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РЕФЕРАТ
Отчет 40 с., 2 табл., 72 источникa, 6 прил.
АЛКАЛОИДЫ, КОЛОНОЧНАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ, СПЕКТРАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ, ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ, БИОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ
Объект исследования: алкалоидоносные растения, алкалоиды, гармин, аконитин, зонгорин, зонгорамин, делькозин, атизиний хлорид. 

Методы исследования: экстракция, колоночная хроматография, химическая модификация, спектральные методы (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР).

Цель исследования: Химическое изучение растений на содержание алкалоидов, оптимизация методов выделения алкалоидов, определение реакционной способности отдельных фрагментов в молекулах алкалоидов в плане получения новых производных с потенциальными фармакофорными группами.
Полученные результаты: выделены алкалоиды из борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapl.), борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.), борца горного (Aconitum monticola Steinb.), борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.). 

Проведено химическое изучение растений рода  Aconitum L. Выделены и наработаны образцы дитерпеновых алкалоидов аконитина, зонгорамина, зонгорина, делькозина, атизиний хлорида. Впервые из борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.) выделен и идентифицирован ранее известный дитерпеновый алкалоид – делькозин.  
Путем химической модификации молекулы алкалоида гармина синтезированы 5 новых производных, строение молекул которых установлены на основании элементного анализа и спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-, 19Ғ-  ЯМР). 

Проведены исследования антимикробной и нейротропной активности  выделенных алкалоидов и их производных. В результате изучения антимикробной активности, установлено, что производные гармина; 2-фторхалкон, 8-ацетилгидразон, N-2-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид проявляют умеренно-выраженную антибактериальную активность. При изучении нейротропной активности в тесте «Порсолта, отчаяние» 2,3,4-триметоксихалкон-, 2-фторгидразон производные гармина в дозе 10 мг/кг обладают нейротропной активностью. 
Область применения: биоорганическая химия, фармакология и фармацевтическое производство.

ТҰЖЫРЫМ
Есеп 40 бет, 2 кесте, 72 дереккөз, 6 қосымша.
АЛКАЛОИДТАР, БАҒАНАЛЫҚ ХРОМАТОГРАФИЯ, СПЕКТРЛІК ТАЛДАУ, ХИМИЯЛЫҚ ТҮРЛЕНДІРУ, БИОЛОГИЯЛЫҚ СКРИНИНГ
Зерттеу нысаны: алкалоидты өсімдіктер, гармин, аконитин, зонгорин, зонгорамин, делькозин, атизиний хлорид алкалоидтары. 
Зерттеу әдістері: экстракция, бағаналық хроматография, спектрлік әдістер (УК-, ИҚ-, 1Н-, 13С-ЯМР).

Зерттеу мақсаты: өсімдіктерге алкалоидтарды қамту бойынша химиялық зерттеу жүргізу, алкалоидтарды бөліп алу әдістерін оңтайландыру, әлеуетті фармакофорлық топтарға ие жаңа туындыларды алу тұрғысынан алкалоидтардың молекулаларындағы жекелеген фрагменттердің реакциялық қабілетін анықтау.

Алынған нәтижелер: Жоңғар бәрпі (Aconitum soongаricum Stapl.), Алтай бәрпі (Aconitum altaicum Steinb.), тау бәрпі (Aconitum monticola Steinb.), дәрі бәрпі (Aconitum anthoroideum DC.) өсімдіктерінен алкалоидтар бөліп алынды.

Aconitum L. туыстас өсімдіктерге химиялық зерттеу жүргізілді. Аконитин, зонгорамин, зонгорин, делькозин, атизиний хлориді дитерпенді алкалоидтарының үлгілері бөлініп алынды және өндірілді. Алғаш рет дәрі бәрпі (Aconitum anthoroideum DC.) өсімдігінен бұрыннан танымал делькозин дитерпенді алкалоиды бөлініп алынды және сәйкестендірілді.  

Гармин алкалоиды молекуласын химиялық түрлендіру арқылы 5 жаңа туынды синтезделіп, олардың молекулаларының құрылысы элементтік талдау және спектрлік деректер (УК-, ИҚ-, 1Н-, 13С-, 19Ғ- ЯМР) негізінде анықталды.

Бөлініп алынған алкалоидтар мен олардың туындыларының микробқа қарсы және нейротроптық белсенділігіне зерттеу жүргізілді. Микробқа қарсы белсенділікті зерттеу нәтижесінде гармин туындылары: 2-фторхалкон, 8-ацетилгидразон, N-2-(3,4-екіхлорфенацил)гарминийбромиді орташа айқын белсенділік танытатыны анықталды. «Порсолта, торығу» тестінде нейротроптық белсенділікті зерттеу кезінде 10 мг/кг дозадағы гармин туындылары 2,3,4-үшметоксихалкон, 2-фторгидразон туындылары нейротроптық белсенділікті көрсетті.

Қолдану саласы: биоорганикалық химия, фармакология және фармацевтикалық өндіріс.
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ВВЕДЕНИЕ

Богатство флоры Казахстана, наличие на его территории обширных зарослей многих лекарственных растений и огромные интродукционные возможности различных районов позволяют широко использовать растительные ресурсы в лечебных целях.

В химическом отношении алкалоиды интересны своим структурным многообразием. К интересным по строению молекул структурным типам алкалоидов относятся изохинолиновые, пирролидиновые, хинозолиновые, индольные и дитерпеновые алкалоиды, которые представляют собой основания с четвертичным, третичным или вторичным атомом азота. Среди них имеются вещества с различным сочетанием метокси-, гидрокси- и аминогрупп, карбо- и гетероциклов. Химическая трансформация и дизайн этих алкалоидов позволяет расширить возможные пути поиска новых лекарственных средств. Актуальность проведения химических трансформаций растительных алкалоидов определяется необходимостью получения новых соединений, характеризующихся улучшенными физико-химическими свойствами, более выраженной биологической активностью, низкой токсичностью, пролонгированностью действия по сравнению с исходными природными аналогами. Поэтому, работы по синтезу новых соединений на основе природных метаболитов и разработке новых методов модификации являются важными и необходимыми. Перспективными объектами для химических превращений являются доступные в растительном сырье алкалоиды, такие как гармин, лаппаконитин, зонгорин и цитизин, известные своими высокими
противокашлевыми, инсектицидными, антибактериальными, психофармакологическими, антитрихофитозными и противотуберкулезными свойствами.

Многие растения, содержащие алкалоиды и произрастающие на обширной территории Республики Казахстан мало изучены в химическом отношении. Поэтому выделение из них алкалоидов, изучение их структуры, химических свойств и биологической активности является важным аспектом химии природных соединений. 

Актуальность проекта заключается в поиске новых алкалоидоносных растений, выделении новых алкалоидов и разработке оригинальных лекарственных препаратов на их основе. Научная новизна и практическая значимость проекта связаны с оптимизацией методов выделения фармакологически активных алкалоидов из растительного сырья и получением на их основе новых синтетических производных, которые могут быть потенциальными источниками оригинальных лекарственных веществ. 
Цель проекта: Химическое изучение растений на содержание алкалоидов, оптимизация методов выделения алкалоидов, определение реакционной способности отдельных фрагментов в молекулах алкалоидов в плане получения новых производных с потенциальными фармакофорными группами.

В настоящей работе согласно календарного плана решены следующие основные задачи: 

1. Химическое изучение и выделение алкалоидов из борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapl.), борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.), нарабоаны образцы алкалоидов;

2. Выделение алкалоидов из борца горного (Aconitum monticola Steinb.), борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.), наработаны образцы алкалоидов;

3. Синтетические модификации карболинового алкалоида гармина: синтез 8-замещенных производных для получения потенциальных фармакологически активных агентов;
4. Установление строения новых выделенных алкалоидов и их синтетических производных с использованием спектральных методов;

5. Проведение биоскрининга выделенных из растении алкалоидов и их синтетических производных.
В составе исполнителей 5 сотрудника, из них 1 д.х.н., профессор,  2 магистра техники и технологии, PhD-докторант, магистрант. Все исполнители темы имеют опыт работы в данном направлении.
За отчетный период опубликована научная статья в Journal Chemistry of Heterocyclic Compounds (импакт-фактор 1.201), тезисы 2 докладов в материалах международной конференции (Приложение А).
1 ВЫДЕЛЕНИЕ АЛКАЛОИДОВ ИЗ БОРЦА ДЖУНГАРСКОГО (ACONITUM SOONGАRICUM STAPL.), БОРЦА АЛТАЙСКОГО (ACONITUM ALTAICUM STEINB.) 
Виды рода Aconitum L. являются богатым источником - дитерпеновых алкалоидов (ДА), которые характеризуются широким спектром фармакологической активности - антиаритмическим, нейротоксическим, стимулирующим центральную нервную систему, а по данным литературы в народной и традиционной медицине настойки и мази этих видов растений обладают противоопухолевой активностью [1-6]. Растения рода Aconitum L. доступны и широко распространены в Казахстане, в странах СНГ, на территории Китая и Средней Азии. Наличие в Ресублике Казахстан сырьевой базы растений, продуцирующих дитерпеновые алкалоиды [7-10] способствует реализации поставленных задач по выделению, установлению строения и направленной химической модификации молекул алкалоидов для получения биологически активных соединений.
В соответствии с календарным планом проведено химическое изучение растений семейств Ranunculaceae Juss.: борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapf.), борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.), борца горного (Aconitum monticolа Steinb.), борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.), произрастающих на территории Джунгарского Алатау и Восточно-Казахстанской области. 
В литературе описаны способы выделения дитерпеновых алкалоидов: аконитина (1), неолина (2), напеллина (3), изоталатизидина (4), караколина (5), сенбузина А (6), сенбузина С (6), и тауренина (8) из борца клобучкового (Aconitum napellus L.), 4 из которых (напеллин, изоталатизидин, караколин, сенбузин С) выявлены в этом растении впервые. Структуры данных соединений установлены методами жидкостной хроматографии, масс-спектрометрии и одно- и двухмерной ЯМР-спектроскопии [11].
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При химическом изучении растений борца каракольского (Aconitum karakolicum Rapaics.), борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.) и борца гиринского (Aconitum kirinense Nakai.) выделены алкалоидны аконитин (1), мезаконитин (9), напеллин (3), аконифин (10). Из борца каракольского (Aconitum karakolicum Rapaics.) и борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.) впервые выделен альтаконитин (11), а также новый алкалоид акофин (12). Виды Aconitum soongаricum Stapf. и Aconitum karakolicum Rapaics. морфологически очень близки между собой [12-14].
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Учеными Грузии проведено химическое изучение подземных органов борца восточного (Aconitum orientale Mill.) и борца носатого (Aconitum nasutum Fisch. ex Rchb.). При этом, выделены алкалоиды: аконитин (1), лаппаконитин (13), караколин (5), гигактонин (14), ликоктонин (15). Cуммы алкалоидов подземной части Aconitum orientale Mill. и Aconitum nasutum Fisch. ex Rchb. in vitro. проявили цитотоксическую активность против клеточных линий А-549 (карцинома легких), DLD-1 (аденокарцинома кишечника) и WS-1 (нормальные фибробласты человека) [15-16].
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                  (13)                                 (14)                                         (15)
Интенсивные исследования растений рода Aconitum L. ведутся китайскими учеными, где данные растения входят в состав лекарственных препаратов традиционной китайской медицины, например, из корней Aconitum hemsleyanium E.Pritz. выделен новый C19-дитерпеновый алкалоид аконитинового типа атропурпурсин [17]. Проведено химическое изучение надземной части Аconitum brachypodum Diels. Выделены и идентифицированы C19- и С20 -дитерпеновые алкалоиды булатин Н (17), 16,17-дигидроксилепенин (18), N-этил-1α-гидроксидиктизин (19), булатин А (20), лепенин (21), 12-епи-напеллин (22), зонгорамин (23), аконин (24), N-диэтилдиоксиаконитин (25), аконитин (1), N-диэтил-3-ацетилаконитин (26), N-диэтилаконитин (27). Соединения 18, 19, 22, 23, 25 и 27 выделены из данного вида сырья впервые [18-20]. 
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Алкалоиды, выделенные из различных видов Aconitum L., используются при лечении ряда сердечных заболеваний, в первую очередь, при нарушении сердечного ритма.

Дитерпеновый алкалоид атизиновой структуры - зонгорин (28), найденный в некоторых видах растений рода Aconitum L., является одним из доступных алкалоидов и по фармакологической характеристике располагается между психостимуляторами и антидепрессантами, и по своему фармакологическому действию значительно отличается от аконитиновых алкалоидов. Его действие проявляется в первую очередь со стороны центральной нервной системы. Также, зонгорин (28), показал выраженное антиаритмическое действие на различных экспериментальных моделях аритмии [21-23]. 
На основе дитерпенового алкалоида зонгорина (28), выделенного из Аconitum brachypodum Diels. синтезирован ряд производных, которые проявили активность ингибирования рецепторов, связанных с G-белком (GPCRs), на ранних стадиях скрининга [24]. 
1.1 Выделение алкалоидов из борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapf.)
В связи с высокой и разнообразной биологической активностью веществ растений рода Aconitum L., а также наличие в Республике Казахстан сырьевой базы данного класса, как возобновляемого источника алкалоидных соединений, нами проведено химическое изучение Aconitum soongаricum Stapf.,  Aconitum altaicum Steinb., Aconitum monticola Steinb., Aconitum anthoroideum DC.

Для выделения биологически активных компонентов из растений рода Aconitum L., провели экстракцию растительного сырья хлороформом и этанолом. Хлороформные экстракты обработали 5%-ной серной кислотой, после расслоения фаз отделили серно-кислотный экстракт алкалоидов. Аналогично раствором серной кислоты провели еще 5 извлечений. Для удаления примесей неосновного характера кислый раствор алкалоидов промывали хлороформом. Промытый кислый раствор алкалоидов подщелачивали до рН 8-9 насыщенным раствором гидрокарбоната натрия и извлекали пятикратно хлороформом. Полученный из 5-ти извлечений суммарный экстракт алкалоидов сгущали в вакуум - выпарной установке. Получили сумму экстрактивных веществ из Aconitum soongаricum Stapf., в количестве 217,59 г. (выход  8,3%), из Aconitum altaicum Steinb. в количестве 152,49 г. (выход  5,6%), из Aconitum monticola Steinb. в количестве 149,27 г. (выход  6,2%), Aconitum anthoroideum DC. в количестве 74 г. (выход  3,7%) от массы воздушно - сухого сырья. 

Борец джунгарский (Aconitum soongаricum Stapf.) - официально признанное в Казахстане лекарственное растение, применяется в гомеопатии и народной медицине. Настойка из корнеклубней входила в состав препарата Аконит, применяемого при радикулитах, неврите; настойка из надземных частей и корнеклубней - в состав Эхинора, рекомендуемого при лечении тонзиллитов.

Нами изучена подземная часть растения борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapf.), собранного в Заилийском Алатау, Каскеленском ущелье в фазу отмирания. Сухие измельченные корни борца джунгарского экстрагировали 80%-ным водным этанолом (соотношение сырье-экстрагент (1:4) пятикратно. Водно-кубовый остаток экстракта подщелачивали 20% раствором Na2CO3 до рН 8-9, затем алкалоиды четырехкратно извлекали хлороформом. Хлороформный экстракт алкалоидов обрабатывали 5%-ным раствором H2SO4, после расслоения фаз отделяли серно-кислый экстракт алкалоидов. Сернокислый раствор алкалоидов подщелачивали 20% раствором Na2CO3 до рН 8-9, и извлекали хлороформом, получив в результате сумму алкалоидов, которую хроматографировали на колонке с AI2О3 в соотношении 1:20, используя ступенчатый градиент элюирующей смеси растворителей. При элюировании колонки хлороформом, смесью хлороформ-метанол (8:2;→5:1) выделили сумму алкалоидов в количестве 10,13 г. При рехроматографировании полученной суммы на колонке, элюированием смесью растворителей гексан-этилацетат (9:1) выделили 0,124 г. кристаллического вещества (1) состава С34Н47NО11, т.пл. 203-2050С (СНCl3), [α]24D +20° (с 0.2; СНCl3).

УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lg ε) (1): 201 (3.33), 230 (3.35), 273 (2.21).
ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (1): 2934, 2883 (СН3), 1716 (С=О), 1452 (СН2), 1375 (СН3), 1096 (-C-O), 921, 717 (Ar). 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (1): 1.09 (3H, т, N -CH3, J=7.1),  1,39 (3Н, с, CОCH3), 2.12 (1Н, м, Н-12 α), 2.71 (1Н, м, Н-12 β), 2.78 (1Н, м, Н-2), 2.33 (1Н, дд, Н-3 β), 2.09 (1Н, дд, Н-3 α), 2.37, 2.71 (2Н, N -CH2), 2.84 (1H, уш.с, H-17), 2.89 (1Н, д, J=11.2, Н-10), 2.84 (1Н, д, J=1.3, Н-7), 3.11 (1Н, уш.с, Н-9), 3.12 (1Н, дд, J=8.1, J=5.9, Н-1), 3.16, 3.26, 3.30, 3.77 (по 3H, все с, 4хОСН3), 3.34 (1Н, д, J=6.1, Н-16), 3.50 (1Н, д, J=9.0, Н-18 α),   3.63 (1Н, д, J=9.0, Н-18 β), 3.77 (1Н, дд, J=9.7, J=4.8, Н-5), 3.94 (1Н, с, ОН-13), 4.04 (1Н, д, J=2.8, Н-6), 4.39 (1Н, д, ОН-15), 4.47 (1Н, дд, J=2.8, J=5.4, Н-15), 4.88 (1Н, д, J=5.1, Н-14β), 7.46-8.03 (Н-Ar). 
Согласно спектру ЯМР 1Н соединение (1) содержит N-этильную, четыре метоксильных групп, монозамещенное бензольное кольцо и ацетильную группу. Однопротонный дублет при ( 3.34 м.д. с КССВ 6.1 Гц. относится к протону Н-16α и свидетельствует о наличии сигнала протона С-16 метоксильной группы. В области ( 3.50 м.д. и ( 3.63 наблюдаются сигналы соответствующие протонам метиленовой группы при С-18 геминальной к метоксильной группе с КССВ 9.0 Гц. Сигнал протона Н-3 β геминальной гидроксильной группы наблюдается при ( 2.33 м.д. в виде дублет дублетов, а протон ОН-группы при С-13 проявляется в области ( 3.94 м.д. в виде синглета. Сигнал протона С-6 расположена α-метоксильная группа о чем свидетельствует сигнал геминального к ней протона при ( 4.04  м.д. в виде дублета. В области ( 4.39 м.д. имеется сигнал протона Н-15 геминальной гидроксильной группы у протона С-15 с КССВ 2.8, 5.4 Гц., а также сигнал протона Н-14 β при ( 4.88 м.д. геминальной бензоилоксигруппе. Сигналы, характерные для протонов ароматического кольца, наблюдаются в области ( 7.46-8.03 м.д. Сигнал ацетоксильной группы расположена в области ( 1,39 м.д. в виде синглета. Синглеты четырех метоксильных групп при атомах С-1, С-6, С-16 и С-18 проявляются в области ( 3.16, 3.26, 3.30 и 3.77 м.д. соответственно.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (1): д. 82.3 (C-1); тр. 40.8 (C-2);   д. 47.0 (C-3); с. 43.1 (C-4); д. 71.5 (C-5); д. 83.3 (C-6); д. 44.1 (C-7); с. 92.0 (C-8); д. 61.0 (C-9); д. 44.6 (C-10); с. 49.9 (C-11); тр. 35.8 (С-12), с. 74.0 (C-13); д. 78.8 (C-14); д. 78.9 (C-15); д. 89.9 (C-16); д. 46.8 (C-17); тр. 76.8 (C-18); тр. 33.6 (C-19); тр. 48.94 (N-CH2), кв. 13.3 (-CH3), кв. 55.9 (C-1’ -OCH3), кв. 58.0 (C-6’ -OCH3), кв. 61.1 (C-16’ -OCH3), кв. 59.1 (C-18’ -OCH3), с. 172.4 (-C=O), кв. 21.4 (-CH3), с. 166.1 (Ar-C=O), с. 129.7 (C-1'), д. 128.6 (C-2'), д. 129.6 (C-3'), д. 133.3 (C-4'), д. 129.6     (C-5'), д. 128.6 (C-6'). 
В спектре ЯМР 13С соединения (1) наблюдаются сигналы 4хОСН3 - групп в области δ 55.9, 58.0, 61.1 и 59.1 м.д., соответствующие сигналам углеродных атомов С-1, С-6, С-16 и С-18 в виде квартетов. Сигналы углеродных атомов           N-этильного фрагмента проявляются при δ 13.3 м.д. (-CH3) и δ 48.94 м.д. (-CH2) соответственно. Сигнал Ar- С=О проявляется в области δ 166.1 м.д. 
На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров, выделенное соединение (1) идентифицировано как дитерпеновый алкалоид – аконитин [25, 26]. 

При использовании в качестве элюента смеси гексан-этилацетат (8:2) выделили кристаллическое соединение (28), состава С22Н31NО3 в количестве 0,028 г. с т.пл. 197-1990С, [α]24D -111° (с 0.2; СНCl3).

УФ-спектр (EtOH, λmax/нм (lg ε) (28): 206 (2.81), 290 (1.49). 

ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (28): 3526 (ОН), 3437 (NH), 1706 (C=O), 1660 (C=C), 1460, 1419, 1374, 1357, 1318, 1295, 1262, 1218, 1111, 1046 (C-O), 1055, 1007, 952 (C=C), 907, 880.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (28): 0.74 (3Н, с, СН3-18), 1.03 (т, 3Н, J=7.28, СН3-22), 1.30 (1Н, м, Н-5), 1.33 (1Н, дд, J=14.2, 5.02, Н-6α), 2.45 (1Н, м, Н-6β), 2.08 (1Н, д, J=12.3 и 4.1, СН-14α), 1.43 (1Н, дд, J=12.4, 3.8, Н-14β), 1.31 (1Н, м, Н-3α), 1.58 (1Н, дт, J=13.4, 3.1, Н-3β), 1.73 (1Н, дд, J=11.2, 7.2, Н-9), 1.90 (1Н, м, Н-2α), 2.11 (1Н, м, Н-2β), 2.50 (1Н, м, Н-19α), 2.20 (1Н, м, Н-19β), 3.28 (1Н, дд, J=17.2, 11.3, Н-11α), 2.29 (1Н, дд, J=17.2, 7.2, Н-11β), 2.20 (1Н, м,   Н-7), 3.05 (1Н, д, J=3.0, Н-13), 3.45 (1Н, уш.с, Н-20), 3.81 (1Н, дд, J=9.2, 6.8, Н-1), 4.32 (1Н, уш.с, Н-15), 5.25 (1Н, уш.с, Н-17α), 5.17 (1Н, уш.с, Н-17 β), 2.55-2.40 (2Н, м, Н-21α, Н-21β). 

В спектре ЯМР 1Н соединения (28) наблюдаются синалы протонов одной метильной при δ 0.74 м.д. в виде синглета и этильной группы при атоме азота      δ 1.03 в виде триплета с КССВ 7.28 Гц. Наличие двух гидроксильных групп в молекуле (28) в положении С-1 и С-15 указывает слабопольный сдвиг сигналов протонов Н-1 и Н-15 на ( 3.81 м.д. с КССВ 9.2 Гц в виде дублет дублетов и ( 4.32 м.д. в виде уширенного синглета. Сигналы экзометиленовых протонов при С-17 наблюдаются в виде уширенных синглетов ( 5.25 и 5.17 м.д. Сигнал протона при С-9 проявляется в виде дублет дублетов в области (1.73 м.д. с КССВ 11.2, 7.2 Гц.
Спектр ЯМР 13C (125 MГц, CDCl3, (, м.д.) (28): д. 70.3 (C-1); тр. 32.2 (C-2); тр. 37.4 (C-3); с. 34.3 (C-4); д. 49.2 (C-5); тр. 23.3 (C-6); д. 43.6 (C-7); с. 49.2 (C-8); д. 35.4 (C-9); с. 52.6 (C-10); тр. 38.1 (C-11); с. 209.8 (С-12), д. 53.9 (C-13); тр. 31.7 (C-14); д. 77.2 (C-15); с. 151.2 (C-16); тр. 111.4 (C-17); кв. 26.0 (C-18); тр. 57.5 (C-19); д. 65.9 (C-20); тр. 50.1 (C-21), кв. 13.5 (С-22).
Спектр ЯМР 13C подтверждает наличие в молекуле 22 углеродных атомов. Сигналы углеродных атомов N-этильного фрагмента проявляются при                      δ 13.5 (-CH3) и δ 50.1 м.д. (-CH2) соответственно, а также сигнал углеродного атома С-12 наблюдается в области ( 209.8 м.д. и указывает на наличие С=О. Присутствие гидроксильных групп у углеродных атомов С-1 и С-15 также подтверждается слабопольным сдвигом сигналов на ( 70.3 и 77.2 м.д. соответственно в виде дублетов. 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (28): 357 (100); 358 (22); 340 (15), 298 (14), 17 (10). Найдено, m/z: 357.2299 [M]+. C22H31NO3. Вычислено, m/z: 357.2296.  

Элементный анализ (28): найдено, %: С 72.28; Н 8.17; N 3,81. Вычислено, %: С 73.91; Н 8.68; N 3.92, С22H31NO3. 
На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров и сравнения их с литературными данными, выделенное вещество (28), идентифицирован как дитерпеновый алкалоид – зонгорин [25, 27]. Среди аконитовых алкалоидов зонгорин – первое основание, содержащее карбонильную группу. По всей вероятности, карбонильная группа не стоит рядом с азотом, так как зонгорин является сильным основанием.
При дальнейшем элюировании колонки смесью гексан-этилацетат в соотношении (6:4) выделили белое кристаллическое соединение (29), состава С25Н41NО7, т.пл. 198-2000С, [α]24D -43.5° (с 0.16; СНCl3). Выход 0,094% (от суммы экстрактивных веществ).  

УФ-спектр (EtOH, λmax/нм (lg ε) (29): 200 (2.99), 230 (2.81), 273 (1.75). 
ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (29): 3450 (ОН), 3094 (ОН), 2939 (СН3), 2828 (СН3), 1718 (С=О), 1528 (CH2), 1451 (CH2), 1322 (CH2),1051 (-C-O), 925, 710 (Ar). 

Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (29): 1.35 (3H, т, N -CH3, J=7.1),  1.91 (3Н, с, CОCH3), 1.94 (1Н, м, Н-12 α), 2.32 (1Н, м, Н-12 β), 2.94 (1Н, м, Н-2), 2.18 (1Н, д.д, Н-3 α), 2.20 (1Н, д.д, Н-3 β), 2.34, 2.55 (2Н, м, CH2), 2.72 (1H, уш.с, H-17), 3.09 (1Н, д, J=11.2, Н-10), 3.61 (1Н, д, J=1.3, Н-7), 3.24 (1Н, уш.с, Н-9), 3.26 (1Н, д.д, J=8.1, J=5.9, Н-1), 3.29, 3.32, 3.36, 3.42 (по 3H, все с, 4хОСН3), 3.34 (1Н, д, J=6.1, Н-16), 3.72 (1Н, д, J=9.0, Н-18 α),   3.74 (1Н, д, J=9.0, Н-18 β), 3.76 (1Н, д.д, J=9.7, J=4.8, Н-5), 4.08 (1Н, с, ОН-13), 4.12 (1Н, д, J=2.8, Н-6), 4.19 (1Н, д, ОН-15), 4.72 (1Н, д.д, J=2.6, J=5.6, Н-15), 4.95 (1Н, д, J=5.1, Н-14β), 7.25-8.05 (Н-Ar). 
В спектре ЯМР 1Н проявляются сигнал N-этильной группы при δ 1.35 (-СН3) м.д. с КССВ 7.1 Гц. в виде триплета, а также сигнал при δ 2.34, 2.55 (-CH2) м.д. в виде мультиплета. Синглеты протонов 4хОСН3 групп при атомах С-1, С-6, С-16 и С-18 проявляются в области δ 3.29, 3.32, 3.36 и 3.42 м.д. соответственно. В области ( 4.19 м.д. имеется сигнал протона Н-15 геминальной гидроксильной группы протона С-15 с КССВ 2.6, 5.6 Гц., а также сигнал протона Н-14β при            ( 4.95 м.д. геминальной бензоилоксигруппе. Сигналы, характерные для протонов ароматического кольца, наблюдаются в области (7.25-8.05 м.д. Сигнал протона ацетоксильной группы С-8 проявляется в области  ( 1.91 м.д. в виде синглета. 

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (29): д. 80.84 (C-1); тр. 40.91          (C-2); д. 35.2 (C-3); с. 43.29 (C-4); д. 44.31 (C-5); д. 81.62 (C-6); д. 44.31 (C-7);          с. 93.01 (C-8); д. 49.80 (C-9); д. 48.44 (C-10); с. 51.07 (C-11); тр. 35.68 (С-12),            с. 74.49 (C-13); д. 78.09 (C-14); д. 79.22 (C-15); д. 90.82 (C-16); д. 60.79 (C-17);     тр. 77.78 (C-18); тр. 32.20 (C-19); тр. 40.06 (N-CH2), кв. 11.62 (-CH3), кв. 55.17      (C-1’-OCH3),     кв. 58.07 (C-6’ -OCH3), кв. 63.80 (C-16’ -OCH3), кв. 59.31 (C-18’   -OCH3), с. 177.74 (-C=O), кв. 24.31 (-CH3), с. 166.59 (Ar-C=O), с. 130.08 (Ar C-1), дд. 128.64 (Ar C-2, 6), дд. 129.96 (Ar C-3, 5), д. 133.13 (Ar C-4). 

В спектре ЯМР 13С соединения (29) наблюдаются сигналы углеродных атомов 4хОСН3 - групп в области δ 55.17, 58.07, 63.80 и 59.31 м.д., соответствующие сигналам углеродных атомов С-1, С-6, С-16 и С-18. Сигналы углеродных атомов N-этильного фрагмента проявляются при δ 11.62 (-CH3) и         ( 40.06 м.д. (-CH2) соответственно, а сигнал атома углерода карбонильной группы наблюдается при 166.59 м.д. 
При элюировании колонки этилацетатом последовательно выделено соединение (30) состава С24Н39NО7 с т.пл. 204-2060С, [α]24D +125.0° (с 0.16; СНCl3). Выход 0,11% (от суммы экстрактивных веществ). 
УФ - спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (30): 203 (2.98).
ИК-спектр (КВr, (, см-1) (30): 3534 (ОН), 3402 (ОН), 3190 (ОН), 2937 (СН3), 2832 (СН3), 2832 (СН3), 1459 (CH2), 1382 (CH2), 1323 (CH2), 1297, 1201, 1066 (C-O), 1006, 941, 872, 754.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (30): 1.10 (3H, т, N -CH3, J=7.0), 1.51 (1Н, м, Н-15 α), 1.57 (1Н, м, Н-15 β), 1.59 (1Н, м, Н-2 α), 1.61 (1Н, м, Н-3 α), 1.66 (1Н, д, J=2.0, Н-5), 1.69 (1Н, дд, J=4.0, J=6.0, Н-12 α), 1.9 (1Н, м, Н-3 β), 2.08 (1Н, дд, J=4.0, J=6.0, Н-12 β), 2.46 (1Н, м, Н-13), 2.52 (2Н, уш.с, Н-17), 2.81 (1Н, д, J=2.0, Н-6), 2.85 (1Н, м, Н-2 β), 2.94, 3.31 (2Н, м, CH2), 3.20 (1Н, тр, J=6.0, Н-9), 3.33 (1Н, тр, J=4.0, Н-1), 3.19 (1Н, м, Н-10), 3.34 (2Н, д, J=8.0, Н-18), 3.34,  3.36, 3.39 (по 3Н, с, 3хОСН3), 3.67 (1Н, уш.с, Н-16), 4.50 (с, ОН, Н-1). 4.51 (тр, ОН, Н-14 β).
Согласно спектру ЯМР 1Н соединения (30) проявляются сигналы трех метоксильных групп углеродных атомов С-6’, С-16’ и С-18’ в области ( 3.34,  3.36 и 3.39  м.д. соответственно. Двухпротонный сигнал протона проявляется при ( 3.34 м.д. с КССВ 8.0 Гц. соответствуюет углеродному протону С-18 метоксильной группы. Синглетные сигналы углеродных атомов проявляются в слабом поле при ( 4.50 и ( 4.51 м.д. сигналы углеродных атомов С-1 и С-14 свидетельствуют о наличии гидроксильных групп в этих положениях. Сигнал N-этильной группы проявляется при δ 1.10 (-СН3) м.д. в виде триплета, а также сигнал при δ 2.94, 3.31 (-CH2) м.д. в виде мультиплета.

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (30): тр. 72.66 (С-1), тр. 27.49       (С-2), д. 30.69 (С-3), с. 37.54 (С-4), д. 43.50 (С-5), д. 88.10. (С-6), с. 84.82 (С-7),    с. 80.77 (С-8), д. 49.06 (С-9), д. 36.93 (С-10), д. 49.95 (С-11), тр. 29.24 (С-12),           д. 44.06 (С-13), д. 78.94 (С-14), тр. 36.60 (С-15), д. 82.67 (С-16), д. 66.90 (С-17), 79.31 (С-18), кв. 57.79 (С-19), кв. 50.59 (N-CH2), кв. 13.85 (-СН3), кв. 56.37            (6’-ОСН3), кв. 57.81 (16’-ОСН3), кв. 59.69 (18’-ОСН3). 
В спектре ЯМР 13С соединения (30) наблюдаются сигналы 3хОСН3 - групп в области δ 56.37, 57.81 и ( 59.69 м.д., соответствующие сигналам углеродных атомов С-6’, С-16’ и С-18’. Сигналы углеродных атомов N-этильного фрагмента проявляются при δ 13.85 (-CH3) и ( 50.59 м.д. (-CH2) соответственно. Сдвиг сигналов углеродных атомов С-7 и С-8 обусловлен присутствием гидроксильных групп при δ 84.82 и ( 80.77 м.д. 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (30): 453.3 (57.86), 436.3 (100), 438.3 (34.35), 437.3 (22.92), 454.3 (13.53), 58.0 (15.40), 262.2 (13.49). Найдено, m/z: 453.2725 [M]+. C24H39NO7. Вычислено, m/z: 453.2725.  
Элементный анализ (30): найдено, %: С 64.37; Н 10.03; N 3.15. Вычислено, %: С 63.58; Н 8.60; N 3.09. С24H39NO7.
По физико-химическим константам, спектральным данным выделенное соединение (30) идентифицирован как дитерпеновый алкалоид – делькозин [25].
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При элюировании колонки смесью растворителей хлороформ-метанол (1:1), последовательно выделено соединение (31) состава С22Н34ClNО2 с т.пл. 296-2980С. Выход 0,17% (от суммы экстрактивных веществ). 

УФ - спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (31): 202 (2.44).
ИК-спектр (KBr, v, см-1) (31): 3377 (ОН), 3265 (NH), 2932, 2864, 1678 (C=N), 1653 (С=СН2), 1450, 1418, 1369, 1340, 1226, 1191,1075 (С-О), 999, 893.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CD3OD, (, м.д., J/Гц) (31): 1.01 (1Н, м, Н-3β), 1.09 (3Н, с, СН3-18), 1.05-1.12 (1Н, м, Н-2β), 1.19 (1Н, м. Н-13α), 1.39 (2Н, м, Н-5, Н-6 α), 1.46 (1Н, м, Н-1α), 1.50-1.62 (3Н, м, Н-3 α, Н-7 α, Н-14 α), 1.68-1.80 (5Н, м, Н-1β, Н-2 α, Н-6 β, Н-11 α, Н-13β), 1.82-1.95 (2Н, м, Н-11β, Н-14 β), 2.04 (1Н, дд, J7α7β =12.8, J7β = 4.1, Н-7 β), 2.17 (1Н, м, Н-9), 2.48 (1Н, м, Н-12), 3.61 (2Н, дд,        J= 7.0, J = 1.8, Н-19 β), 3.75 (1Н, с, Н-15), 3.72 (1Н, д, J = 6.8, Н-19 α), 4.00 (2Н, м, Н-21), 4.09 (2Н, м, Н-22), 4.40 (2Н, уш.с, С15- и С22-ОН), 5.06, 5.09 (2Н, два с; СН2-17), 8.70 (1Н, с, Н-20).

В спектре ЯМР 1Н свидетельствует о наличии в структуре (31) метильной группы при ( 1.09 м.д. и концевой метиленовой группы при атоме С-16, характерный для алкалоидов, имеющих атизиновый скелет при ( 5.06, 5.09 м.д. Синглетный сигнал протона Н-15 наблюдается при 3.75 м.д. соответстсвующий сигналу протона гидроксильной группы. Характерными являются слабопольный сдвиг и магнитная неэквивалентность сигналов протонов Н-19 при ( 3.61 и 3.72 м.д. с КССВ 7.0; 1.8 и 6.8 Гц.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (31): д. 40.52 (С-1), тр. 19.15         (С-2), тр. 37.6 (С-3), с. 35.65 (С-4), д. 46.06 (С-5), тр. 24.91 (С-6), д. 33.04 (С-7),   с. 37.21 (С-8), д. 39.43 (С-9), с. 57.12 (С-10), тр. 30.22 (С-11), с. 25.27 (С-12),            д. 27.43 (С-13), д. 74.52 (С-15), с. 154.64 (С-16), тр. 109.21 (С-17), кв. 23.56 (С-18 - СН3), тр. 63.60 (С-19), 183.44 (С-20), тр. 57.12 (С-21), д. 59.05 (С-22). 
В спектре ЯМР 13С имеется сигнал метильной группы углеродного атома   С-18 при ( 24.79 м.д., а также метиленовой группы при ( 154.64 и 109.21 м.д. для сигналов углеродных атомов С-16, С-17. Слабопольный сдвиг атома углерода   С-15 при ( 74.52 показывает наличие гидроксильной группы в виде дублета. В области ( 183.44 м.д. наблюдается сигнал углеродного атома С-20, связанного с четырехкоординированным азотом (С=N+). По физико-химическим константам, спектральным данным полученное соединение (31) идентифицирован как атизиний хлорид [28]. 
1.2 Выделение алкалоидов из борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.)
Борец алтайский (Aconitum altaicum Steinb.) - относится к широко распространенным видам растений на территории Казахстана [8]. 

Нами проведено химическое изучение надземной части борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.), собранное в Восточно-Казахстанской области. 
Для выделения биологически активных компонентов из борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.) проведена экстракция растительного  сырья хлороформом. Полученный из 5-ти извлечений суммарный экстракт алкалоидов сгущали в вакуум - выпарной установке. Проведена водно-спиртовая обработка полученного 43,33 г.  густого экстракта надземной части борца алтайского (Aconitum altaicum Steinb.). Экстракт растворяли при постоянном перемешивании в горячем 96 % - ном этаноле при температуре 70°С и добавляли воды очищенной, нагретой до аналогичной температуры (соотношение масса густого экстракта - масса этилового спирта 1:2; соотношение массы этилового спирта - масса воды 2:1). Полученный водно-спиртовый раствор экстракта отфильтровали. Фильтрат обрабатывали хлороформом 3 раза (в соотношении фильтрат-хлороформ 3:1). Хлороформный раствор упарили. Выход суммы экстрактивных веществ составляет 33,09%. 
Полученную сумму экстрактивных веществ хроматографировали на Al2O3 (II ст. акт.) в соотношении сумма-носитель 1:20. При элюировании колонки в соотношении гексан-этилацетат (9:1) выделили кристаллическое вещество (32) состава С29Н50О, т. пл. 134-1360С. Выход 0,78% (от веса воздушно-сухого сырья).
УФ - спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (32): 203 (2.69).
ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (32): 3400, 2936, 2867 (СН3, СН3О), 1465 (CH2), 1382 (СН3), 1331, 1239 (СН), 1133, 1063 (C-O), 958, 800 (Ar).
Спектр ЯМР 1Н (500.0 Мгц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (32): 0.67 (3Н, с, Н-27), 0.75 (3Н, с, Н-30), 0.80 (3Н, с, Н-18), 0.82 (3Н, тр, Н-21), 0.84 (3Н, д, J=3.3, Н-21), 0.87 (3Н, с, Н-28), 0.92 (3Н, дд, Н-19), 1.0 (3Н, с, Н-29), 1.4-1.6 (м, Н-10), 3.53 (1Н, тдд, J=4.5, 4.2, 3.8, Н-3), 5.30 (1Н, уш.д., J=4,8 Гц, Н-6), 5.45 (1Н, тр, J=6.4, Н-5).
В спектре ЯМР 1Н соединения (32) имеется олефиновый сигнал при 5.30 м.д. с КССВ 4,8 Гц., что характерен для стирола относящийся к протону Н-6 в химическом скелете β-ситостерина.  Имеется сигнал соответствующий протону, связанному с гидроксильной группой при C-3 в виде характерного мультиплета при 3,53 м.д. с КССВ 4.5, 4.2, 3.8. Шесть протонных сигналов, которые включают четыре вторичные метильные группы δ 0,92, 0.87, 0.84 и 0.80 м.д. и две третичные метильные группы δ 0.67, 0.75 м.д. в виде синглетов. 

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, СDCl3) (32): 37.33 (С-1), 31.98 (С-2), 71.9 (С-3), 42.3 (С-4), 140.83 (С-5), 121.82 (С-6), 32.01 (С-7), 32.09 (С-8), 50.20 (С-9), 36.58 (С-10), 21.16 (С-11), 39.58 (С-12), 45.89 (С-13), 56.94 (С-14), 28.34 (С-15), 28.44 (С-16), 56.11 (С-17), 36.23 (С-18), 19.22 (С-19), 19.11 (С-20), 56.83 (С-22), 19.92 (С-23), 12.07 (С-24), 31.74 (С-25), 19.49 (С-26), 18.86 (С-27), 19.0 (С-28), 11.95   (С-29). 
В спектре ЯМР 13С проявляются сигналы 29 углеродных атомов, характерных для фитостеринов. По физико-химическим константам, спектральным данным полученное соединение (32) идентифицировали как β-ситостерин [29]. 
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Далее при хроматографическом разделении выделена сумма алкалоидов в количестве 0,85 г. При рехроматогарфировании полученной суммы на колонке с AI2О3 (II ст. акт.) в соотношении 1:20, элюированием смесью гексан-бензол (9:1) выделено кристаллическое вещество. После перекристаллизации из ацетона получено 0,017 г. вещества с т.пл. 202-2040С. Выделеное соединение сопоставимо со спектрами дитерпенового алкалоида аконитина [25, 26]. 

Определено количественное содержание алкалоидов в суммарном экстракте надземной части Aconitum altaicum Steinb., которое составляет: зонгорин 0,48%, делькозин 7.51%, аконитин 0,28%, лаппаконитин в данном суммарном экстракте не обнаружен.
2 ВЫДЕЛЕНИЕ АЛКАЛОИДОВ ИЗ БОРЦА ГОРНОГО (ACONITUM MONTICOLA STEINB.), БОРЦА ПРОТИВОЯДНОГО (АCONITUM ANTHOROIDEUM DC.) 
2.1 Выделение алкалоидов из  борца горного (Aconitum monticola Steinb.)
Учитывая то, что алкалоиды обладают широким спектром физиологической активности, представляется целесообразным развивать исследования, направленные на поиск и расширение сырьевой базы алкалоидов, выделение и изучение их строения, химическую модификацию, позволяющие создать новые эффективные лекарственные препараты. В связи с этим, нами проведено химическое изучение подземной части борца горного (Aconitum monticola Steinb.). Aconitum monticola Steinb. используются в народной медицине для лечения ревматической болезни, ревматоидного артрита, невралгии, деформирующего остеоартроза, атетоидного спазма, а также болей в груди и в животе, вызванных переохлаждением, при лечении ангин и тонзиллитов [30].
Для идентификации биологически активных компонентов из подземной части борца горного (Aconitum monticola Steinb.), собранного в Восточно-Казахстанской области, смачивали приготовленным 5%-ным раствором карбоната натрия в стеклянной емкости и настаивали в течение 3 ч. После истечения времени фильтрат сливали, а сырье высушивали при комнатной температуре. Высушенное сырье исчерпывающе экстрагировали хлороформом, получив в результате сумму алкалоидов (149,27 г), которую хроматографировали на колонке с AI2О3 в соотношении 1:20, используя ступенчатый градиент элюирующей смеси растворителей. 

При элюировании колонки смесью растворителей гексан-этилацетат (9:1) выделили кристаллическое вещество (23) состава С22Н29NO3, т.пл. 215-2170С, [α]24D -26° (с 0.05; СНCl3). Выход 1.13% (от суммы экстрактивных веществ).

УФ - спектр (EtOH), λmax/нм (lg ε) (23): 203 (2.29), 286 (3,85). 

ИК-спектр (КВr, (, см -1) (23): 3407 (OH), 2964, 2934 (CH3), 2897, 2858, 2817 (CH3O), 1724 (C=O), 1658 (C=CH2), 1453, 1418, 1374, 1360, 1276 (C=O), 1234 (OH), 1215, 1170,1130, 1113, 1077 (C-O), 1059, 980, 968 (C=CH2), 873, 839, 723.

Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (23): 0.83 (3Н, с, Н-18), 1.02       (3Н, т, J=7.2, NCH2CH3), 1.27 (1Н, м, Н-5), 1.55 (1Н, м, Н-3α); 1,27 (1Н, м, Н-3β),          1.7 (1Н, м, Н-6α); 1.41 (1Н, тд, J=12.53; 9.09; 3.44, Н-6β), 1.76 (1Н, м, Н-9),           1.98 (1Н, м, Н-7), 2.0 (1Н, дд, J=18.0; 4.22, Н-14 α), 1.55 (1Н, м, Н-14 β),                  2.17 (1H, дд, J=11.89; 8.73, Н-2α); 1.76 (1Н, м, Н-2β), 2.35 (1Н, дд, J=16.25; 12.67,          Н-11α); 2.12 (1Н, дд, J=16.25; 6.52, Н-11β), 2.6-2.77 (2Н, дк, J=14.0; 7.2, Н-21), 2.83 (1Н, с, Н-20), 3.15 (1Н, д, J=4.2, Н-13), 3.70 (1Н, с, Н-19), 3.98 (1H, д, J=5.2, H-1), 4.39 (1Н, с, Н-15), 5.30 (1Н, с, Н-17α); 5.13 (1Н, с, Н-17β).

В спектре ЯМР 1Н соединения (23) присутствует сигнал двухпротонного синглета углеродного атома С-17 при ( 5.30 м.д. и ( 5.13 м.д. Наблюдаются синалы протонов одной метильной при δ 0.83 м.д. в виде синглета и этильной группы при атоме азота в области δ 1.02 с КССВ 7.2 Гц. в виде триплета. Наличие гидроксильной группы в положении С-15 наблюдается в виде уширенного синглета со сдвигом δ 4.39 м.д. Сигнал протона при С-11 проявляются в виде дублет дублетов в области ( 2.35 м.д. с КССВ 16.25, 12.67 Гц., а также в области ( 2.12 м.д. с КССВ 16.25 и 6.52 Гц.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3) (23): д. 67.8 (C-1); тр. 24.3 (C-2); тр. 29.7 (C-3); с. 37.8 (C-4); д. 46.0 (C-5); тр. 24.0 (C-6); д. 48.4 (C-7); с. 50.2 (C-8); д. 31.4 (C-9); с. 51.7 (C-10); тр. 37.4 (C-11); с. 208.8 (C-12); д. 53.1 (C-13); тр. 31.2 (C-14); д. 77.1 (C-15); с. 149.7 (C-16); тр. 112.04 (C-17); кв. 18.9 (C-18); д. 93.0 (C-19);       д. 66.2 (C-20); тр. 48.5 (C-21); кв. 14.3 (C-22).
Спектр ЯМР 13С свидетельствуют о наличии в молекуле 22 сигналов углеродных атомов.  Сигналы углеродных атомов С-16 и С-17 резонируют в области δ 149.7 и 112.0 м.д., соответственно. Сигналы углеродных атомов            N-этильного фрагмента проявляются при δ 14.3 (-CH3) и δ 48.5 м.д. (-CH2) соответственно, а сигнал углеродного атома С-12 карбонильной группы наблюдается в области δ 208.8 м.д. 
На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров выделенное вещество (23) идентифицирован как дитерпеновый алкалоид – зонгорамин [25, 27].
При использовании в качестве элюента смеси бензол-этанол (9:1), выделили кристаллическое вещество с т.пл. 204-2060С и выходом 5,78 % (от суммы экстрактивных веществ). На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров выделенное вещество идентифицирован как дитерпеновый алкалоид – делькозин [25].
При элюировании хроматографической колонки смесью бензол-этанол (6:4), выделили соединение (33) состава С24Н39NО7, т.пл. 196-1980С. Выход 0,8% (от суммы экстрактивных веществ).

УФ - спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (33): 205 (3,28). 

ИК-спектр (КВr, (, см-1) (33): 3524 (ОН), 2986, 2941 (CH3), 2872, 2822 (CH3O) и С-О - связи в области 1108. 

Спектр ЯМР 1Н (500.0 Мгц, СDCl3, (, м.д., J/Гц) (33): 1.05 (3H, т, N -CH3, J=7.0), 1.64 (1H, дд, J=4.0, J=4.5, Н-12α), 1.78 (1Н, м, J=4.0, J=6.0, Н-12β), 1.72 (1Н, д, J=2.0, Н-5), 1.84 (1Н, дд, J=5.1, J=13.1, Н-2α), 2.0 (1Н, м, Н-2β), 1.95 (1Н, уш.с, Н-9), 2.01 (1Н, м., Н-13), 2.09 (1Н, м., Н-3α), 2.11 (1Н, м, Н-3α), 2.42 (1Н, дд, J=15, Н-15α), 2.47 (1Н, дд, J=7.3, J=4.7, Н-10), 2.76, 2.59 (2Н, дд, J=12.2, Н-19),  2.99, 3.21(2Н, м, CH2), 3.04, 3.23 (2Н, м, Н-18), 3.23 (2Н, м, Н-17), 3.22 (1Н, м, Н-15β), 3.25 (3Н, с, Н-6’-ОСН3), 3.57 (1Н, тр, J=8.1, Н-6), 3.85 (1Н, д.тр, J=9.5, J=2.6, Н-1), 4.01 (3Н, с, Н-18’-ОСН3), 4.42 (2Н, дд, Н-16), 4.89 (1Н, д, J=4.3, Н-14).

В спектре ЯМР 1Н соединения (33) наблюдаются трехпротонные синглеты в области δ 3.25 и 4.01 м.д. соответствующие сигналам протонов метоксильных групп при С-6' и С-18' соответственно. Двухпротонный сигнал протона проявляется при ( 3.04, 3.23 м.д. с КССВ 8.0 Гц. и однопротонный сигнал при      ( 3.57 м.д. с КССВ 8.1 Гц., соответствуют сигналам протонов С-18, С-6 метоксильной группы. Сигнал N-этильной группы проявляется при δ 1.05 (-СН3) м.д. в виде триплета, а также сигнал при δ 2.99, 3.21 (-CH2) м.д. в виде мультиплета.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (33): с. 72.13 (С-1), тр. 28.43         (С-2), д. 30.83 (С-3), с. 40.71 (С-4), д. 46.43 (С-5), с. 83.69. (С-6), с. 88.50 (С-7),     с. 83.69 (С-8), д. 51.10 (С-9), д. 38.08 (С-10), д. 49.30 (С-11), тр. 30.09 (С-12),           д. 45.04 (С-13), д. 80.60 (С-14), тр. 35.25 (С-15), д. 76.13 (С-16), д. 66.98 (С-17), кв. 78.91 (С-18), кв. 57.81 (С-19), кв. 50.76 (N-CH2), кв. 13.86 (-СН3), кв. 55.71    (6’-ОСН3), кв. 58.81 (18’-ОСН3). 
В спектре ЯМР 13С соединения (33) наблюдаются сигналы гидроксильных групп в области ( 72.13, 88.50, 83.69 м.д. соответствующие сигналам атомов углерода С-1, С-7, С- 8 в виде синглетов, а также сигналы углеродных атомов     С-14, С-16 в области ( 80.60, 76.13 м.д. в виде дублетов. Сигналы метоксигрупп углеродных атомов С-6’ и С-18’ проявляются в виде квартетов при δ 55.71, 58.81 м.д., а сигналы углеродных атомов N-этильного фрагмента проявляются при ( 13.86 (-СН3) и ( 50.76 (-CH2) м.д.

Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (33): 422.3 (100), 439.3 (96,71), 424.3 (53.27), 440.30 (26.30), 58.0 (17.30), 425.3 (13.26). Найдено, m/z: 453.2721 [M]+. C24H39NO7. Вычислено, m/z: 453.2720.  
Элементный анализ (33): найдено, %: С 64.78; Н 8.47; N 3.35. Вычислено, %: С 65.57; Н 8.60; N 3.09, С24H39NO7.  
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 (33)
При элюировании колонки смесью хлороформ-метанол (1:1) получили кристаллическое вещество, хорошо растворимое в воде и этаноле, выход составляет 0,071% (от суммы экстрактивных веществ). По физико-химическим константам, спектральным данным выделенное соединение (31) идентифицирован как атизиний хлорид [28]. 
Количественное содержание алкалоидов в суммарном экстракте подземной части Aconitum monticola Steinb. по данным ВЭЖХ составляет: зонгорин 18,8%, делькозин 11,9%, аконитин 0,02%, лаппаконитин в исследуемом экстракте не обнаружен. 
2.2 Выделение алкалоидов из борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.)
Борец противоядный (Aconitum anthoroideum DC.) - относится к широко распространенным видам сырья на территории Казахстана [8]. Борец противоядный - инсектицидное, противоядное, лекарственное растение, служит противоядием при отравлениях другими видами борцев, особенно борца джунгарского (Aconitum soongаricum Stapf.). Из европейского вида борца противоядного Горис и Метен в 1925 г. выделили два алкалоида - анторин и псевдоанторин, различающиеся между собой растворимостью в эфире [31]. Ни о физических, ни о химических свойствах авторы не дают никаких указаний. Из фармакологических свойств весьма интересно наблюдение, по которому эти алкалоиды являются противоядиями обыкновенного аконитина и могут иметь даже действие, предупреждающее отравление. Изучение этих алкалоидов, а также химическое изучение растительного сырья борца противоядного представляет большой интерес в плане получения новых фармакологически активных алкалоидов. 
Проведено химическое изучение надземной части борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.), собранного в Восточно-Казахстанской области. 
Воздушно-сухое измельченное сырье надземной части борца противоядного исчерпывающе экстрагировали хлороформом, получив в результате сумму алкалоидов в количестве 74 г. Проведена водно-спиртовая обработка полученного суммарного экстракта. Экстракт растворяли при постоянном перемешивании в горячем 96 % - ном этаноле при температуре 70°С и добавляли воды очищенной, нагретой до аналогичной температуры (соотношение масса густого экстракта - масса этилового спирта 1:2; соотношение массы этилового спирта - масса воды 2:1). Полученный водно-спиртовый раствор экстракта отфильтровали. Фильтрат обрабатывали хлороформом 3 раза (в соотношении фильтрат-хлороформ 3:1). После удаления хлороформа алкалоиды извлекали 5% Н2SO4, затем подщелачивали Na2CO4 и экстрагировали хлороформом. Полученную сумму алкалоидов хроматографировали на Al2O3 (II ст. акт.) в соотношении сумма-носитель 1:20, используя ступенчатый градиент элюирующей смеси СНСl3-MeOH (9:1;→1:1). При элюировании колонки смесью хлороформ-метанол (9:1) получено смесь веществ, которую перекристаллизовали из этилацетата и этанола. В результате из этилацетатной части образовался белый кристаллический порошок массой 0,12 г. с т.пл. 204-2050С. На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров выделенное вещество идентично с дитерпеновым алкалоидом – делькозин [25]. По результатам ВЭЖХ выявлено, что основным компонентом борца противоядного (Aconitum anthoroideum DC.) является делькозин с содержанием 17,7%. Алкалоид делькозин из борца противоядного, произрастающего на территории Казахстана выделен впервые. 
3 ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ НА ОСНОВЕ АЛКАЛОИДОВ. НАРАБОТКА ОБРАЗЦОВ АЛКАЛОИДОВ ДЛЯ БИОЛОГИЧЕСКОГО СКРИНИНГА
Алкалоид β-карболинового типа гармин (34) содержится в растении Реganum harmala, широко распространенного на территории Республики Казахстан [32- 34]. Гармин обладает разнообразной биологической активностью: противоопухолевой, противовирусной и противовоспалительной [35-39]. Гармин оказывает влияние на ЦНС, проявляя нейропротекторную активность при нейрологических заболеваниях, ингибирует моноаминоксидазу A [40-42]. Соединение (34) рассматривается в качестве потенциального кандидата для лечения болезни Альцгеймера, ингибирует ацетилхолинэстеразу и бутилхолинэстеразу. Установлено, что метоксигруппа в положении С-7 является ответственной за нейротоксический эффект гармина. Замена метоксигруппы на более объёмную снижает нейротоксический эффект гармина [43-44]. В литературе описаны изоксазольные и изоксазолиновые производные по атому азота N-9 в качестве перспективных агентов для лечения болезни Альцгеймера [45]. 6-Хлор- и 6-бромпроизводные тетрагидрогармина, обладает антималярийной активностью [46]. Большое внимание уделяется изучению противоопухолевой активности производных гармина. Установлено, что введение алкоксизаместителей в положение С-7 (О-деметилирование и последующее О-алкилирование) приводит к увеличению цитотоксичности в отношении опухолевых клеток человека, при этом увеличение объема заместителя приводит к агентам с большей избирательностью цитотоксического действия [47-48]. Алкилирование по атому азота N9 приводит к увеличению цитотоксичности, а одновременная модификация по положениям N-2, N-9 и N-7 приводит к увеличению противоопухолевой активности in vitro и in vivo [49].  Bведение стирильных заместителей по атому С-1 β-карболиний бромидов приводит к перспективным противоопухолевым агентам индукторам апоптоза [50-52]. Как видно, химические модификации гармина представляют значительный интерес.
3.1 Химическая модификация на основе молекулы 8-ацетилгармина
Растительный алкалоид гармин (34) и его производные, как ингибиторы моноаминоксидазы, являются галлюциногенами, стимуляторами центральной нервной системы.

С целью получения новых биологически активных производных алкалоида гармина разработан способ получения гидразонпроизводного гармина и получен ряд N-арилиденгидразонов гармина. При проведении синтеза на основе молекулы 8-ацетилгармина (35) с избытком гидразин гидрата получено гидразонпроизводное гармина (36). Взаимодействие 8-ацетилгармина (35) с функционально замещенными ароматическими альдегидами: анисовым альдегидом и 2-фторбензальдегидами приводит к образованию новых N-арилиденгидразонов гармина (37-38), с выходом 65-83%. Полученные соединения хорошо растворяются в обычных органических растворителях (ацетон, CH2CI2, CHCI3, CH3CN).
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(37-38)


                Ar= п-CH3OC6H4 (37); 2-FC6H4 (38).
(E)-8-(гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол (36), выход 69%, т.пл. 207-2090С, [α]24D -187.5° (с 0.16; СНCl3).

УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (36): 213 (2.85), 243 (2.99), 302 (2.66), 328 (2.22), 341 (2.17).

ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (36): 3327, 3220, 3170 (-NH), 2983, 2927, 2915, 2890, 2827, 2784 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1617 (-С=N), 1569 и 1446, 1418.

Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (36): 2.25 (3H, с, СH3СN),  2.77 (3H, с, -СH3), 3.99 (3H, c, -OCH3), 7.09 (1H, д, J=8.2, H-6), 7.81 (1H, д, J=5.8,  H-4), 8.11 (1H, д, J=8.2, H-5), 8.15 (1H, д, J=5.2, H-3), 10.58 (1Н, уш.с, NН). 

В спектре ЯМР 1Н соединения (36) наблюдаются сигналы трехпротонного синглета метильной группы в области ( 2.77 и 2.25 м.д., соответствующие сигналам протонов С-1 и С-12. Сигналы протонов метоксильной группы С-7 наблюдаются в области ( 3.99 м.д. в виде синглета. Сигналы протонов фенильного заместителя Н-3, Н-4, Н-5, Н-6 проявляются в области ( 8.15, 7.81, 8.11 и 7.09 м.д. с КССВ 5.2; 5.8; 8.2; 8.2 Гц. соответственно. Сигнал протона N-Н группы индольного кольца расположен в слабом поле при ( 10.58 м.д.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (36): с.141.58 (С-1); д. 137.24        (С-3); д. 112.1 (С-4); с. 116.47 (С-4a); с. 123.36 (С-4b); д. 129.02 (С-5); д. 105.0 (С-6); с. 156.81 (С-7); с. 105.82 (С-8); с. 138.67 (С-8a); с. 135.64 (С-9a); кв. 18.51 (CH3СN); кв. 55.55 (-OCH3); кв. 21.94 (-CH3); кв. 145.95 (C=N). 
В спектре ЯМР 13С соединения (36) присутствуют 6 синглетных сигнала при 116.47, 123.36, 135.64, 138.67, 141.58, 156.81, м.д. характерные для углеродных атомов С-4а и С-4b, С-9а, С-8а, С-1, С-7, а также 5 дублетных сигнала при ( 105.00, 105.82, 129.02, 137.24 м.д. углеродных атомов С-6, С-8, С-4, С-5, С-3 соответственно. Сигналы углеродных атомов проявляются в области ( 18.51, 21.94, 55.55, 145.95 м.д. относящихся -CH3СN, -СН3, -ОСН3, -C=N группам в виде квартетов.
Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (36): 308 (37), 278 (18), 277 (100), 237 (22), 236 (15). Найдено, m/z: 268.1319 [M]+. C15H16N4O. Вычислено, m/z: 277.1450
Элементный анализ (36): найдено, %: С 69.10; Н 7.17; N 17.8. C15H16N4O. Вычислено, %: С 67.16; Н 5.97; N 20.8.

(E)-1-(метоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (37), выход 46%, т.пл. 171-1720С, [α]24D +250° (с 0.16; СНCl3).

УФ-спектр (EtOH, λmax/нм (lg ε) (37): 215 (2.78), 238 (2.82), 305 (2.74).
ИК-спектр (КВr (, см-1) (37): 3235, 3006 (NH), 2964, 2927, 2841 (ОСН3 фенильного фрагмента), 1618, 1605 (-С=N), 1572, 1513, 1494, 1424.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (37): 2.72, (3H, с, СH3СN),  2.79 (3H, с, -СH3), 3.89 (3H, c, -OCH3), 4,00 (3H, c, -OCH3), 6,96 (1H, д, J=8.6, H-6), 6.99 (1H, кв, J=6.8, H-3'),  7.01 (1H, кв, J=6.8, H-5'), 7.73 м.д. (1H, д, J=5.3, H-4),  7.84 (1H, кв, J=8.8, H-2'), 7.86 (1H, кв, J=8.8, H-6'), 8.07 (1H, д, J=8.7, H-5), 8.32 (1H, д, J=5.3, H-3),  8.32 (1H, уш. c, H-16), 10.51 (1H, уш. c, NH). 

В спектре ЯМР 1Н соединения (37) наблюдаются сигналы метильных групп в области ( 2.79 и 2.72 м.д., соответствующим сигналам протонов С-1 и С-12 в виде синглетов. Сигналы протонов метоксильных групп углеродных атомов С-7 и С-4'  проявляются в виде синглетов при ( 3.89 и 4.00 м.д. соответственно. Сигналы протонов фенильного заместителя Н-3, Н-4, Н-5, Н-6 проявляются в области ( 8.32, 7.73, 8.07 и 6.96  м.д. с КССВ 8.6; 5.3; 8.7; 5.3 Гц. соответственно. Сигналы протона H-16 наблюдается в области ( 8.43 м.д. в виде уширенного синглета. Сигналы, характерные для протонов ароматического кольца H-3', H-5', H-2' и H-6' проявляются при  ( 6.99, 7.01, 7.84, 7.86 м.д. соответственно.

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (37): с. 141.6 (С-1); д. 139.0 (С-3); д. 112.3 (С-4); с. 116.9 (С-4a); с. 127.4 (С-4b); д. 124.3 (С-5); д. 105.4 (С-6); с.162.1 (С-7); с. 110.2 (С-8); с. 140.3 (С-8a); с. 134.9 (С-9a); кв. 19.8 (CH3СN); кв. 55.6 (OCH3); кв. 56.4 (OCH3); кв. 20.4 (CH3); кв. 167.2 (C=N). кв.157.2 (CH=N); с. 128.1 (С-1'); д. 114.4 (С-3',5'); д. 130.2 (С-2',6').  
В спектре ЯМР 13С соединения (37) присутствуют 6 синглетных, 11 дублетных, а также 6 квартетных сигналов. Характерные сигналы протонов наблюдаются в области ( 19.8, 20.4, 55.5, 56.4, 157.2, 167.2 м.д., относящихся -CH3СN, -СН3, (-ОСН3)2, -CH=N, -C=N группам.
(E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-Метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (38), выход 82%, т.пл. 166-1680С, [α]24D +62.5° (с 0.16; хлороформ).

УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lg ε) (38): 209 (3.03), 245 (3.08), 300 (2.87) и 342 (2.69) нм типичный для индольного цикла, находящегося в сопряжении с ароматическим гетероциклом.

ИК-спектр (КВr, (, см-1) (38): 3274, 3044, (NH), 2947 (ОСН3 фенильного фрагмента), 1694, 1622 (-С=N), 1577, 1459, 136, 1236.

Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, (, м.д., J/Гц) (38): 2.72, (3H, с, СH3СN),  2.81 (3H, с, СH3), 4,01 (3H, c, OCH3), 6,97 (1H, д, J=8.7, H-6), 7.16 (1H, ддд,            J=10.3, 8.4, 0.9, H-3'), 7.27 (1H, тд, J=7.6, 0.9, H-5'),  7.46 (1H, дддд, J=8.4, 7.6, 5.4, 1.6, H-4'),  7.74 (1H, д, J=5.4, H-4), 8.09 (1H, д, J=8.7, H-5), 8.19 (1H, тд, J=7.6, 1.6, H-6'), 8.34 (1H, д, J = 5.4, H-3), 8.73 (1H, уш.c, H-16), 10.53 (1H, уш.c, NH). 

В спектре ЯМР 1Н соединения (38) наблюдаются сигналы метильных групп в области ( 2.81 и 2.72 м.д., соответствующим сигналам протонов С-1 и С-12. Сигналы протонов метоксильной группы углеродного атома С-7 проявляются в виде синглета при ( 4.01 м.д. Сигналы протонов фенильного заместителя Н-6, Н-4, Н-5 и Н-3 проявляются в области ( 6.97, 7.16, 7.74 и 8.09 м.д. с КССВ 8.7; 5.4; 8.7; 5.4 Гц. соответственно. Сигналы протона H-16 наблюдается в области ( 8.73 м.д. в виде уширенного синглета. Сигналы, характерные для протонов ароматического кольца H-5' и H-6' проявляются при  ( 7.27 и 8.19 м.д. с КССВ 7.6, 0.9 и 7.6, 1.6 м.д. соответственно.

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, (, м.д.) (38): с.141.6 (С-1); д. 139.0 (С-3); д. 112.3 (С-4); с. 116.9 (С-4a); с. 124.6 (С-4b); д. 127.8 (С-5); д. 105.5 (С-6); с. 160.1 (С-7); с. 109.9 (С-8); с. 140.4 (С-8a); с. 134.9 (С-9a); кв. 19.9 (CH3СN); кв. 20.2 (CH3); кв. 56.4 (OCH3); кв. 167.7 (C=N); кв. 150.4 (CH=N); с. 122.5 (С-1', JF=9.8); с. 162.2 (C-2', JF=5.2), д. 116.1 (C-3', JF=2.1); д. 132.6 (C-4', JF=8.5); д. 124.6 (C-5', JF=3.8); д. 128.2 (C-6', JF=2.5).
В спектре ЯМР 13С соединения (37) присутствуют 6 синглетных, 11 дублетных, а также 5 квартетных сигналов. Характерные сигналы протонов наблюдаются в области ( 19.9, 20.2, 56.4, 150.4, 167.6 м.д., относящихся -CH3СN, -СН3, -ОСН3, -CH=N, -C=N группам.
В спектре ЯМР 19F в диапазоне -119.49 наблюдается единственный сигнал фтора фенильного фрагмента соединения (E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (38).
Синтез халконсодержащих производных гармина и реакция их циклизации
В продолжение наших исследований по превращениям алкалоида гармина (34) [53-54], осуществлен синтез производных гармина, содержащих различные заместители в положении С-8. Следует отметить, что модификации по атому      С-8 представляют интерес в связи с ценной противоопухолевой и противомикробной активностью, описанных в литературе синтетических и природных 8-галогензамещенных и 8-метиламинозамещенных β-карболинов [55-56]. Замещенные пиразолины привлекают внимание нейропротекторной противоопухолевой, антибактериальной, пестицидной и фунгицидной активностью [57-60]. Конденсация Кляйзена-Шмидта соединения (35)                       с бензальдегидом в этаноле в присутствии водн. раствора щелочи протекала          с образованием соответствующего халкона (39) с выходом 90%, т.пл. 188-190оС. При обработке соединения (39) избытком гидразин гидрата (99%) и ледяной уксусной кислоты получают соединение (40) 1-(3-(7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)-5-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил)этанон  с выходом 56%. и т.пл. 118-120оС (EtOAc).
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(E)-1-(7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)-3-фенилпроп-2-ен-1-он (39), выход 90%, т.пл. 188-1900С.
Спектр ЯМР 1Н (500.0 Мгц,  CDCl3+CD3ОD, δ, м.д., J/Гц) (39): 2.75 (3H,         c, СH3 при С-1), 3.93 (3H, c, OCH3), 7.03 (1H, д, J=8.4, 6-CH), 7.29-7.35 (3Н, СH-3', 4', 5'), 7.53 (1H, д, J=5.6, 4-CH), 7.55-7.62 (2H, СH-2', 6'), 7.65 (1H, д, J=16.2, CH-a), 7.78 (1H, д, J=8.4, 5-CH), 8.17 (1H, д, J=16.2, CH-b), 8.35 (1H, д, J=5.8, 3-CH), 10.61 (1Н, уш.с, NН).
Характерными сигналами в спектре ЯМР 1Н (39) являются: синглет при ( 2.75 м.д. отнесенный протонам метила при С-1,  а синглет ( 3.93 м.д. протонам метоксигруппы при С-7. Сигналы протонов фенильного заместителя Н-3, Н-4, Н-5, Н-6 проявляются в области ( 8.35, 7.53, 7.78 и 7.03 м.д. с КССВ 5.8; 5.6; 8.4; 8.4 Гц. соответственно. Сигналы углеродных атомов проявляются в виде дублетов транс-замещенной двойной связи в спектрах ЯМР1Н при δ 7.65 и 8.17 м.д. с КССВ 16.2, 16.4 Гц., а также сигналы, характерные для протонов ароматического кольца СH-3', 4', 5' и СH-2', 6' проявляются в области δ 7.29-7.35 и ( 7.55-7.62 м.д. подтверждающие образование халконовой структуры.
Спектр ЯМР 13C (125 МГц, δ, м. д.) (39): с. 144.38 (C-1); д. 138.25 (С-3);           д. 111.94 (С-4); с. 114.90 (С-4a); с. 128.16 (С-4b); д. 129.79 (С-5); д. 95.32 (С-6);    с. 159.27 (С-7); с. 108.96 (С-8); с. 141.55 (С-8a); с. 134.85 (С-9a); кв. 20.02 (-CH3-Ac); кв. 55.67 (-OCH3); д. 124.63 (С-а); д. 141.51 (C-b), с. 135.23 (С-1''); д. 128.58 (C-2'', 6''); д. 127.94 (C-3'', 5''); д. 127.00 (С-4''); кв. 191.09 (C=O). 
В спектре ЯМР 13C соединения (39) наблюдаются характерные сигналы трех  углеродных атомов в области δа 124.63, δb 141.51, δС=O 190.09 м.д.
Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (39): 344 (3), 343 (25), 342 (100), 328 (13), 327 (51), 284 (13), 171 (14), 128 (11). Найдено, m/z: 342.1365 [M]+. C22H18N2O2. Вычислено, m/z: 342.1363. 

1-(3-(7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)-5-(4-метоксифенил)-4,5-дигидро-1H-пиразол-1-ил)этанон (40), выход 56%, т.пл. 118-1200С.  

Спектр ЯМР 1Н (500.0 Мгц, CDCl3+СD3OD, δ, м.д. (J/Гц) (40): 2.48 (3H,         с, СH3СO), 2.71 (3H, c, СH3 при С-1), 3.51 (1H, д.д, J =15.0, 3.6 Гц, 3'-CH2), 3.79 (3H, c, OCH3), 4.02 (1H, дд, J=15.0, 10.0 Гц, 4'-CH2), 4.12 (1H, уш.с, NH), 5.42 (1H, дд, J=10.0, 3.6 Гц, Н-5'), 6.88 (1H, д, J=8.6, 6-CH), 7.25-7.34 (3Н, СH-3'', 4'', 5''), 7.65 (1H, д, J=5.5, 4-CH), 7.42-7.51 (2H, СH-2'',6''); 7.92 (1H, д, J=8.6, 5-CH); 8.11 (1H, д, J=5.5, 3-CH), 10.68 (1Н, уш.с, NН).  

В спектре ЯМР 1H соединения (40) наблюдаются сигналы протонов фенильного заместителя Н-3, Н-4, Н-5, Н-6 проявляются в области ( 8.11, 7.65, 7.92 и 6.88 м.д. с КССВ 5.5; 5.5; 8.6; 8.6 Гц. соответственно. Отмечается наличие однопротонных сигналов в области δ 3.51, 4.02 и 5.42 м.д., отвечающие сигналам протонов пиразолинового кольца при С-3', С-4' и 5', а также сигналы протонов характерные для ароматического ядра СH-3'', 4'', 5'' и СH-2'',6'' проявляются при δ 7.25-7.34 и ( 7.42-7.51 м.д. Сигналы углеродных атомов наблюдаются в области δ 2.71 метильного протона при С-1 в виде синглета, а также сигналы метильного протона  ацетильной группы при δ 2.48 м.д. 
Спектр ЯМР 13C (125 МГц, δ, м. д.) (40): с. 141.46 (С-1); д. 138.76 (С-3);           д. 112.76 (С-4); с. 116.81 (С-4a); с. 128.16 (С-4b); д. 126.12 (С-5); д. 105.86 (С-6); с. 160.78 (С-7); с. 104.16 (С-8); с. 140.12 (C-8а); с. 134.54 (С-9a); кв. 20.15 (CH3-Ac); кв. 23.19 (CH3-при C-1); кв. 55.34 (OCH3); с. 155.83 (C-3'); д. 45.36 (C-4');       с. 59.08 (C-5'); с. 135.56 (С-1''); д. 128.69 (C-2'', 6''); д. 127.63 (C-3'', 5''); д. 126.98 (С-4''); кв. 167.84 (C=O). 
В спектре ЯМР 13C соединения (40) проявляются характерные сигналы  углеродных атомов пиразолинового кольца в области δ 155.83, 45.36 и 59.08 м.д. при углеродных атомов при C-3', C-4' и C-5'. Отмечается наличие сигналы углеродных атомов в области δ 155.83, 45.36 и 59.08 м.д., отвечающие сигналам протонов пиразолинового кольца при С-3', С-4' и 5', а также сигналы углеродных атомов характерные для ароматического ядра СH-1'', C-2'', 6'', C-3'', 5'' и С-4'' проявляются при δ 135.56 м.д. в виде синглета, ( 127.63, 127.63 и 126.98 м.д. в виде дублетов.  Наблюдаются сигналы в области δ 23.19 м.д. метильного протона при С-1 в виде квартета, а также сигнал метильного протона  ацетильной группы при δС=O 167.84 м.д.

Элементный анализ (40): найдено, %: C 72.48; H 5.76; N 14.35. C24H22N4O2. Вычислено, %: C 72.34; H 5.57; N 14.06.

Таким образом, получены новые производные 8-ацетилгармина, строение молекул которых установлено на основании элементного анализа и спектральных данных (ИК-, УФ-, 1Н-, 13С-, 19F- ЯМР). 
4 БИОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ ВЫДЕЛЕННЫХ АЛКАЛОИДОВ И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

В настоящее время в мире наблюдается рост количества неврологических больных, увеличение заболеваемости нервной системы.  Среди главных причин распространения болезней центральной нервной системы (ЦНС) можно назвать стресс, психоэмоциональное напряжение в результате, которых возникают состояния тревоги, развиваются зависимости. В связи с этим, отмечается значительный интерес исследователей к нейротропным средствам. Из числа перспективных в изучении нейротропного действия природных соединений следует отметить алкалоидные соединения и их производные [61-62].
Согласно литературным данным, к настоящему времени индольный алкалоид гармин обладает широким спектром фармакологической активности. Гармин оказывает влияние на ЦНС, проявляя нейропротекторную активность при нейрологических заболеваниях. Известно, что модификация молекул алкалоидов дает широкую возможность получения соединений, спектр биологической активности которых значительно расширяется и видоизменяется по сравнению с исходным веществом.  Производные гармина обладают антимикробной активностью, а его водорастворимая форма - гидрохлорид гармина обладают антидепрессивным, противогипоксическим (гипобарическая гипоксия) и антипаркинсоническим действием [53, 63-70].
4.1 Исследование антимикробной активности выделенных алкалоидов и их производных
Объектами исследования являются выделенные алкалоиды делькозин, лаппаконитин; производные гармина 8-ацетилгидразон (36), 2-фторхалкон (41), 2-фторпиразолин (42), 4-метоксихалкон (43), 2,3,4-триметоксихалкон (44), N-(2)-(3,4-дихлорфенацил) гарминийбромид (45), 9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β]индол (46).
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Изучение антимикробной активности вышеуказанных образцов проводилось по отношению к штаммам грамположительных бактерий Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, к грамотрицательному штамму Escheriсhia coli и к дрожжевому грибку Сandida albicans методом диффузии в агар (лунок) [71]. Препараты сравнения – линкомицин гидрохлорид для бактерий и нистатин для дрожжевого грибка Сandida albicans.
Культуры выращивали на жидкой среде рН 7,3 ± 0,2 при температуре от 30 до 350С в течение 18-20 часов. Культуры разводили 1:1000 в стерильном 0,9%-ном растворе натрия хлорида изотоническом, вносили по 1 мл в чашки с соответствующими элективными, питательными средами для изучаемых тест-штаммов и засевали по методу «сплошного газона». После подсушивания на поверхности агара формировали лунки размером 6,0 мм, в которые вносили раствор исследуемого образца, линкомицин гидрохлорида, нистатина. В контроле использовали этиловый спирт в эквиобъемных количествах. Таким образом, исследуемый образец испытывался в количестве 1 мкг, а препарат сравнения в количестве 1 мг. Посевы инкубировали при 370С, учет растущих культур проводили через 24 часа. Антимикробная активность образцов оценивалась по диаметру зон задержки роста тест-штаммов (мм). Диаметр зон задержки роста меньше 10 мм и сплошной рост в чашке оценивали как отсутствие антибактериальной активности, 10-15 мм – слабая активность, 15-20 мм – умеренно выраженная активность, свыше 20 мм – выраженная. Каждый образец испытывался в трех параллельных опытах. 
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета программ «Statistica 8». Полученные результаты представлены в виде «среднее значение ± стандартная ошибка среднего значения». Достоверными считались различия при достигнутом уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследования антимикробной активности образцов алкалоидов и их производных приведены в таблице 1.

Таблица 1 - Антимикробная активность образцов алкалоидов и их производных

	Наименование образца
	S. aureus
	Bac.

subtilis
	E. coli


	C.

аlbicans

	1
	2
	3
	4
	5

	2-F-халконпроизводное гармина (41)
	16± 0,1
	16 ±0,2
	17 ±0,1
	-

	2-F-пиразолинпроизводное гармина (42)
	-
	-
	16 ±0,1
	14±0,2

	8-ацетилгидразонпроизводное гармина (36)
	-
	16 ±0,1
	13±0,2
	-

	4-метоксихалконпроизводное гармина (43)
	15±0,1
	15±0,2
	14±0,2
	-

	2,3,4-триметокси-халконпроизводное гармина (44)
	14±0,2
	-
	16±0,1
	

	N-(2)-(3,4-дихлорфенацил) гарминийбромид (45)
	16±0,1
	14±0,1
	-
	-


Продолжение таблицы 1
	1
	2
	3
	4
	5

	9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β]индол (46)
	16±0,1
	15±0,2
	14±0,2
	13±0,2

	Делькозин (30)
	14±0,1
	14±0,1
	-
	-

	Лаппаконитин (47)
	-
	14 ±0,2
	-
	-

	Линкомицина гидрохлорид
	26 ± 0,1
	24 ± 0,1
	23± 0,2
	-

	Нистатин
	-
	-
	-
	21 ± 0,2


В результате биоскрининга установлено, что образцы алкалоидных соединений N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид (45), 2-фторхалкон (41), 8-ацетилгидразон (36) производные гармина, проявляют умеренно-выраженную антибактериальную активность в отношении грамположительных тест-штаммов Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis. 2-фторхалкон (41), 2-фторпиразолин (42), 2,3,4-триметоксихалкон (44) производные гармина показывают умеренно-выраженную антибактериальную активность в отношении грамотрицательного штамма Escheriсhia coli. 4-Метоксихалконпроизводное гармина (43), а также дитерпеновые алкалоиды делькозин (30) и лаппаконитин (47) обладают антимикробной активностью в отношении представленных грамположительных тест-штаммов.

4.2 Исследование нейротропной активности алкалоидных соединений в тесте «Порсолта, отчаяние»
Объектами исследования являются производные гармина: N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид (45), 8-ацетилгидразон (36), 2,3,4-триметоксихалкон (44), 2-фторгидразон (38), 9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β]индол (46).

Стрессовое состояние вызывали у мышей форсированным плаванием. Животных помещали в цилиндр, диаметром - 10 см, высотой 25 см. Цилиндр наполняли на 1/3 водой (270С). После неудачных попыток выбраться из воды животные принимали характерную неподвижную позу, которую расценивалась, как появление подавленности (отчаяние). Фиксировали все активные попытки животных выбраться из воды в течение первых 6 минут после погружения в воду. Поведенческими показателями служили: продолжительность первого акта двигательной активности, время активного плавания, время иммобилизации. Исследуемые объекты в дозе 10 мг/кг, вводили внутрь в виде суспензии в 1% крахмальной слизи внутрижелудочно за 1 час до исследования. Контрольные животные получали эквиобъемное количество крахмальной слизи. Под влиянием антидепрессантов, независимо от механизмов их действия, активность животных возрастала и время неподвижности (иммобилизации) уменьшалось [72]. Препарат сравнения «Амитриптилин» в дозе 10 мг/кг, вводили внутрь в виде суспензии в 1% крахмальной слизи внутрижелудочно за 1 час до исследования.
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета программ «Statistica 8». Полученные результаты представлены в виде «среднее значение ± стандартная ошибка среднего значения». Достоверными считались различия при достигнутом уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследования нейротропной активности образцов производных гармина в тесте «Порсолта, отчаяние» приведены в таблице 2. 
Таблица 2 - Нейротропная активность производных гармина
	Наименование вещества, доза
	Продолжительность первого акта двигательной активности (сек.)
	Время активного плавания (сек.)
	Время иммобилизации (сек,)

	Контроль
	-
	47,8±33,1
	199,4±29,4
	160,6±49,4

	Препарат сравнения «Амитриптилин»
	10 мг/кг
	89,0±31,1
	252,2±33,9
	88,8±24,9*

	8-ацетилгидразон-производное гармина (36)
	10 мг/кг
	51,2±28,1
	145,2±44,4
	214,8±54,4

	2,3,4-триметокси-халконпроизводное гармина (44)
	10 мг/кг
	66,2±25,1
	217,6±41,2
	100,4±40,7

	N-(2)-(3,4-дихлорфенацил) гарминийбромид (45)
	10 мг/кг
	80,6±21,5
	159,8±44,1
	183,8±53,1

	9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β] индол (46)
	10 мг/кг
	64,4±27,9
	179,4±39,7
	135,2±30,3

	2-фторгидразон-производное гармина (38)
	10 мг/кг
	50,8±16,9*
	214,8±20,3
	118,6±40,1


Результаты проведенных исследований показали, что 2-фторгидразон (38), 2,3,4-триметоксихалкон (44) производные гармина в дозе 10 мг/кг проявили слабую нейротропную активность в тесте «Порсолта, отчаяние». N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид (45), 8-ацетилгидразонпроизводное гармина (36) и 9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β]индол (46) в дозе 10 мг/кг не показали нейротропной активности в тесте «Порсолта, отчаяние». 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный патентно-информационный поиск по доступным источникам за период 2015-2019 гг. свидетельствует о перспективности и актуальности поиска новых алкалоидов в растениях рода Aconitum L., так как соединения из видов данного таксона обладают ярко выраженной нейротропной, антиаритмической, спазмолитической, противоопухолевой, миорелаксантной, противовоспалительной, местноанестезирующей, психотропной активностью.
Алкалоиды из видов Aconitum L., как возобновляемый материал, представляют интерес для синтеза новых фармакологически активных соединений.

Анализ отечественной и зарубежной научно-технической литературы, показывает патентную чистоту химических исследований изучаемых видов растений рода Aconitum L., отсутствие в них дублирования, наличие научной новизны.
При реализации грантового проекта №АР05135304 «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» за отчетный период в 2019 году получены следующие результаты: 
По результатам химического изучения растений семейств Ranunculaceae Juss.: Aconitum soongаricum Stapf. (борец джунгарский), Aconitum monticola Steinb. (борец горный), Aconitum anthoroideum DC.  (борец противоядный), Aconitum altaicum Steinb. (борец алтайский) выделены суммы экстрактивных веществ, содержащие алкалоиды. 
Химическое изучение растений рода Aconitum L. позволило выделить и идентифицировать дитерпеновые алкалоиды – аконитин, зонгорин, делькозин из Aconitum soongаricum Stapf., зонгорамин, делькозин, атизиний хлорид из корней Aconitum monticola Steinb., аконитин из надземной части Aconitum altaicum Steinb. Впервые из Aconitum anthoroideum DC., произрастающего на территории Казахстана, выделен и идентифицирован ранее известный алкалоид – делькозин.
Синтезированы 5 новых производных гармина, строение молекул которых установлено на основании элементного анализа и спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-, 19F-  ЯМР). 

В результате биоскрининга образцов выделенных и синтезированных соединений установлено, что производные гармина 2-фторхалкон,                                     8-ацетилгидразон, N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид проявляют умеренно-выраженную антибактериальную активность в отношении грамположительных тест-штаммов Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis.                    2-фторхалкон-, 2-фторпиразолин-, 2,3,4-триметоксихалкон производные гармина показывают умеренно-выраженную антибактериальную активность в отношении грамотрицательного штамма Escheriсhia coli. 4-Метоксихалкон производное гармина, а также дитерпеновые алкалоиды делькозин и лаппаконитин обладают антимикробной активностью в отношении представленных грамположительных тест-штаммов (Приложение Г).
Результаты исследований нейротропной активности показали, что 2,3,4-триметоксихалкон-, 2-фторгидразон производные гармина в дозе 10 мг/кг проявляют нейротропную активность в тесте «Порсолта, отчаяние». 8-ацетилгидразонпроизводное гармина, N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид и 9-метокси-2-(4-метоксифенил)-11Н-индолизино[8,7-β]индол  в дозе 10 мг/кг не показали нейротропной активности в тесте «Порсолта, отчаяние» (Приложение Д). 

За отчетный период опубликована научная статья в Journal Chemistry of Heterocyclic Compounds (импакт-фактор 1.201), тезисы 2 докладов в материалах международной конференции (Приложение А).
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	Классификационные индексы
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Доклады НАН РК, Вестник НАН РК, 
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Таблица В.6.2 – Патентная документация

	Предмет поиска (объект исследования, его составные части)
	Страна выдачи, вид и номер охранного документа. Классификационный индекс)*
	Заявитель (патентообладатель), страна. Номер заявки, дата приоритета, конвенционный приоритет, дата публикации*
	Название изобретения (полной модели, образца)
	Сведения о действии охранного документа или причина его аннулирования (только для анализа патентной чистоты)

	Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ
	Патент № US20100226863A1, 

США, MPK

A61K 9/12 

A61K 33/36
	Roberto Piraino

Заяв. 08.11.2007

Опубл. 09.09.2010


	Homeopathic medicament useful for immunomodulation


	Действует

	
	Патент РФ № RU2428200C2

A61K 36/714

A61P 35/00


	Костенникова З.П., Чубарова Г.Д.,

Мальдов Д.Г.,

Самылина И.А.

Заяв. 08.04.2009

Опубл. 10.09.2011
	Препарат для лечения онкологических заболеваний
	Действует

	
	Патент № 

CN102579612A
Китай, MPK
A61K 36/714

A61P 29/00

A61K 125/00
	Zhang Fan,  Cai Dongmei, Liu Yue, Yang Lijuan
Заяв. 27.03.2012

Опубл. 18.07.2012
	Method for extracting total alkaloid of Aconitum soongaricum
	Действует

	
	Патент №

CN102078394B, Китай, MPK
A61K 36/714

A61P 5/14

A61P 11/00

A61P 13/08

A61P 15/00

A61P 17/06

A61P 19/08

A61P 29/00

A61P 31/14

A61P 35/00

A61P 37/08
	Davreti Buick Nurshahan, Gu Lihan Khan Ayati Buick, Polati Macabili

Заяв. 24.12.2010

Опубл. 13.03.2013
	Aconite extract-containing medicinal composition, preparation method and application thereof
	Действует

	
	Патент №

CN105837506A
Китай, MPK
C07D 221/22

A61P 35/00
	Aji Aikebair Aisa, Outer Nikari Kamili, Zhao Bo

Заяв. 29.04.2016

Опубл. 10.08.2016
	Preparation method and application of diterpene alkaloid in Aconitum soongaricum 
	Действует

	
	Патент № 

US20170042865A1, США, MPK

A61K 31/437

A61K 31/12

A61K 31/11

A6IK 36/9066


	Gene H. Zaid, Thomas W.   Burgoyne

Заяв. 28.10.2016

Опубл. 16.02.2017


	Therapeutic compositions containing curcumin, harmine, and isovanillin components, and methods of use thereof
	Действует

	
	Патент № US20170290873A1,

США, MPK

A61K 36/714

A61K 36/28

A61K 36/56 

A61K 33/28 

A61K 36/185 

A61K 36/51 

A61K 35/618 

A61K 36/75
	Walter Tatch

Заяв. 08.04.2016

Опубл. 12.10.2017


	Method of using homeopathic kit containing gel, rinse and spray for management of post-oral surgical recovery and maintenance of oral health
	Действует

	
	Патент № WO2019136320A1

США, MPK

C07K 14/72 

C12N 9/12 

C12N 5/06 

C12N 9/48 
	Andrew F. Stewart, Ackeifi C., Peng Wang, Bob Devita

Заяв. 05.01.2018

Опубл. 11.07.2019


	Method of increasing proliferation of pancreatic beta cells, treatment method, and composition
	Действует

	
	Патент №

WO2019144888A1

Китай, MPK

C07D 221/22

A61K 31/439

A61P 9/04


	Wang Fengpeng, Yan Yuefei, Jian Xixian, Chen Donglin, Yan Fueng

Заяв. 23.01.2019

Опубл. 01.08.2019
	Method for preparing mesaconine and related intermediaries


	Действует






*заполняется при необходимости
Таблица В.6.1 – Научно-техническая, конъюктурная, нормативная документация и материалы государственной регистрации (отчеты о научно-исследовательских работах)

	Предмет поиска
	Наименование источника информации с указанием страницы источника
	Автор, фирма (держатель) технической документации
	Год, место и орган издания (утверждения, депонирования источника)

	1
	2
	3
	4

	Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ

	Two new C19 – diterpenoid alkaloids from roots Aconitum hemsleyanium var atropurpureum.        
	Pei Tang, Dong Lin Chen, Xi Xian Jian, Feng Peng Wang.  
	Chin. Chem. Lett. –2007. –Vol. 18, Is. 6.  –P. 704-707.



	1
	2
	3
	4

	-//-
	Aconitum in traditional chinese medicine: a valuable drug or an unpredictable risk 


	Singhuber L., Zhu М., Prinz S., Kopp B.


	J. Ethnopharmacol. – 2009.        –Vol. 126, Is.1. –Р.18-30.

	-//-
	Study of analgesic and inflammatory effects of lappaconitine gelata 


	Wang Y.Z., Xiao Y. Q., Zhang C., Sun XM.
	J. Trad. Chin. Med. –2009. –Vol. 29, Is.2. –Р.141-145.

	-//-
	Four new nor-diterpenoid alkaloids from Aconitum brachypodum
	Yong Shen, Ai-Xue Zuo, Zhi-Yong Jiang, Xue-Mei Zhang, Hong-Ling Wang, Ji-Jun Chen
	Helvetica chimica acta. –2010. – Vol.93. – P.863-869.

	-//-
	A review on medicinal importance, pharmacological activity and bioanalytical aspects of beta-carboline alkaloid harmine 
	Patel K., Gadewar M., Tripathi R., Prasad S. K., Patel D. K.  
	Asian Pac. J. Trop. Biomed. – 2012.      –Vol. 2, Is.8.           -Р.660-664.

	-//-
	Structure-activity relationship in the antitumor activity of 6-, 8- or 6,8- substituted 3-benzylamino- β-carboline derivatives 
	Ikeda R., Kimura T., Tsutsumi T., Tamura S., Sakai N., Konakahara T.
	Bioorg. Med. Chem. Lett. –2012. –Vol. 22. Is.10.       –Р.3506-3515.

	-//-
	Synthesis and structure-activity relationships of harmine derivatives as potential antitumor agents 
	Cao R., Fan W., Guo L., Ma Q., Zhang G., Li J., Chen X., Ren Z., Qiu L.
	Eur. J. Med. Chem. –2013. – Vol.60.      –Р.135-143.

	-//-
	Identification of diterpene alkaloids from Aconitum napellus Subsp. firmum and GIRK channel activities of some Aconitum alkaloids  
	Kiss T., Orvos P., Bаnsаghi S., Forgo P., Jedlinszki N., Tаlosi L., Hohmann J., Csupor D.
	Fitoterapia. –2013.     – Vol.90. - P. 85-93.

	-//-
	Analgesic activity of diterpene alkaloids from Aconitum baikalensis
	Nesterova Yu.V., Povetyeva T.N., Suslov N.I., Zyuzkov G.N., Pushkarskii S.V., Aksinenko S.G., Schultz E.E., Kravtsova S.S., Krapivin A.V.
	Bulletin of experimental biology and medicine. –2014.     –Vol.157, Is. 4.         –Р.488-491.

	-//-
	Harmine mediated neuroprotection via evaluation of glutamate transporter 1 in a rat model of global cerebral ischemia 
	Sun P., Zhang S., Li Y., 

Wang L.
	Neuros. Lett. –2014. –Vol. 583. –Р.32-36.

	-//-
	Computational & experimental evaluation of the structure-activity relationship of  β-carbolines as DYRK1A inhibitors 
	Drung B., Scholz C., Barbosa V.A., Nazari A., Sarragiotto M.H., Schmidt B.
	Bioorg. Med. Chem. Lett. – 2014. –Vol. 24, Is.20. –Р. 4854-4860.

	-//-
	Synthesis and biological evaluation of some 2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)-1-arylethanones: Antibacterial, DNA photocleavage, and anticancer activities 
	Kumar V., Kaur K., Karelia D.N., Beniwal V., Gupta G.K., Sharma A.K., Gupta A.K.
	Eur. J. Med. Chem. –2014. –Vol. 81, Is.23. –Р. 267-276.

	-//-
	Harmine mediated neuroprotection via evalution of glutamate transporter 1 in a rat model of global cerebral ischemia 
	Piyun Sun, Shuyan Zhang, Yanyan Li, Lihua Wang.
	Neuroscience Letters. – 2014.         –Vol. 583. – Р.32-36.

	-//-
	Anxiolytic activity of diterpene alkaloid songorine
	Nesterova Yu.V., Poveteva T.N., Suslov N.I., Shults E.E., Ziuzkov G.N., Aksinenko S.G., Afanaseva O.G., Krapivin A.V., Kharina T.G.
	Bulletin of experimental biology and medicine. –2015.     – Vol.159, Is. 5.        –Р. 620-622.

	1
	2
	3
	4

	-//-
	Harmine blocks herpes simplex virus infection through downregulating cellular NF-kappaB and MAPK pathways induced by oxidative stress 
	Chen D, Su A, Fu Y, Wang X, Lv X, Xu W, Xu S, Wang H, Wu Z.
	Antivir Res. – 2015. –Vol.123. –Р.27-38.

	-//-
	Potent AChE and BChE inhibitors isolated from seeds of Peganum harmala Linn by a bioassay-guided fractionation 
	Yang Y. D., Cheng X. M., Liu W., Chou G., Wang Z., Wang C. J.  
	J.Ethnopharmacol.         –2015. –Vol.168.         –Р.279-286.

	-//-
	Effects of harmine, an acetylcholinesterase inhibitor, on spatial learning and memory of APP/PS1 transgenic mice and scopolamine-induced memory impairment mice 
	He D.D., Wu H., Wei Y., Liu W., Huang F., Shi H., Zhang B., Wu X., Wang C.
	Eur. J. Pharmacol.    –2015. –Vol.768.     –Р.96-107.

	-//-
	Synthesis of new isoxazoline derivatives from harmine and evaluation of their anti-Alzheimer, anti-cancer and anti-inflammatory activities 
	Filali I., Bouajila J., Znati M., Garah F.B., Jannet H.B.
	J. Enzyme Inhib. Med. Chem. – 2015. –Vol.30, Is.3.             –Р.371-376.

	-//-
	3D-QSAR,design, synthesis and characterization of trisubstituted harmine derivatives with in vitro antiproliferative properties 
	Meinguet C., Bruyère C., Frédérick R., Mathieu V., Vancraeynest C., Pochet L., Laloy J., Mortier J., Wolber G., Kiss R., Masereel B., Wouters J.
	Eur. J. Med. Chem. –2015. –Vol. 94.       –Р.45-55.

	-//-
	Synthesis and biological evaluation of  N9-substituted harmine derivatives as potential anticancer agents 
	Du H., Tian S., Chen J., Gu H., Li N., Wang J.
	Bioorg. & Med. Chem. Lett.  – 2016. –Vol.26, Is.16.          –Р.4015-4019.

	-//-
	Synthesis and mechanisms of action of novel harmine derivatives as potential antitumor agents 
	Zhang X.F., Sun R., Jia Y., Chen Q., Tu R.F., Li K., Zhang X.D., Du R.L., Cao R.
	Sci. Rep. –2016.        –Vol.6. –Р.1-16.

	-//-
	Synthesis and cytotoxic activites of some pyrazoline derivatives bearing phenyl pyridazine core as new apoptosis inducers 
	George R.F., Fouad M.A., Gomaa I.E.O.
	Eur. J. Med. Chem. –2016. –Vol. 112, Is.13.  –Р.48-59.

	-//-
	Diterpenoid alkaloids from the roots of Aconitum brachypodum Diels 
	Liguo Yang, Ying-Jie Zhang, Jia-Ying Xie, Wei-Jun Xia, Hai-Yuan Zhang, Meng-Yun Tang, Shuang-Xi Mei, Tao Cui, Jing-Kun Wang, Zhao-Yun Zhu.
	Journal of Asian natural products research. –2016.       –Vol. 18, Is.9.             –Р.908-912.

	-//-
	A review on traditional uses, phytochemistry, pharmacology, pharmacokinetics and toxicology of the genus Peganum 
	Li S., Cheng X., Wang C.J.
	Ethnopharmacol.     – 2017. –Vol. 203. –Р. 127-162.

	-//-
	Anticancer activities of harmine by inducing a pro-dea thautophagy and apoptosis in human gastric cancer cells
	Li C., Wang Y., Wang C., Yi X., Li M., He X.
	Phytomedicine.      – 2017. –Vol. 28.    –Р.10-18.

	-//-
	Harmine is an inflammatory inhibitor through the suppression of NF-kB signaling 
	Liu X., Li M., Tan S., Wang C. Fan S., Huang C.
	Biochem. Biophysic. Res. Commun. – 2017.   –Vol. 489, Is.3.       –Р.332-338.


	1
	2
	3
	4

	-//-
	Design, synthesis and in vitro cytotoxicity studies of novel β-carbolinium bromides 
	Reddy P.O.V., Mishra S., Tantak M.P., Nikhil K., Sadana R., Shah K., 

Kumar D.
	Bioorg. & Med. Chem. Lett. –2017. – Vol. 27, Is.6.       –Р.1379-1384.

	-//-
	Diterpenoid alkaloids from Aconitum brachypodum 
	Xianyou Wang, Dongxiao Wang, Guofang Lai, Zhihong Zhou, Yifen Wang.
	Chemistry of natural compounds. –2018. –Vol. 54, Is.1.             –Р.137-141.

	-//-
	Дитерпеновые алкалоиды Aconitum soongaricum var. pubescens
	Kamil W., Zhao Bo, Бобакулов Х.М., Aisa H.A.
	Химия природных соединений.          –2017. –№2. –С. 339-340

	-//-
	Therapeutic potential of songorine, a diterpenoid alkaloid of the genus Aconitum
	Haroon Khan, Seyed Mohammaad Naabavi, Antoni Sureda, Nikolay Mehtelov, G. Atanasov
	European jornal of medicinal chemistry. –2018.     –Vol 153. – P.29-33.

	-//-
	Алкалоиды в подземных органах Aconitum orientale Mill. и Aconitum nasutum Fisch. ex Reichemb. флоры Грузии и их биолгическая активность 
	Кинцурашвили Л.Г. Мшвилдадзе В.Д., Суладзе Т.Ш. 
	Georgian medical news. – 2018. –№1. –Р.164-167.

	-//-
	Cytotoxic and apoptotic activity of the novel harmine derivative ZC-14 in Sf9 cells
	Jingjing Zhang, Zhijun Zhang, Benshui Shu, Gaofeng Cui, Guohua Zhong
	International Journal of Molecular Sciences. –2018. –Vol. 19,      Is.3. –Р.1-13. 

	-//-
	Harmines inhibit cancer cell growth through coordinated activation of apoptosis and inhibition of autophagy 
	Geng X., Ren Y., Wang F., Tian D., Yao X., Zhang Y., Tang J.
	Biochem. Biophys. Res. Commun.          –2018. –Vol.498, Is.1.  –Р.99-104.

	-//-
	Design, synthesis and neuroprotective effects of a series of pyrazolines against 6-hydroxydopamine-induced oxidative stress 
	Оzdemir A., Sever B., Altıntop M.D., Tilki E.K., Dikmen M.
	Molecules. – 2018. – Vol.23, Is.9.             –Р.2151-2155.

	-//-
	Harmine enhances GABAergic transmission onto basoamygdala projection neurons in mice 
	Wei-Zhu Liu, Bo-Wai Huang, Wen-Jie You, Ping Hu, Xue-Hui Wang, Zong-Yong Zhang, Bing-Xing Pan, Wen-Hua Zhang.
	Brain Research bulletin. –2018.        –Vol. 137. –Р.294-300.

	-//-
	Diterpenoid alkaloids from the roots of Aconitum brachypodum Diels. And their chemotaxonomic significance
	Liguo Yang, Yingjie Zhang, Shuangxi Mei, Zhaoyun Zhu.
	Biochemical systematics and ecology. –2019. –Vol. 85. –Р.43-45.

	-//-
	Syntheses and bioactivities of songorine derivatives as novel G protein-coupled receptor antagonists
	Jiangming Wang, Changhao Bian, Yinan Wang, Quan Shen, Bin Bao, Junting Fan, Aixue Zuo, Wenhui Wu, Ruihua Guo.
	Bioorganic & Medicinal Chemistry. –2019.   –Vol. 27, Is. 9.            –Р.1903-1910

	-//-
	High-performance thin-layer chromatography method for simultaneous determination of antipsychotic and medicinally important five β-carboline alkaloids
	Nitin Suryakant Kadam, Archana Ashokrao Naik, Pooja Jignesh Doshi, Tukaram Dayaram Nikam
	J.Chromat. Science. – 2019. –Vol.12. –P. 1-11. 


Таблица В.6.3 – Перечень покупных комплектующих изделий, по которым запрошена документация

	Дата запроса. Реквизиты письма запроса
	Наименование и обозначение покупных комплектующих изделий
	Запрашиваемая документация (Ответ о ПИ, выписка из Отчета, ТУ, ПФ, выписка из ПФ)*. Цель получения запрашиваемой документации
	Вид и номер документа, полученного при запросе или причина отказа. Реквизиты письма-ответа.
	Наименование запрашиваемой организации или предприятия с указанием местонахождения (адрес)

	Комплектующие изделия не имеются. Запрашивать сведения о комплектующих не требуется.


*ПИ – патентные исследования ТУ – технические условия ПФ – патентный формуляр

Таблица В.6.4 — Количество опубликованных охранных документов по годам (изобретательская активность)

	Объект техники и его составные части
	Страна подачи заявка
	Количество патентов, опубликованных заявок по годам подачи заявки (исключая патенты-аналоги)



	1
	2
	2009
	2010
	2013
	2016
	2017
	2018
	2019
	

	
	Россия
	1
	
	
	
	
	
	
	

	
	Китай
	
	
	1
	1
	
	1
	1
	

	
	США
	
	1
	
	
	2
	
	1
	


 Таблица В.6.5 — Взаимное патентование

	Национальная принадлежность заявителя
	Страна патентования
	Количество патентов
	Всего

	
	
	Национальных патентов
	Запатентовано в других странах
	

	1
	2.1
	2.2
	2.3
	2.4
	2.5
	2.6
	2.7
	2.8
	3
	4
	5

	
	Не обнаружено


Таблица В.6.6 — География патентования объектов промышленной собственности исследуемыми фирмами (по патентам-аналогам)

	Наименование

фирмы-патентовладельца


	Наименова​ние техни​ческого решения (изобретения)
	Номер первичной заявки


	Дата приоритета


	Дата публикации первичной заявки


	Номера выданных патентов (поданных заявок) по странам выдачи



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13

	
	
	
	
	
	Не выявлено


ВЫВОДЫ О ВЫПОЛНЕНИИ РЕГЛАМЕНТА ПОИСКА

В результате анализа научно-технической литературы и патентных материалов обнаружены сведения, имеющие отношение к основным направлениям научно-исследовательского проекта «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» (АР05135304).
Проведенный анализ патентной и научно - технической литературы за 2015-2019 годы не выявили сведений, порочащих новизну разработок положенных в основу темы. Глубина поиска патентно-информационной литературы 5 лет вполне достаточна.
Исследования по аналогичным направлениям проводятся в ряде известных научных центров, таких как университет Синьхуан (Китай), Фармацевтический институт Кобе (Япония), Институт биоорганической химии им. Антонио Гонсалеса (Испания), Дартмутский Колледж (США), университет Альберта (Канада), Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова (Россия), Институт химии растительных веществ (Узбекистан), Университет Карачи (Пакистан), Тбилисский государственный медицинский университет, Институт фармакохимии им. И.Кутателадзе (Грузия) где проводят исследования алкалоидоносных растений. Приведены сведения по изучению растений семейства Ranunculaceae Juss., новым дитерпеновым алкалоидам, способам выделения и установления строения молекул алкалоидов, синтеза на их основе и их биологической активности свидетельствуют отсутствие дублирования, патентной чистоты, исследования проводятся впервые.  

Обнаруженные материалы свидетельствуют о перспективности и актуальности поиска новых алкалоидов в растениях рода Aconitum L., так как соединения из видов данного таксона обладают ярко выраженной нейротропной, антиаритмической, спазмолитической, противоопухолевой, миорелаксантной, противовоспалительной, местноанестезирующей, психотропной активностью.

Выявленные изобретения и научно-техническая информация могут в той или иной мере быть полезными при решении таких задач как экстракция растительного сырья, выделение и установление строения алкалоидов, их химическая модификация, изучение физиологической активности и создание лекарственных средств на основе алкалоидов и их производных.
Таким образом, проведение целенаправленных работ по изучению алкалоидоносных растений флоры Казахстана и создание на их основе оригинальных фитопрепаратов является перспективным направлением, как в научном, так и в практическом аспекте. 
Патентовед   
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г
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6.
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NPOMIBONMEIX B OTHOUICHMH K LITAMMAM  IPAMMOTOAHTENbHBIX GaKTepiii
Staphylococcus  aureus, Bacillus  subtilis, K TpavoTpHUATEnBHOMY UITAMMY
Escherichia coli w k apoxoxesomy rpubKy Candida albicans Metonom audaysum
arap (aynox) [Hasaun, C.M. Payuonarnas anmubuomuxomepanus / C.M.
Hasauaun, H.I1. @ouna // Crpasownux.— M.: Meduyuna.- 1982.~ 496 c.).

Marepuaae u meronss
Hsysenie anTHMuKpOGHOM ~aKTHBHOCTH  BHIEYKA3aHHBX OOpasion
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LITAMMOB 1 34CEBATH 110 METOTY «CTUIOIHOTO ra3ona». Tlocie MoAcyImBaNKA Ha
TOBEpXHOCTH arapa (OPMHPOBATH JIYHKH PA3MEPOM 6,0 MM, B KOTODHIE BHOCIH
PACTBOP HCCACAYENOTO OGPaIUa, IMHKOMMIHA THAPOXIOPHA, HHCTATHHA. B
KOHTPOAe HCTIOM30BATH STHAOBbITE CITHPT B SKBHOGBEMHbIX KOTMeCTBaX. Takiy
0Gpasom, HecaeAyembifi OGpa3ell HCTBITHIBAICA B KonusecTse | MKr, a npenapat
cpawers B KonmuecTse 1 Mr. Tlocens wKyGHposann npn 37°C, yser pactymunx
KYISTYP MPOBOMMIN Hepe3 24 uaca. AHTHMMKPOGHAE AKTHBHOCTS OOPIIOB
OUEHHBATACH 10 UAMETPY 301 3AACPHKH POCTA TECT-ITAMMOB (). IHAMETP 301
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‘OGPAGOTKY NPOBOTIIH METOTAMH NIAPaMETPHHECKOH CTATHCTHKH C BLIHCICHHEN
cpeaneii apHOMETHHECKOT 1 CTAHAGPTHON OWIHGKH.

PesvauTarel _wcereiosanmii  anTHMHKpOGHOH  aKTHBHOCTH 0GpasIon
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Gar-116 - 2-F-xankonnpoussoanoe rapsia, Gar-A3 — [HIpasoHnpon3soaoe
rapmuta, Gar-16 —N-(2) -(3,4-auxnopdenaun) rapMusuiGPOMHA, NPOBIAIOT
YMEPCHHO-BHIDAKCHHYIO  AHTHOAKTEDHATSHYIO  AKTHBHOCTS B  OTHOUICHHI
TpaMnonoKHTE b HBIX TeCT-rTammoB Staphylococcus aureus, Bacillus subiilis.
OGpasust Gar-117 ~ 2-F-nupasons-npoussonsioe rapmikia, Gar-116 - 2-F-
Xa7KOHNpON3BOAHOE rapyiha, Gar-110 - 2,3,4-TPHMETOKCH-XIKOH-TIPOHIBOIHOE
FapMIHA MOKAIBIBAIOT YNEPCHHO-BHIPIACH HYIO QHTHOAKTEPHATEHYIO AKTHBHOCTS B
oTHOWeHHH rpavoTpHIATEnsHOr rTana Escherichia coli. Coenunenns Gar-107
- 4-MeroxcuxanKon-nponssommoe rapwia, Am-1 —Jlenbkosm, Lap-l -
JIannaKoHKTHH NPOABIAIOT ¢1AGYI0 AHTHMHKPOGHYIO AKTHBHOCTS B OTHOUICHHH
TIPEICTABIEHHEIX TPAMIONIOKHTE TSHEIX TECT-LITAMNOB.
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OnexTh Heenenopamms:
1. Gar-A3 - THIDasOHNOH3BOHOE rapMiHa.
2. Gar-110 - 2,3,4- TpHMETOKCH-XTIKOH-TIPO3BOHOS FapMHIa.
3. Gar-16 - N-(2)-(3 4-nx0pdbenanin) rapMusAGpOMH.
4.Gar-15 - 9-Metokei-2-(4-wetokendern)-1 1H-inomusiso [8,7-B] mion.
5.Gar-A3-2F.

Zazaun necnenonamus
Ouenns, Helipotponiyio axTusHoCTs 06pasuos Gar-A3, Gar-110, Gar-16,
Gar-15, Gar-A3-2F  ecte «llopcona, oTsasiise».

MaTepuaLI it METOI HeCAEOBAMNS:

CpeccoBoe cocTosMe BEIHBATH y Ml (POPCHPOBIHHEIN LIABAHHEN.
SKHBOTHBIX HOMEIEIN B WHHAP, Anamerpos - 10 e, Beicotol 25 . Iwannap
‘wanoms Ha 1/3 Boxoft (27 °C). Toeie HEYAQUMEIX MONLITOK DLIGPATLOS 13 DOILL
HUBOTHME  NPMHHMATH  XapAKTCPHYIO  HENOZBWAWYIO 103y,  KOTOPYIO
PAcrienumanack, Kak moARTeRMe MOTARTCHHOCTH (oTuasIME). DUKCHPOBATH Bee
KTHBHbIC TONBITKH JKHBOTHBIX BHIOPATHCS M3 BOJBI B TeUEHHE NEPBBIX 6 MHHYT
nocte mOTpyKewHs B BoAy. [lopeeHNeCKHMH TOKASATENAMH  CIyKMIM:
NIPOTOMKHTENSHOCTS TIEPROTO AKTA ABHTATEBHOTi AKTHBHOCTH, BPEMA aKTHBHOTO
nnanans, Bpen MMMOOHIIIAWHH, HcCACyeMBIe OBBCKTH B A0se 10 MI/KT,
BROJUH BHYTDS B BIZE CYCTIEHIMM B 1% KPAXMATLHOH CIM3I BHYTPIKEIYAOHO
3a 1 wac o Mcenesobanin, KONTpONbHBIE AHBOTHBIC MOTYMATH SKBHOGHOMHOC
ROMIMECTDO KPAXMANLIION cmiit. TTo DIAINIEM ANTILIENPECEaNTOB, HEABUCHMO
OT MOXAHIIMOR WX JCHOTANS, AKTHRHOCTH WHROTHNYX ROIDACTATA W RDEMH
HemoBIAHOCTH (MMMOGHTH3AWH) yMeRbutanock [ucenxo BIL u ap. (pen.).
PYKOBOACTBO N0 DKCEPHMEHTAIBHOMY (IOKIMHIMECKOMY) H3YHEHHIO HOBHIX
‘apwaxonormseckirx peutects; M.: Peeuy, - 2000. C.122.]

Tipenapar cpapHeris CAMTPITIINI) B 03¢ 10 MI/KT, BBOJIIH BHYTPS B
BUJC CYCTICH3MH B 1% KPAXMATbHOM GIH3H BHYTPHAKSIYAOUHO 33 1 ¥ac Ao
HeCHeAOBaMHA.
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Wspanue: 2011
Wamenenue

Jlucr 2 u3 3

CraTucrayeckasi 06paGoTKa pe3ysbTaTOB MPOBOJMIACH C MCIONE30BAHUEM ITa-
keta mporpamm «Statistica 8». IlomydeHHBIE pe3ynbTaThl NPENCTABIECHbl B BHIE
«CpefiHee 3HaUeHHe + CTaHJapTHas OLIUOKa CpeIHEero 3HaYeHus». JIoCTOBEPHBIMU
CYMTAJIUCh PA3IMYHS TP JOCTUTHYTOM ypOBHE 3HauuMocTH p < 0,05.

PesyabTaThl HCC/IEI0BAHHUS:
PesynpTaThl HCCIENOBaHMA HEMPOTPOIHOM aKTUBHOCTH obpasnoB Gar-A3,
Gar-110, Gar-16, Gar-15, Gar-A3-2F B tecte «Ilopconra, oT9asHue) NPUBEICHBI B

Tabnume 1.

Ta6muua 1- HeitpotponHas aktuBHOCTE 06pa3noB Gar-A3, Gar-110, Gar-16, Gar-

15, Gar-A3-2F.

HauMeHOBaHHE BEINECTBA, 1032 IIpomomxurensHocTs | Bpems Bpems
TIepBOro aKTa | akTHBHOTO AMMOGHIIH3AIII
JIBUTaTeNbHOK TJIaBaHus (cex,)
aKTHBHOCTH (CeK.) (cek.)

Konrpons 47,8+33,1 199,4+29.4 160,6+49,4

TIpenmapat CpaBHEHHUS 10 89,0+31,1 252,2433,9 88,8+24,9*

CAMHTPUITHIHE» MI/KD

Gar-A3 - 10 51,2428,1 145,2+44.4 214,8+54,4

THapa3oHIPOU3BOHOE MI/KT

rapMHHa.

Gar-110 - 2,3,4- 10 66,2+25,1 217,6+41,2 100,4+40,7

TpPUMETOKCH-XAIKOH- MI/KT

[IPOH3BOJIHOE TAPMUHA.

Gar-16 -  N-(2)-(3,4- 10 80,6+21,5 159,8+44,1 183,8+53,1

JuxnopeHarm) MI/KT

rapMUHHAOpOMHUJI.

Gar-15 - 9-Merokcu-2-(4- 10 64,4+27,9 179,4+39,7 135,2430,3

MeTokcupenmn)-11H- MI/KT

UHIOJU3UHO [8,7-B]

MHJIOI.

Gar-A3-2F 10 50,8+16,9* 214,8+20,3 118,6+40,1

MI/KT

ITpumeuanue: * — p<0,05 10 CpaBHEHHUIO CO 3HAYCHUSIMH Y KOHTPOJIBHBIX )KMBOTHBIX

3akaroyenue:

B pesynbTaTe HcCIeHOBaHMS YCTaHOBIEHO, 4To obpasusl Gar-110 - 2,3,4-

TpuMeToKcH-XaNKoH-IpousBonHoe rapmuHa u Gar-A3-2F

B no3e 10 mr/xr

NpOSBIIIH claGyro HeMPOTPOIIHYIO aKTHBHOCTE B TecTe «IlopconTa, oTUasHue.
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CucremMa MEHEKMEHTA KagecTBa

Wapanue: 2011

O6pasusr  Gar-A3 - I'mapasonnpousBogHoe rapmuHa, Gar-16 - N-(2)-(3,4-
nuxiopdenaryn) rapMuauitopomun u Gar-15 - 9-Mertokcu-2-(4-MeToKCHbeHHI)-
11H-unnonusuno [8,7-f] uumon B mo3e 10 MI/KT He IoKasanu HEHPOTPOIHOK
akTiBHOCTH B TecTe «Ilopconra, oTuasHue.

3aBexyromas JI®, k.M.H.
M.u.c. JI®

Umxenep JIO
Bpau-na6opant JIO
Bpau-na6opanTt JIO

/ /// - Ceitnaxmerosa P.b.
/’f/{ & PomanoBa ML.A
CeiitkasueBa U.E
s Myxanosa T.T.
Tyrait 1.C.
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