiead | jod-auo,,) ‘o1KHQOdI N LHE

sanorde  1aHerogedsed  1AWAG ‘O1KHLHRI

‘HLOOHAULYE 191/ HE -MONOMLHE BH HHMHOHMIIA0D

dr u olkgoygudiniHe  ‘OIAH X19goHUTHdu X1990H

-QOdMHWHLHE *OIAHLHBIHONOHULHE MLOOHEHINE JHHHHANO0H]

PH  HHHOHMID00  Xi9goHMTUdMLI ‘eHUIUANL  XITHHMAWEE

XI9E0H  MLOOHAMINE  IHMHHAMD ~OHIIrEHOHTIIHA (D

-ong nawagodi 1arAq eHUTHdMUL xiaurogenodu
XI9HHIITIOWRE-OHIIBHOHTINHA(D . X1990H REQLHHUD

xiaHrogenodil  XI990H  BEALHUD A0TOLOW (suTIREHLYE

[qroLaw (suneguiNe sedgodAdeed geaodAgeediarA

14910k " gegourogodsuw) | I 020T u BedOHIr0g0dMHN)

QITHIIDE siananiendar| BAOBOH 1(0TOC | xigHaIds  XigHEMLIeHAOLILER

-qire aueLogedeed LATAq [ or adeaHE exrogedeed| ¢
2H1091A1RTEH WONOHRLOXRER

Gl MIMHN QUHBFONUIIQALIO

gorakdnueru ‘praodu

otouner xexwed g xiaHHITgodN

‘YUHREOTALIIU XITHhARH

werelatrSead ou {91rOTTON

OIAHEAOL  BH )  BLHALEU

SUHARATIOL BH BMEKBE [ BHERIOLU

LOTAQ «MHUIONOHXdL M HUWHX

‘doy)  Md HVH  BHLOdEE»

cwgnwnx - cdo)  eraimodogHHA

oJoxoHUITHRIRAR)Y] MUHLOAE»

— wodoiyed-INeUNH WG AHIH

O XKMHRIYEM  XIGHHA™1D9hdLO

xiawaAducHonad @ M CMMWMX

pomoo  wendKy»  wodowved

-Lenwn - WiggarAHoH 9 sndoog

H Q0UIDS JO GOA\ XIGHHEY XBERQ

g wowaAduoyaruu  areHdAx

wowakduenanad WomragAdes

o 'M9LeLd ITHRAONULIQALIO

1A74q ‘radA1xAdLo

XM [9HREOTRI00U U eHirHdMn

x1igHrogenodl X1980H BHHOhOIINE

ITONILLIINOY, d19goHUd LN ‘HUoNd0d1Na1D

-0 KT E:urbwo: 1ATAq =5 u -H,dIE
‘uuoxdodiNono-y ¥ -H dNK WanHaHaWHd I D 1ad

wonmnanawudu o 1adALAdLo -ALAdLO XM QMHBEOWALDIU

XH  19HBEOWAUDOM M BHHI ¥ eHHrHdML  XI9HYOd

-udun xigHroderodl  XIIHEMINE -gpodu  XIMHEMLMR  HMJdh

mdanuiganende  suHonoumva | I 610C -urgonewded  BMHIhOINE

19ONLLTINON alagonndiaxar | BAQBOH 16107 | gooMoruwod  x19goHMdLd

01U I9HARATON LATAq ] o 9HOIH - OLMTI SUHORALO][| 7T






	[image: image104.jpg]‘punHadadHoN
| x1aurodeH KW xerrendalen
il [9OMEAL  ITHRAOMHIQALIO

1ArAq vuurndun aranroagrnodn
ammneedaroododoodp o -Adad

‘BHUTTHAHAT XI19H

r09alIA J19GOH  19HIRAION
1AVAq eHHTHAHL XITHHITTIOWRE | -HANMAWRE-OHILBHOHIIMHA D
-OHYIBHOMINHAG] — X19HTOaEHOd 1 xigHIrogenodu
Wx::Ez&udcoaoeoo% o -AKded xurmnesxdaroadodood
1068 €dLHWO  MiaHHardeduRH | 1107 16107 (M -Adao  f-1ote  €ALHHMD
-a1raN HAIELIAMAD0  1oUAq qHOIN -, adeaHE uiaHHorged UBHILAY | [
B ‘eHUrHduLl A19H h
-roaerodi  dM9HICHOUTINHA(HUL
-ou anmwxdaroadodood u -Adad
-10€R AMUOH 9HAIhAION 1ATAq "g.1o1radd
"a1or2dd XI9HEUINR UM XITHEHLNB MMOQRHUIOL!
-danuiorodended oHIUrBUIIHALOL -oxended OHALEUITHALON
X1990H BUHOLALOL 01911 XI990H BWHOhALOL  O191r3T1
> doHurHdunll  XITHHOMIOWEE | ‘1 §10T 0 dOHUTUdUI XITHHIIMIDNRE
ruLow v -onnwe sunewdodonedr | gdgson ‘16107 |-UMION M -OHHWE KHITEW
KRMOORMIWHX  BHAWAg0dI  1977Aq | ox qdeang | -dodonedrl  BEMOORHWHMY Z
‘uunHadaHON
NI9HTTOdRHA KO xerendarlew
g [90M£al 19HREONHIQALI0 1ATAQ
‘WHUIOUOHXAL u muwux  dap
‘Md HVH ¥u1o2gep» wodoided
-LMBIINH WIGEAUAHOH O MMHBTEH
NOHHM109h10 Wowakdugnamad
g K91R1d BHRHOMHIQALO LaUAq
auuaudyoong  Howesodu W
[HUITOEEHI M [THUERUL [HORAIOLI
LATAQ OMHWD  gorusegdes
SHNAJ0ML  HoMTREMINMIIOdALD | ‘UHHAHHII0D
"PUHOHHMI/A00 xiafineaodus XI9HHRE0dUEDLHID el
-2LHUD  THUHHAMO0HQ naragodu -uuHudxooung auHaragod] |
1oUVAq  “191010M  HOHOHULOMNUH [9LOOUN HOSOHULOMMHOLH
-oem  erusedrnn  xiaHrosedodn erucedrnl  xigHrogenodu
NITHTHEROABIH IO UL X198 | 18107 XITHTHERQARIHNOOOUL
-0H  UHTIREHINIMTIOdaLal 19HATAd | BdQBOH 19107 | X1EOH  uHIeeHInHIIodaLal
-odn o gHeaodHEdLHID  LATAq [ or 901N ommaweaodu M €ALHMD |  T']

e







	[image: image105.jpg]Urs -

e

V'O goHMdAH -

viyoodi ararnirogodAd HiaHhARH
HAITWONBHE(Q)

\E.E
22

JN'E SOLOWXBILAN — —

«HRIOXRERY MNHIQALIOd ] HHWHXOLMA 1 BEQLHHD
oroxoonuneado  1AmioHp» OO doweduyy

:KIFLMHIOUOL] LO).,

"y'q gornoedrQy /<

3 WiAeH 1 suHRgOgRdQO BA1OURLT)
IACH IOLUWOMN» A ] GUALRIS

‘EXHRERNRE 10

"qUITON
olfHEaronl BH ) IHAIEN BH
eYEKPE | BHETOU LOUAQ ‘«BMWMX
‘doy eroimddogMHA  OJOMOHHI
-pesedey swmHI0dg» Wodowed
-IIEINH WIIHOUAHOH O WHMHRUEH
NOHHOE109ha10 WowaAduenanad
a4 ¥ «MAWMX HomQo IreHdAy»
wodowyed-1yend W1 AHOH
5> sndoog M A0UAS JO M\
XITHHEBI XERQ € WOWIAdMONSITHH

a1rreHd A wowaKduenanad
WOHNX0AdRE q 7R R
7 ‘M4IBLO [MHRHONMIQANO LAWA]
“UUTTREULNE pogodAgeediarA

M EMHORAIIQO OJOHOHIOAOANHN
WOMHREOELAOION O BHHIHAHL
XI9HHOIOWEE XIgHrogenodil XI9H
-gu1ouodall 92Ir0QUEBH  BEALHMD
arolaw  1amnerogedsed  1ATAq

‘UUATRIULINE HOHON
-Kased19rA ¥ BHHORAIIQO 0JOd
-OHIFO9OdMHUIN  WOMHBHOEIIOLIOH
o) eHuTHdHI NXIIHHONTAOWERE
-OHII'BHOMIMHA  x1guifogenod
x19HgULIAIoda1 201f0QUBH
PEOLHHO 19IOLOW  ordHaMieden
-odu aneLogedeed 1ATAq | 0Z0Z01°1€

"ANTTRAHLIE
noaoxAgeediauk W BUH
-hAIrQ0  0J0FOHIOAOANUIN
WOMHBHOEIIOIOH O BHHIMA
-MI  XIIHHOIIOWRE-OHILBH
-ommyHAQ  xgHTogeHodl
XI9HEUINaIoda1I 991109
-MBH BEQLHHMD BIOLOW OIOH
020Z°L0°10 | -aurtedenadu exrogedeed | '€

erniararegdexHurudun
-y 2doHOO BH  I9HOtedIHI
‘[IHUINH I9HOh AILOII LAYAq

eruioraregdexsurudun
-+ QHOHO0 BH
gonosedrnl ‘e@OUI[] HAHEEOHOO
anHa0d.Ld OHAL'OHBLIA

u [9HegO0dMEILHUD LAYAq | 0Z02°90°0€

erutordaregdexHurudu
-p 290HO0 BH "OHOtedIMI
‘e Uy HuHed
0Z0Z'10°€0 | -oHo0 anHa0d1d M €IHMD| ['¢







ПРИЛОЖЕНИЕ Е
Список опубликованных работ за 2018 год

1. Nurkenov O.A., Ibrayev M.K., Satpaeva Zh.B., Dauletzhanova Zh.T., Seilkhanov T.M. Synthesis and study of antioxidant activity of hydrazine and thiosemicarbazidebased on N-morpholinoacetic acid hydrazide // Bulletin of the Karaganda university. – 2018. – Т. 89, №1. – С. 22-26. http://vestnik.ksu.kz
2. Тухметова Ж.К., Нуркенов О.А., Омаров Т.С., Карипова Г.Ж. Исследование термодинамических свойств ряда производных изоникотиногидразида // Актуальные проблемы гуманитарных и естественных наук. – 2018. – Т. 114, №7. – С. 12-15. http://www.publikacia.net/ 
3. Сатпаева Ж.Б., Нуркенов О.А., Карипова Г.Ж., Фазылов С.Д., Буркеев М.Ж., Сейлханов Т.М., Хавличек Д. Новые 1,2,4-триазол-5(4Н)тионы на основе гидразидов о- и п-гидроксибензойных и изоникотиновой кислот // Тезисы докл. межд. науч.-практ. конф. «Наука, образование и производство в условиях Четвертой промышленной революции». – Караганды, 2018. – 83-85 с. http://ksu.kz/?p=9532&lang=ru 
4. Исаева А.Ж., Нуркенов О.А., Фазылов С.Д., Мулдахметов З.М. Комплекс включения функционально-замещенных N-бензилиден- и аллилиденизоникотиногидразида с β-циклодекстрином // Тезисы докл. межд. науч.-практ. конф. «Наука, образование и производство в условиях Четвертой промышленной революции». – Караганды, 2018. – 188-189 с. http://ksu.kz/?p=9532&lang=ru 
5. Нурлан Г., Нуркенов О.А., Карипова Г.Ж. Конденсация 4-диэтиламиносалицилальдегида с гидразидом изоникотиновой кислоты // Тезисы докл. межд. науч.-практ. конф. «Интеграция науки, образования и производства – основа реализации Плана нации». – Караганды, - 2018. – 158 с.. http://www.kstu.kz/integratsiya-nauki-obrazovaniya-proizvodstva-osnova-realizatsii-plana-natsii-saginovskie-chteniya-10/ 

6. Нуркенов О.А., Карипова Г.Ж., Сейлханов Т.М., Тухметова Ж.К., Нурлан Г. Синтез, строение и определение термодинамических характеристик гидразонов изоникотиновой кислоты // Известия научно-технического общества «КАХАК». – 2018. – Т. 61, № 2. – С. 68-76. http://www.ntokaxak.kz/?page_id=235 

7. Fazylov S.D., Nurkenov O.A., Zhurinov M.Zh., Arinova A.E., Tuktarov A.R., Issayeva A.Zh. Catalyzed by palladium complexes the cycloaddition of hydrazones to fullerene C60 // News of the Academy of Sciences of the Republic of Kazakhstan, Series Chemistry and Technology. – 2018. – Т. 431, №5. – pp. 26-31. http://naukananrk.kz/en/%D0%B8%D0%B7%D0%B2%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%8F.html    
ПРИЛОЖЕНИЕ Ж
Копии опубликованных работ по теме проекта за 2018 год
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