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РЕФЕРАТ
Есеп 116 бет, 1 кітап, 18 сурет, 5 кесте, 29 әдебиеттер тізімі, 5 қосымша

4-ПИРИДИНКАРБАЛЬДЕГИД, ИЗОНИКОТИН ҚЫШҚЫЛЫНЫҢ ГИДРАЗИДІ, АЦИЛГИДРАЗОНДАР, ФУЛЛЕРЕН С60, ФУЛЛЕРОПИРРОЛИДИН, ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ БЕЛСЕНДІЛІК
Зерттеу объектілері - 4-пиридинкарбальдегид және оның туындылары - гидразондар, ацилгидразондар, изоникотин қышқылының гидразиді, фуллеропирролидин, диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилат.
Жұмыстың мақсаты – конвекциялық, микротолқынды және ультрадыбыстық белсендіру жағдайларында жаңа 4-пиридинкарбальдегид туындыларының алу әдістерін және синтездердің оңтайлы шарттарын әзірлеу, олардың құрылысын, реакциялық қабілетін зерттеу және синтезделген заттардың биоскринингін жүргізу.
Жұмыс барысында алғашқы рет этанол ортасында N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амин синтезінің реакциясы және құрылым-дық ерекшеліктері зерттелді (81,8%). (1S,2S)-1-фенил-2-метиламинопропа-нол-1 мен 4-пиридин-карбоксальдегидтің өзара әрекеттесуімен 2-пиридин-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазолидиннің стереослективті синтезі жүзеге асырылды. 4 - пиридинкарбальдегидтің о- және п-гидроксибензой қышқылда-рының гидразидтерімен өзара әрекеттесуімен жаңа ацилгидразондар синтезі жүргізілді. С60 фуллерен, N-метилглицин(саркозин) және пиридин-4-аль-дегидтің үш компонентті конденсациясымен С60 фуллереннің химиялық модификациясы N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидинді алуымен жүзеге асырылды. 120-140оС-та қорыту әдісімен 5-метил-N-фенил-7-(пири-дин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамиді синтезі-нің әдісі әзірленді. Конвекциялық қыздыру, микротолқынды және ультра-дыбыстық әсер ету жағдайларында 2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипири-дин]-3,5-дикарбоксилата (Ганч реакциясы) және 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилат (Биджинелли реакция-сы) синтездерінің салыстырмалы зерттеуі жүргізілді. Диэтил-2,6-диметилпи-ридин-3,5-дикарбоксилаттың құрылымы зерттелді және оның тотығу дегид-рациясы жүргізілді. Жаңа қосылыстардың биоскринингі антирадикалды, антимикробты, цитоуыттылық және тежегіш белсенділіктеріне жүргізілді.
Енгізу дәрежесі - 4-пиридинкарбальдегидтің жаңа әлеуетті биобелсенді функционалды орынбасылған туындыларды алудың жасыл әдістері (“one-pot” реакциясы, MW-, US- белсендіру және т.б.) әзірленді және олардың физика-химиялық және биологиялық қасиеттері зерттелді. Қазіргі заманғы физика-химиялық әдістерді қолдана отырып (ИҚ-, 1Н-, 13С ЯМР және COSY (1Н-1Н), HMQC (1Н-13С)-спектроскопия, РҚТ) 11 жаңа функционалды-орынбасылған пиридинді туындылардың құрылысы орнатылды. 
РЕФЕРАТ 
Отчет 116 с., 1 кн., 18 рис., 5 табл., 29 источн., 5 прил.

4-ПИРИДИНКАРБАЛЬДЕГИД, ГИДРАЗИД ИЗОНИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ, АЦИЛГИДРАЗОНЫ, ФУЛЛЕРЕН С60, ФУЛЛЕРОПИРРОЛИДИН,  ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Объекты исследования - 4-пиридинкарбальдегид и его производные - гидразоны, ацилгидразоны, фуллеропирролидин, гидразид изоникотиновой кислоты, диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилат. 

Цель работы – разработка методов получения и оптимальных условий  синтеза новых производных 4-пиридинкарбальдегида в условиях конвекцион-ной, микроволновой и ультразвуковой активации, изучение их строения, реак-ционной способности и проведение биоскрининга синтезированных веществ.
В процессе работы впервые изучена реакция синтеза и структурные особенности N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина в среде этанола (81,8%). Осуществлен стереослективный синтез оптически активного 2-пиридин-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазолидина взаимодействием  (1S,2S)-1-фенил-2-метиламинопропанола-1 с 4-пиридинкарбоксальдегидом. Взаимо-действием 4-пиридинкарбальдегида с гидразидами о- и п-гидроксибензойных кислот осуществлен синтез новых ацилгидразонов. Осуществлена химичес-кая модификация фуллерена С60   трехкомпонентной конденсацией фуллере-на С60, N-метилглицина (саркозина) и пиридин-4-альдегида с получением N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидина.  Разработан способ синтеза 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пири-дин-6-карбоксамида методом сплавления при 120-140оС. Проведено сравни-тельное изучение синтеза 2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикарбоксилата (реакция Ганча) и 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилата (реакция Биджинелли) в усло-виях конвекционного нагрева, микроволнового и ультразвукового воздейст-вий. Изучено строение диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилата и проведено его окислительное дегидрирование. Проведен биоскрининг  новых соединений на антирадикальную, антимикробную, противовоспалительную и цитотокси-ческую активности. 

Степень внедрения – разработаны «зеленые» (“one-pot” реакция, MW-, US- активация и др.) методы получения новых потенциально биоактивных функционально замещенных производных 4-пиридинкарбальдегид, изучены их физико-химические и биологические свойства. С применением современных физико-химических методов (ИК-, ЯМР1Н-, 13С и COSY (1Н-1Н), HMQC (1Н-13С)-спектроскопия, РСА) установлены строения 11 новых функционально-замещенных пиридиновых производных. 
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ
В настоящем отчете о НИР применяют следующие сокращения и обозначения:
	БАС
	–
	биологические активные соединения

	БАВ
	–
	биологические активные вещества

	ГИНК
	–
	гидразид изоникотиновой кислоты

	2-ГП-β-ЦД   
	–
	2-гидроксипропил-β-циклодекстрин

	Гц
	–
	герц

	д.
	–
	дублет

	д.д.
	–
	дублет дублетов

	ДМСО
	–
	диметилсульфоксид

	ДМФА
	–
	диметилформамид

	ИК-спектр
	–
	инфракрасный спектр

	КССВ

	–
	константа спин-спинового взаимодействия

	к.
	–
	квартет

	МГц

	–
	мегагерц

	м. 
	–
	мультиплет

	м.д.
МВИ
	–
	миллионные доли
микроволнового излучения

	МВО 
с.
	–
–
	микроволновое облучение 
синглет 

	т.
	–
	триплет

	Т. пл.
	–
	температура плавления

	ТСХ
	–
	тонкослойная хроматография

	ЯМР
	–
	ядерно-магнитный резонанс

	УЗ
	–
	ультразвук

	Rf
	–
	коэффициент распределения


ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Для фармацевтической промышленности суверенного Казахстана с особой актуальностью встает проблема поиска и создания широкого спектра биологически активных веществ. При этом ключевая роль принадлежит так называемым функционализированным органическим ве-ществам и материалам с определенным комплексом свойств, отвечающих требованиям самых различных областей возможного практического приме-нения. В этом плане особый интерес представляют производные 4-пиридин-карбальдегида, т.к. они широко представлены  в растительной природе и составляют важный структурный фрагмент многих природных алкалоидов пиридинового ряда. Эти соединения обладают широким спектром физио-логической активности: противоопухолевой, бактерицидной, анальгети-ческой, сосудорасширяющей  и т.д. Введение пиридинового фрагмента в молекулу фармакологически активных соединений может привести к созданию новых высокоэффективных биологически активных соединений. 
В научной литературе очень мало сведений о реакциях получения оснований Шиффа, гидразонов,  фуллереновых и других производных на основе 4-пиридинкарбальдегида, интересных  как перспективные субстраты в поиске новых антибактериальных, противомикробных и противовоспали-тельных средств. Важную группу биоактивных производных 4-пиридинкарб-альдегида антибактериального действия может  составит его химическая трансформация с 1,2,4-триазоловыми соединениями.
В 2018 году НИР была посвящена разработке методов получения и оптимальных условий синтеза новых гидразонов, тиосемикарбазидов, S,N-гетероциклов на основе гидразида изоникотиновой кислоты.
В 2019 году НИР была посвящена химической транформации амино- и метилзамещённых пиридинов с целью получения новых потенциально фармакологически активных средств.

В 2020 году целью настоящей научно-исследовательской работы яв-ляется изыскание новых эффективных биологически активных средств моди-фикацией 4-пиридинкарбоксальдегида с различными нуклеофилами в усло-виях реакций конденсации Ганча, Биджинелли, Прато, гидразинолиза, гете-роциклизации и т.д. Кроме традиционных способов  синтеза в качестве инно-вационных лабораторных методов перспективно использование современ-ных физических способов активации реакционных сред, как микроволновое и сонохимическое воздействие. При применении этих альтернативных «зеле-ных» методов результаты некоторых химических превращений во много раз превосходят данные, полученные при использовании традиционных класси-ческих методик. При изучении структурных особенностей новых соединений широко использованы современные физико-химические методы анализа. 

По итогам исследований 2018-2019 годов подготовлены и сданы промежуточные годовые отчеты в АО «НЦГНТЭ» (2018 год, инвентарный № 0118РК00604, 2019 год, инвентарный № 0219РК00414).
ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР
1 Разработка методов получения и оптимальных условий синтеза новых гидразонов, тиосемикарбазидов, S,N-гетероциклов на основе гидразида изоникотиновой кислоты (ГИНК), исследование механизмов реакций их образования, установление строения (2018 г.)

На основе ГИНК-а в условиях  конвекционного нагрева, микроволново-го облучения и ультразвуковой активации осуществлен целенаправленный синтез новых гидразонов изоникотиновой кислоты. Показано, что оптималь-ным условием при микроволновом воздействии является мощность излу-чения 150 Вт с продолжительностью времени образования продуктов в 30-60 мин, а для  сонохимической активации мощность воздействия 20-35 V (130-227,5 Вт) продолжительностью 20-30 мин при температуре 500С. В резуль-тате сравнительного анализа полученных данных было определено, что использование микроволнового облучения и ультразвукового воздействия способствует увеличению выхода продукта и снижению времени реакции с 8-9 ч до 20-60 мин, чем по традиционной технологии. Впервые были получены и изучены реакции супромолекулярных комплексов на основе N-(диэтиламино)бензилиденизоникотиногидразида и N-(2-бромо-3-фенил)алли-лиденизоникотиногидразида с циклодекстринами (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД). Сопос-тавление интегральных интенсивностей сигналов 1Н ЯМР молекул субс-тратов (гидразонов) и рецепторов β- и 2-ГП-β-ЦД-на  в супрамолекулярных комплексах показало, что во всех случаях образуются комплексы состава 1 молекула гостя на 2 молекулы хозяина. Химической модификацией гидрази-да изоникотиновой кислоты с алкил(арил)изотиоцианами осуществлен син-тез и проведена внутримолекулярная гетероциклизация новых тиосемикар-базидных производных. Циклизация тиосемикарбазидов изоникотиновой кислоты осуществлена кипячением в течение 2-х ч в водном растворе едкого натрия с последующим подкислением соляной кислотой с образованием 4-алкил(арил)-3-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-5-тионов. 
Ряд новых синтезированных соединений прошли испытания на различ-ные виды биологической активности, в частности на антирадикальную, цито-токсическую и антимикробную активность. Установлено, что антирадикаль-ную активность проявил соединение N-(3-этокси-4-гидрокси-бензилиден)-изоникотиногидразид (НОК-16). В результате исследования потенциала противомикробной активности установлено, что соединение N'-((5-нитрофу-ран-2-ил)-метилен)изоникотиногидразид (НОК-8) показывает выраженную антимикробную активность.
По итогам исследований синтезировано 29 новых производных ГИНКа. С применением современных физико-химических методов (ИК-, ЯМР1Н-, 13С и 1Н-13С HSCQ-спектроскопия, РСА) установлены их строения. За отчетный период, по результатам выполненных исследований, опубликовано 7 научных работ (4 научных статей и 3 тезисы докладов).
2 Химическая транформация амино- и метилзамещённых пиридинов с целью получения новых потенциально фармакологически активных средств (2019 г.)

В работе впервые изучено взаимодействие функционально замещен-ных 2-аминопиридинов, анилида ацетоуксусной кислоты (или ацетоуксус-ного эфира) и этилового эфира ортомуравьиной кислоты в условиях «one pot» реакции. Установлено, что изучаемые реакции трехкомпонентного син-теза успешно осуществляются с образованием соответствующих 2-амино-метилен-3-оксо-N-фенилбутанамидов с выходами 39-82%. Приведены дан-ные по реакции 2-амино-5-бромпиридина, 2-амино-3-гидроксипиридина и 2-аминометилпиридина с этил- и фенилизотиоцианатами в спиртовой среде  с образованием соответствующих замещенных пиридинсодержащих тиомоче-вин с выходами 40-66%. Предложены три метода синтеза практически важ-ных 4-стирилпиридинов. Установлено, что в условиях классического синтеза реакции взаимодействия метилпиридинов и ароматических альдегидов удается осуществить только в присутствии катализатора ZnCI2 в запаянной ампуле и при высокой температуре (170-2000С) с выходом 5-8%.  Результаты изучения сонохимической реакции синтеза (50 Гц, 150 мин) привели к увеличению выхода 4-стирилпиридина до 27-29%. Разработан метод осуществления данной реакции в  микроволновом поле в присутствии катализатора на подложке (SiO2). Установлено, что при мощности излучения 500 Вт и соотношении реагентов 1:2:0,5 использование микроволнового облучения способствует увеличению выхода продукта до 72-74%. Получены супрамолекулярные комплексы на основе функционально замещенного N'-((5-нитрофуран-2-ил)метилен)-изоникотиногидразида с циклодекстринами (β-ЦД, гидроксипропил-β-ЦД). Показано, что в обоих случаях образуются комплексы включения субстрата в циклодекстриновую полость рецепторов. Взаимодействием гидразида изоникотиновой кислоты с  2,3-дибромпропил-изотиоцианатом синтезировано и охарактеризовано новое тиазолиновое производное.

С применением современных методов ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии исследованы строения новых синтезированных соединений. Определены значения химических сдвигов, мультиплетность и интегральная интенсивность сигналов 1Н и 13С в одномерных спектрах ЯМР. С помощью спектров в форматах COSY (1Н-1Н) и HMQC (1Н-13С) установлены гомо- и гетероядерные взаимодействия, подтверждающие структуру исследуемых соединений.  

По итогам исследований синтезировано 27 новых производных функционально-замещенных пиридинов. За отчетный период, по результатам выполненных исследований, опубликовано 9 научных работ (1 заявка на патент, 1 монография, 3 научные статьи и 4 тезиса докладов).
3 Разработка альтернативных зеленых (микроволновая и ультразвуковая активация) методов синтеза новых производных функционально замещенных пиридина. Биоскрининг активности новых пиридиновых соединений на антиоксидантную, антимикробную, антигрибковую и др. виды активности (2020 г.)
Производные пиридина широко распространены в природе. Многие из них являются биологически активными веществами. Пиридиновое  кольцо входит в состав многих жизненно важных органических соединений, что определяет его одну из главенствующих ролей среди гетероциклов. Они находят широкое распространение в растительной природе, т.к. составляют структурный фрагмент многих природных алкалоидов пиридинового ряда, например, никотина, анабазина, рицинина, и морферидина [1], [2]. Многочис-ленные синтетически полученные производные пиридина нашли разнообраз-ные практические применения, особенно в качестве противотуберкулезных [3], антимикробных, противовирусных лекарственных средств [4], [5], проти-воспалительных [6] с широким спектром фармакологического действия, в связи, с чем они традиционно находятся в центре внимания исследователей. 
В настоящее время в связи с развитием высоких наукоемких техно-логий изменяются подходы и к методам синтеза в органической химии, большое внимание уделяется созданию новейших ресурсо- и энергосбере-гающих, экологически безопасных технологий получения новых материалов согласно концепции «Зеленой химии» [7]. В работе наряду с классическими методами органической химии будут применяться технология MW-promotion в тонком органическом синтезе биологически активных соединений, являющийся одним из наиболее бурно развиваемых технологий. Применение альтернативного метода сонохимической активации во многих случаях показывает значительно лучшие результаты по сравнению с проведением реакций в традиционных условиях [8]. Следует отметить, что разработка методов органического синтеза в условиях микроволнового облучения в технологии химического и фармацевтического производства могут стать существенным фактором их развития.  

3.1  Синтез  и  строение  оснований Шиффа,  гидразонов  на  основе    4-пиридинкарбальдегида
В научной литературе очень мало сведений о реакциях получения осно-ваний Шиффа, гидразонов и других соединений на основе 4-пиридинкарб-альдегида, интересных как перспективные «biobuilding» субстраты в поиске новых антибактериальных, противомикробных и противовирусных средств.  С целью расширения арсенала биологически активных веществ нами было проведено изыскание новых эффективных и безопасных биологически активных средств модификацией 4-пиридинкарбоксальдегида с различными нуклеофилами в условиях реакции конденсации Ганча, Биджинелли, Прато и т.д. Поиск новых методов получения 4-замещенных производных пириди-новых соединений имеет большое значение как с точки зрения развития химии гетероциклов, так и с точки зрения практической значимости подоб-ных исследований. 
3.1.1 Синтез N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина
Одним из методов осуществления структурных комбинаций в поиске высокоэффективных антибактериальных и противомикробных препаратов является реакции синтеза конденсированных систем с 1,2,4-триазолами.  Триазольный фрагмент, как биофрагмент многих антибактериальных препаратов [9], может придать новые полезные свойства их конъюгатам с пиридиновым гетероциклом. В связи с этим нами осуществлен синтез нового азометина  (1) (оснований Шиффа) конденсацией  эквимолекулярных количеств 4-пиридинкарбоксальдегида и 4-амино-1,2,4-триазола нагреванием в среде этанола с выходом 81,8%. 
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Строение синтезированного соединения (1) доказано методами ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерного спектра HMQC (1H-13C).
Спектр ЯМР 1Н соединения (1) характеризуется присутствием дуплетного сигнала эквивалентных протонов Н3 и Н5 пиридинового кольца при 7,71 м.д. с интегральной интенсивностью 2Н с 3J 4,3 Гц (рисунок 1). Сигналы двух других эквивалентных протонов Н2 и Н6, приближенных к электроотрицательному атому азота пиридина, проявились дублетом в более слабом поле при  8,74 м.д. с интегральной интенсивностью 2Н с 3J 4,3 Гц.  
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Рисунок 1–Спектр ЯМР 1Н N-(пиридин-4-илметилен)-
-4Н-1,2,4-триазол-4-амина (1)

Протон Н7 при двойной связи проявился синглетом при 9,09 м.д. с интегральной интенсивностью 1Н. Эквивалентные протоны триазолового цикла Н10 и Н13 резонировали также синглетным сигналом при 9,16 м.д. с интенсивностью два протона.
В спектре ЯМР 13С соединения (1) углеродные атомы пиридинового кольца резонировали при 122,34 (С3,5), 139,76 (С4) и 151,28 (С2,6) м.д. (рисунок 2). Сигнал с химическим сдвигом  при 139,67 м.д. соответствует симметричным атомам углерода триазолового кольца С10,13. Атому углерода, связанному двойной связью с атомом азота С7, принадлежит сигнал в области слабого поля при 156,65 м.д.  
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Рисунок 2–Спектр ЯМР 13С N-(пиридин-4-илметилене)-
-4Н-1,2,4-триазол-4-амин (1)

Строение соединения (1) было подтверждено также методами двумер-ной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунке 3. В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи протонов пиридинового кольца Н2-Н3 и Н5-Н6 кросс-пиками с координатами при 8,72, 7,71 и 7,69, 8,74. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для всех присутствующих в соединении пар: Н3,5-С3,5 (7,69, 122,34), Н2,6-С2,6 (8,72, 151,26), Н7-С7 (9,07, 156,64), Н10,13-С10,13 (9,14, 139,66).
	[image: image6.png]


а
	[image: image7.png]


 б

	Рисунок 3 - Схема корреляций в спектрах COSY (а)  и HMQC (б) соединений (1)


Синтез N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина (1). К раст-вору 0,5 г (0,006 моль) 4-амино-1,2,4-триазола в 10 мл этанола при переме-шивании добавляли по каплям 0,64 г (0,006 моль) 4-пиридинкарбоксальдегида. Реакционную смесь нагревали при температуре 60-70оС в течение 7 ч. Завер-шение реакции контролировали по ТСХ. Далее реакционную смесь охлаждали, растворитель упаривали, выпавший белый порошок перекристаллизовывали из диоксана. Получили 0,85 г (81,8 %) вещества (1) с т. пл. 180-182оС. 
Таким образом, на основе 4-пиридинкарбоксальдегида и 4-амино-1,2,4-триазола получен весьма перспективное в биологическом плане новый азометин (1) (основания Шиффа), строение которого было установлено с применением ИК-, ЯМР1Н-спектроскопии. 

3.1.2 Синтез и пространственное строение 2-пиридин-1,3-оксазолидина

Большой интерес к 1,3-оксазолидиновым производным обусловлен тем, что эти соединения обладают уникальными свойствами, позволяющими использовать их для различных практических целей в медицине и промыш-  ленности, а также представляют большой научный интерес как продукты энантиоселективного синтеза планарнохиральных соединений [10]-[11]. 
Продолжая исследования в этом направлений, нами проведена конден-сация алкалоида (1S,2S)-1-фенил-2-метиламинопропанола-1 с 4-пиридинкар-боксальдегидом кипячением в среде абсолютного бензола. Реакция проводи-лась до прекращения азеотропной отгонки воды, собираемой в ловушке Дина-Старка. Реакция протекает достаточно быстро и с высоким выходом (80%) образования оксазолидина (2).
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Структуру соединения (2) изучали методами ЯМР 1Н, 13С-спектрос-копии и рентгеноструктурного анализа. 

Из анализа ЯМР 1Н-спектра соединения (2), растворенного в ДМСО, характерно проявление дублетного и синглетного сигналов в области 1,07-1,09 и 2,12 м.д., которые можно соотнести с протонами метильных радикалов пятичленного цикла с двумя гетероатомами. Протоны Н-2, Н-4 и Н-5 метиновых групп указанной системы резонируют при  4,95 (синглет), 2,49-2,51 (дублет) и 4,66-4,68 м.д. (дублет) соответственно. В области слабого поля наблюдаются сигналы фенильного и пиридинового колец: δ(Н-17)=7.31 м.д.; δ(Н-16, Н-18)=7,35-7,37 м.д.; δ(Н-15, Н-19)=7,39-7,40 м.д.; δ(Н-7, Н-11)=7,46-7,48 м.д.; δ(Н-8, Н-10)=8,57-8,59 м.д. 

Анализ спектров DEPT позволил установить в углеродном спектре восемь сигналов СН- и два сигнала СН3-групп. При этом метильные группы наблюдаются при 14,47 (С-13) и 35,41 м.д. (С-12). Сигналы метиновых групп проявляются в области  более слабого поля: δ(С-4)=68,67 м.д.; δ(С-5)=86,59 м.д.; δ(С-2)=97,38 м.д.; δ(С-7, С-11)=123,30 м.д.; δ(С-15, С-19)=127,27 м.д.; δ(С-17)=128,56 м.д.; δ(С-16, С-18)=128,90 м.д.; δ(С-8, С-10)=150,26 м.д. Сигналы при 140,43 и 149,02 м.д. отвечают четвертичным атомам углерода С-14 и С-4 соответственно.

С помощью двумерных спектров COSY (1Н-1Н) и TOCSY (1Н-1Н)  удалось изучить спин-спиновые взаимодействия, осуществляемые через три связи, между протонами соседних атомов углерода. Результаты данного эксперимента представлены на рисунке 4. Снятие спектра в формате HMQC (1Н-13С) дает возможность установить наличие гетероядерных взаимодейст-вий в молекуле исследуемого соединения (рисунок 5).
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	Рисунок 4 - Схема корреляций   COSY (1Н-1Н) и TOCSY (1Н-1Н) в соединений (2)
	Рисунок 5 - Схема корреляций  HMQC (1Н-13С) в соединений (2)


Для установления пространственного строения 2-пиридин-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазолидина (2) было проведено его рентгеноструктурное исследование. Строение молекулы (2) представлено на рисунке 6.


[image: image11.emf]
Рисунок 6  - Пространственное строение молекулы (2)
2-Пиридин-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазалидин (2). Смесь 1,65 г (0,01 моль) (1S,2S)-1-фенил-2-метиламинопропанола-1 и 1,07 г (0,01 моль) 4-пири-динкарбоксальдегида в 30 мл абсолютного бензола кипятили 30 мин с азеотропной отгонкой, образующейся в ходе реакции воды. После окончания реакции отогнали растворитель, остаток закристаллизовался. Путем пере-кристаллизации из 2-пропанола получили 2,0 г (80%) продукта (2) с т. пл. 85-860С.   
3.1.3 Синтез и строение ацилгидразонов на основе конденсации           4-пиридинкарбальдегида с гидразидами о- и п-гидроксибензойных кислот
В последние годы интерес к гидразонам вновь возрос [12], [13], что связано с широким спектром их биологических свойств. Различные гидразо-ны обладают антидепрессантной, противовоспалительной, антималярийной, антимикробной, противовирусной и противоопухолевой активностями [12]. Достаточно вспомнить фтивазид, салюзид и родственные им препараты, использующиеся для лечения туберкулеза [3]. На основе гидразонов синте-зированы, например, ингибиторы таких ферментов, как циклооксигеназа, моноаминоксидаза, эпоксидгидролаза и различных катепсинов [14]-[16]. Среди протеолитических ферментов катепсин Е (EC 3.4.23.34) и эластаза нейтрофилов (EC 3.4.21.37) играют важную роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний человека и прогрессии опухолей [17]. Исходя из вышесказан-ного, в настоящей работе нами были синтезированы производные N-арилиденгидразонов (3), (4) и изучена их противовоспалительная активность в клеточной системе in vitro. Синтез гидразонов (3), (4) был осуществлен путем конденсации гидразидов о- и п-гидроксибензойных кислот с 4-пири-динкарбальдегидом. Реакцию конденсации осуществляли путем нагревания эквимольных количеств альдегида и гидразидов о- и п-гидроксибензойных кислот в среде этилового спирта при 60-70 0С в течение 3-5 часов.
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Продукты реакции (3), (4)  представляют собой хорошо кристаллизую-щиеся вещества белого цвета, растворимые во многих органических раство-рителях, выход соединений составляют  70 и 90% соответственно. 

В ИК-спектрах N-арилиденгидразонов о- и п-гидроксибензойных кис-лот (3), (4) отсутствуют полосы поглощения NH2 группы. Полосы поглоще-ния валентных колебаний N-H группы при 3285-3355 см-1,  С=О группы гид-разонов при 1675-1690 см-1. Группа характеристических полос 1600-1440 см-1 относится к валентным колебаниям ароматического кольца.

В слабопольной части спектра ЯМР 1Н 2-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидразида (3) в области 6,91-6,97 м.д. наблюдается наложе-ние дублетного и триплетного сигналов протонов Н-14 и Н-16 арильного радикала. Триплет с центром 7,41 м.д. отвечает пара-протону Н-15. Располо-женный в орто-положении Н-17 резонирует при 7,84-7,85 м.д. в виде дубле-та. В области 7,63-7,64 и 8,62-8,63 м.д. наблюдается наложение дублетных сигналов эквивалентных протонов Н-3 и Н-5, Н-2 и Н-6 пиридиновой системы. Синглет при 8,42 м.д. относится к протону sp2-гибридизованного атома С-7. В области 11,96 м.д. в виде низкоинтенсивных синглетов ожидается резонирование протонов амино- и гидрокси-групп. 
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В спектре ЯМР 13C 2-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогид-разида (3) наблюдаются  сигналы с химическими сдвигами 117,77, 119,61, 129,46, 134,47, 121,59 и 150,81 м.д. метиновых групп арил-радикала (С-14, С-16, С-17, С-15) и пиридинового кольца (С-3,5 и С-2,6) соответственно. Четвертичные атомы С-4, С-12 и С-13 указанных фрагментов резонируют при 141,89, 116,83 и 159,17 м.д. Для карбонильного атома С-10 и  sp2-гибридизованного С-7 характерно проявление в области 165,34 и 146,63 м.д. 

Изучение ЯМР1Н-спектра гидразона (4) указало на наличие семи групп сигналов протонов, часть из которых относится к симметрично располо-женным атомам циклических систем. Дублеты с химическими сдвигами 6,83-6,85 и 7,78-7,80  м.д. относятся к эквивалентным протонам Н-14,16 и Н-13,17 арильного радикала. В области 7,59-7,61 и 8,59-8,61 м.д. наблюдается наложение дублетных сигналов протонов Н-3,5 и Н-2,6 пиридиновой системы. Низкоинтенсивные синглеты при 8,37, 10,12 и 11,83 м.д. отвечают протонам Н-7 sp2-гибридизованного атома углерода, Н-9 аминогруппы и Н-18 гидроксильной группы. 
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Интерпретация спектров DEPT cоединения (4) позволила сделать выво-ды о наличии в углеродном спектре исследуемого соединения четырех сигна-лов метиновых групп при 115,62 (С-14, С-16), 130,48 (С-13, С-17), 121,41(С-3, С-5) и 150,75 м.д. (С-2, С-6), которые можно соотнести с атомами углерода арил-радикала и пиридинового кольца. Четвертичные атомы С-4, С-12 и С-15 указанных фрагментов резонируют при 142,26, 124,07 и 161,45 м.д. соот-ветственно. Для sp2-гибридизованного С-7 характерно проявление в области 144,83 м.д. 

Результаты подробной расшифровки двумерных спектров гидразонов (3) и (4) в форматах COSY (1Н-1Н) и HMQC (1Н-13С), позволяющих устано-вить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы, предс-тавлены на нижеприведенных рисунках 7 и 8.
	
[image: image15.wmf]а
	
[image: image16.wmf]б

	Рисунок 7 - Корреляции COSY (1H-1H) (а) и HMQC (б) соединения (3)
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	Рисунок 8 - Корреляции COSY (1H-1H) (а) и HMQC (б) соединения (4)


Общая методика синтеза ацилгидразонов (3), (4). 0,005 моль гидразида о- или п-гидроксибензойной кислоты растворили в 10 мл 2-пропанола. При перемешивании сверху добавили 0,0051 моль 4-пиридинкарбальдегида. Смесь перемешивали в течение 30 мин при температуре 60-700С. Завершение реакции контролировали по ТСХ. Раствор охладили, выпавший мелкокрис-таллический осадок отфильтровывали и перекристализовывали из этилацетата. 

2-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидразид (3). Выход 1,09 г (91%), т. пл. 238-239oС (C2H5OH). Спектр ЯМР 1Н, (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6,95 м (2Н, СН14,16аром), 7,41 т (1Н, СН15аром), 7,63 д (2Н, СН3,5аром), 7,84 д (1Н, СН17аром), 8,42 с (1Н, N=CH), 8,62 д (2Н, СН2,6аром), 11,96 уш.с (2Н, NH, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 116,83 (С12аром), 117,77 (СН14аром), 119,61 (С16аром), 121,59 (СН3,5аром), 129,46 (СН17аром), 134,47 (СН15аром), 141,89 (С4аром), 146,63 (N=CH), 150,81 (СН2,6аром), 159,17 (С13аром), 165,34 (С=О).
4-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидразид (4). Выход 1,07 г (89%), т. пл. 261-263oС (C2H5OH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 6,84 д (2Н, СН14,16аром), 7,60 д (2Н, СН3,5аром), 7,79 д (2Н, СН13,17аром), 8,37 с (N=CH), 8,60 д (2Н, СН2,6аром), 10,12 уш.с (1Н, NH), 11,83 с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 115,62 (СН14,16аром), 121,41 (СН5,3аром), 124,07 (С12аром), 130,48 (СН13,17аром), 142,26 (С4аром), 144,83 (N=CH), 150,75 (СН2,6аром), 161,45 (С15аром).

Таким образом, конденсацией 4-пиридинкарбальдегида с гидразидами о- и п-гидроксибензойных кислот в мягких условиях и с хорошими выходами осуществлен синтез новых ранее не описанных ацилгидразонов.

3.1.4 Синтез, строение и изучение механизма образования                     N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидина
В настоящее время в химической науке особую перспективность при-обрела и развивается биоорганическая химия фуллерена С60, превратившись за рубежом в самостоятельную ветвь органической химии. Наличие фуллере-нового фрагмента в структуре соединения обеспечивает существенное улуч-шение или появление качественно новых химических, физических, биологи-ческих и других свойств, связанных с проявлением наномасштабных факто-ров [18]. В литературе описано множество биологически активных эффектов различных модифицированных производных фуллерена С60, обладающих антибактериальными, антивирусными, иммуномодулирующими и другими свойствами [19]. Препараты, содержащие фуллереновый фрагмент проявили эффективность против антиспида и вируса гепатита С [20], [21], а также спо-собны эффективно улавливать свободные радикалы и могут использоваться в качестве нейрозащитного и другого действия [22].
Учитывая перспективы в научном и прикладном отношении пиридино-вого ряда и фуллерена С60 нами осуществлен синтез и проведено ЯМР исследование структурных особенностей нового фуллеропирролидина (5) трехкомпонентной конденсацией фуллерена С60, N-метилглицина (саркозина) и пиридин-4-альдегида в условиях реакции Прато. Одним из основных факторов, влияющих на выход конечного продукта в этой реакции, является гомогенность среды, поэтому синтез фуллеропирролидина (5) проводили в среде ксилола при нагревании реакционной среды в течение 4 ч. 
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Присутствие в реакционной среде аминокислоты, представляющей собой цвиттер-ионное соединение, возможно негативно влияет на скорость реакции  (фактор гетерогенности). Механизм образования N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидина (5) включает конденсацию α-аминокислоты (саркозина) с альдегидом (пиридин-4-альдегидом), ведущую к образованию иммониевой соли, которая претерпевает процесс декарбоксилирования, с получением in situ азометинового илида. Последний реагирует с 6,6-двойной связью фуллерена путем 1,3-диполярного циклоприсоединения, образуя пирролидиновый цикл.
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Строение полученного нового фуллеропирролидина (5) установлены методами ИК, УФ, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
В спектре ИК соединения (5) наблюдаются полосы для С–N связей пиридинового кольца, присутствуют колебательные частоты фуллеренового скелета, С–Н и N–Н связей (рисунок 9).
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Рисунок 9 – ИК спектр соединения (5)
УФ-спектр соединения (5) имеет 310, 319 и 430 нм (рисунок 10). Пик с небольшой интенсивностью при 430 нм является характеристичным для всех [6,6] – закрытых аддуктов фуллерена С60.
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Рисунок 10 – УФ-спектр соединения (5)
Спектр ЯМР 1Н соединения (5) характеризуется присутствием трехпро-тонного синглетного сигнала при 2,86 м.д. протонов Н-6,6,6 N-метильного фрагмента пирролидинового кольца. Однопротонный синглетный сигнал при 4,97 м.д. свидетельствует о наличии метинного протона Н-5 в пирролиди-новом цикле. Появление двух однопротонных дублетных сигналов при 4,33 и 5,04 м.д. с одинаковой константой спин-спинового взаимодействия 2J 9,4 Гц подтверждает наличие двух аксиального и экваториального протонов Н-2ах и Н-2eq пирролидинового кольца, связанного с фуллереновым ядром. Ароматические пиридиновые протоны  Н-8,12 и Н-9,11 проявились уширен-ными двухпротонными сиглетами при 7,79 и 8,72 м.д. соответственно. 

В спектре ЯМР 13С соединения (5) сигналы пирролидинового кольца с N-метильным заместителем наблюдаются при 40,07 (С-6), 70,12 (С-2) и 82,42 (С-5) м.д.  Углеродные атомы пиридинового фрагмента резонировали при 124,24 (С-8,12), 150,13 (С-9,11) и 155,68 (С-7) м.д. Многочисленные сигналы в области 136-148 м.д. принадлежат sp2-гибридизированным атомам углерода фуллеренового ядра. 

Строение соединения (5) было подтверждено также методами двумер-ной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HSQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунке 11. В спект-рах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через две связи метиленовых протонов Н2ax-H2eq (4,33, 5,04 и 5,04, 4,33) м.д. и через три связи протонов соседних метиновых групп Н8,12-Н9,11 (7,79, 8,72 и 8,72. 7,79) м.д. пиридинового кольца. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HSQC для следующих  присутствующих в соединении пар: Н6-С6 (2,86, 40,06), Н2ах-С2 (4,33, 70,12), Н2eq-С2 (5,04, 70,12), Н5-С5 (4,97, 82,42), Н8,12-С8,12 (7,79, 124,24), Н9,11-С9,11 (8,72, 150,13) м.д.
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	Рисунок 11 - Корреляции в спектрах COSY (1H-1H) (а) 
и HMQC (1H-13C) (б) соединения (5)  


Основной проблемой, затрудняющей биологические исследования производных фуллеренов и создания лечебных препаратов на их основе, является нерастворимость фуллеренов в воде. Одним из возможных вариан-тов преодоление этой задачи является получение водорастворимых комплек-сов производных фуллерена с водорастворимыми полимерами, разрешен-ными к использованию в медицине, например с поли-N-винилпирролидоном (ПВП). 

В связи с этим был получен комплекс соединения (5) с поли-N-винил-пирролидоном в среде хлористого метилена:
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Образование комплекса (5а) происходит в результате солюбилизации фуллеренпирролидина (5) цепями ПВП  и физического взаимодействия лак-тамной группы с фуллереновой сферой. Полученный комплекс (5а) раство-рим в воде. 

Методика синтеза N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидина (5). К раствору 100 мг  (0,13 ммоль) С60 в 20 мл ксилола добавляли 14,7 мг (0,13 ммоль) пиридин-4-альдегида и 123,6 мг (1,13 ммоль) саркозина (мольное соотношение реагентов 1:1 соответственно). Реакционную смесь кипятили в течение 3 ч при 110-1200С. После удаление растворителя остаток хроматографировали на колонке с силикагелем, элюируя толуолом непрореа-гировавший С60 и продукт (5). Выход 28 мг  (23 %).  Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д. (J, Гц): 2,86 с (3Н, Н-6,6,6), 4,33 д (1Н, Н-2ах, 2J 9,4), 4,97 с (1Н, Н-5), 5,04 д (1Н, Н-2eq, 2J 9.4), 7,79 уш. с (2Н, Н-8, 12),  8,72 уш. с (2Н, Н-9,11). Спектр ЯМР 13С, δС, м.д.: 40,07 (С-6), 70,12 (С-2), 82,42 (С-5), 124,24 (С-8, 12), 150,13 (С-9,11), 155,68 (С-7). ИК спектр, ν, см-1: 526, 825, 1409, 1596, 2784, 2949, 3446, 3467. УФ спектр (CHCl3), λmax, нм: 310, 319, 430.

Методика получения комплекса  (5а). К раствору 2 мг фуллеропирроли-дина (5) в 2 мл хлористого метилена добавляли 200 мг ПВП в 3 мл хлористо-го метилена. Реакционную смесь перемешивали 30 мин при комнатной температуре. После удаление растворителя остаток сушили вакуумом.    
Таким образом, с помощью реакции [2+3] циклоприсоединения осуществлена реакция присоединения пиридин-4-альдегида к С60-фуллерену в присутствии саркозина в условиях реакций Прато. Получено новое соеди-нение N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидин и его водораствори-мое производное. Строение полученных   веществ  доказаны методами ИК-, УФ-, ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
3.1.5 Трехкомпонентная реакция взаимодействия пиридин-4-альдегида, дикарбонильного соединения и 3-амино-1,2,4-триазола в условиях классического синтеза и ультразвуковой активации
Производные 1,2,4-триазола находят широкое практическое примене-ние в различных отраслях техники, сельском хозяйстве и медицине. Многие из этих соединений являются перспективными интермедиатами для синтеза новых лекарственных препаратов, триазолсодержащих макроциклов, а также упорядоченных двух- и трехмерных металлорганических систем [9], [23]. Продолжая исследования в этом направлений нами проведена трехкомпонент-ная реакция взаимодействия 4-пиридинкарбоксальдегида с анилидом ацетоук-сусной кислоты и 3-амино-1,2,4-триазола в отсутствие растворителя и катализатора. Полученное соединение (6) представляет собой бесцветное кристаллическое вещество, растворимое в ДМФА, ДМСО, при нагревании в этаноле, ацетонитриле, нерастворимые в воде.

Нами было обнаружено, что сплавление при 120-140оС эквимолеку-лярных количеств 4-пиридинкарбоксальдегида с анилидом ацетоуксусной кислоты и 3-амино-1,2,4-триазола приводит к 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамида (6). Меха-низм образования данного продукта протекает, по-видимому, что, на первой стадии реакции образуется непредельное соединение (А), с которым взаимодействует 3-амино-1,2,4-триазол с образованием соединения (6).
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В спектре ЯМР 1Н соединения (6) метильные протоны Н-16,16,16 проявились трехпротонным синглетным сигналом при 2,12 м.д. Метинный протон Н-7 проявился однопротонным синглетом при 6.47 м.д. Арома-тические фенильные протоны Н-21-25 регистрируются пятипротонным мультиплетом при 6,96-7,42 м.д. В двух мультиплетных сигналах при 7,65-7,85 и 8,12-8,75 м.д. проявились протоны Н-3,5,10 и Н-19,2,6 соответственно. В наиболее слабопольной части спектра при 9,78 м.д. однопротонным синглетом проявился аминный протон Н-13.  

В спектре ЯМР 13С соединения (6) сигналы углеродных атомов метиль-ного и карбонильного фрагментов проявились при 17,89 (С-16) и 165,20 (С-17) м.д. Третичный атом углерода С-7 резонировал при 59,88 м.д. Углерод-ные атомы циклических систем проявились при 102,90 (С-15), 120,18 (С-21,25), 122,25 (С-3,5), 124,06 (С-23), 129,17 (С-22,24), 137,78 (С-14), 139,20 (С-20), 148,51 (С-12), 149,28 (С-4), 150,48 (С-22) и 150,80 (С-2,6) м.д. 

Строение соединения (6) было подтверждено также методами двумер-ной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунке 12. 
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	Рисунок 12 - Корреляции COSY (1H-1H) (а) и HMQC (б) соединения (6)


В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи соседних метинных протонов фенильного фрагмента Н23-Н22,24 (6,93, 7,17 и 7,17, 6,93) и  Н22,24-Н21,25 (7,16, 7,44 и 7,44, 7,16) м.д. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н16,16,16-С16 (2,09, 18,55), Н7-С7 (6,46, 60,62), Н22,24-С22,24 (7,15, 129,48), Н21,25-С21,25 (7,40, 120,72) и Н2,6-С2,6 (8,44, 150,52).
Продолжая исследования в области гетероциклических соединений нами проведена трехкомпонентная реакция взаимодействия 4-пиридинкарбокс-альдегида с ацетоуксусным эфиром и 3-амино-1,2,4-триазолом в условиях реакций Биджинелли. Установлено, что кипячение в этаноле эквимолеку-лярных количеств 4-пиридинкарбоксальдегида, ацетоуксусного эфира и 3-амино-1,2,4-триазола в присутствии каталитических количеств концентри-рованной НС1 приводит к образованию 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]-триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамида (7). 
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С целью увеличения выхода продукта (7) нами проведена трехкомпо-нентная реакция взаимодействия 4-пиридинкарбоксальдегида с ацетоуксус-ного эфира и 3-амино-1,2,4-триазола по методу Биджинелли в условиях ульт-развукового воздействия. В результате проведенных исследований найдено оптимальное  условие (частота 22 КГц и мощность 325Вт) УЗ синтеза целевого продукта 7, который позволяет получить конечный продукт  с выходом 58 %. 
5-Метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамид (6).  Смесь 1 г (0,0056 моль) анилида ацетоуксус-ной кислоты, 0,6 г (0,0056 моль) пиридинальдегида и 0,47 г (0,0056 моль) 3-амино-1Н-1,2,4-триазола выдерживали при 120-1400С до прекрашения газовыделения. Образовавший осадок отфильтровывали, сушили и перекрис-таллизовывали из этанола. Выход 0,82 г (44%), т. пл. 279-2800С. 
Синтез этил 5-метил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло-[1,5-α]пиридин-6-карбоксилата (7) в классических условиях проводили следующим образом: к суспензии 1,01 г (0,01 моль) 4-пиридинальдегида, 1,3 г (0,01 моль) ацетоуксусного эфира и 0,84 г (0,01 моль) 3-амино-1,2,4-триазола в 10 мл этанола добавляли 0,5 мл (0,01 моль) концентрированного HCl. Реакционную смесь кипятили при 800С в течение 3 ч.  Растворитель удаляли вакуумом и остаток растирали петролейным эфиром. Выход 1,03 г (36 %), т. пл. 143-1450С. 
Этил 5-метил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пи-ридин-6-карбоксилат (7) в условиях ультразвуковой активации. К суспензии 1,01 г (0,01 моль) 4-пиридинальдегида, 1,3 г (0,01 моль) ацетоуксусного эфира и 0,84 г (0,01 моль) 3-амино-1,2,4-триазола в 10 мл этанола добавляли 0,5 мл (0,01 моль) концентрированного HCl. Реакционную смесь подвергли облучению УЗ при 22 Гц (325 Вт) (20-25 мин). Растворитель удаляли вакуумом и остаток растирали петролейным эфиром. Выход 1,65 г (58 %), т. пл. 143-1450С. 

Таким образом, в результате проведенных исследований впервые осуществлен синтез новых 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамида и этил 5-метил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксилата и исследова-ны их строения методами ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).

3.2 Разработка препаративного метода синтеза наиболее перспективных производных функционально замещенных пиридина с использованием микроволнового облучения и ультразвуковой активации

В последние годы достигнуты большие успехи в создании разных конструкций эффективных генераторов ультразвука (УЗ) и микроволнового (МВ) излучения, в связи с чем, наблюдается повышенный интерес к исполь-зованию физических методов воздействий для интенсификации различных химических реакций [24]. Ультразвук и микроволновое излучение оказывают значительное воздействие на скорость и механизмы протекания органичес-ких реакций.  Наиболее успешно УЗ колебания используются в процессах, связанных с жидкими состояниями реагентов, поскольку только в них возни-кает специфический процесс кавитации – механические колебания ультразву-кового диапазона. УЗ  кавитация обеспечивает максимальные энергетические воздействия на реагирующие вещества. Поэтому исследования синтеза органических реакций и механизмов образования веществ с применением технологий микроволнового и ультразвукового излучений, которые относят-ся к «зеленым технологиям»,  являются актуальной задачей.

3.2.1 Трехкомпонентная конденсация 4-пиридинкарбоксальдегида,  ацетоуксусного эфира и аммиака по методу Ганча в условиях конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвукового воздействия
В последнее время в медицинской практике широко начали использовать новый класс гетероциклических соединений с базовой 1,4-дигидро​пиридиновой основой, обладающих высокой антигипертензивной и ноотропной активностью [25]. Используемый для синтеза симметричных 1,4-дигидропиридинов метод Ганча обладает широкой вариацией используемых, практически доступных алифатических, ароматических или гетероциклических альдегидов, разнообраз-ных производных ацетоуксусного эфира и аммиака (или первичных аминов), что делает его весьма перспективным для дальнейшего поиска новых биологически активных соединений и их химической модификации. Вместе с тем, в литературе не описаны производные 1,4-дигидро​пиридинов, содержащие пиридиновый заместитель. 

В связи с этим, нами, по методу Ганча - трехкомпонентной конденсацией 2-х молей ацетоуксусного эфира и 4-пиридинкарбоксальдегида в присутствии  25%-ного водного раствора аммиака в этаноле при нагревании в течение 4 ч был синтезирован с 38 %-ным выходом соответствующий 2,6-диметил-1,4-дигид-ро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикарбоксилат (8).
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Полученное производное (8) представляет собой белое порошкообраз-ное вещество, легко растворимое во многих органических растворителях.   

В целях усовершенствования метода  и увеличения выхода конечного  продукта был изучен синтез 1,4-дигидропиридина (8) в условиях микровол-нового облучения. Безусловно, наибольший практический интерес в исследовании этой реакции заключался в изучении возможности примене-ния водного раствора аммиака в условиях микроволнового облучения [24]. Были опасения, что аммиак испарится раньше, чем вступит в реакцию. Однако выход желаемого продукта в указанных условиях составил 40%, что сопоставимо с выходом соответствующего продукта в условиях конвекционного нагрева. Нами было предположено, что выход продукта реакции можно увеличить, если уменьшить летучесть аммиака.  Для этой цели водный раствор аммиака (25%) растворялся в трехкратном избытке уксусной кислоты. Соль образованная слабым основанием и слабой кислотой весьма легко гидролизуется, но летучесть аммиака при этом сильно снижается. Также необходимо заметить, что аммонийные соли сильно поглощают микроволновое излучение и это свойство используется для более сильного разогрева маловосприимчивых к СВЧ жидкостей. Ион аммония, получая порцию излучения, нагревается, переходя в возбужденное состояние, что приводит, в свою очередь к более быстрому и более полному протеканию реакции. Применение уксусной кислоты в качестве растворителя позволило повысить выход конечного продукта.

Установлено, что взаимодействие 4-пиридинкарбоксиальдегида с аце-тоуксусным эфиром в присутствии  25%-ного водного раствора аммиака в условиях микроволнового  при различных мощностях облучения и времени реакции, позволяет довести образования диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикарбоксилата (8) до 40 %. Таким образом, продол-жительность синтеза и выход конечного продукта зависит от мощности и времени микроволнового облучения. Оптимальными условиями реакции получения 1,4-дигидропиридина (8) в условиях МВ активации являются:  мощность облучения 150 Вт, время облучения 30 мин. Применение МВ облу-чения значительно ускоряет скорость реакции, при этом продолжительность реакции уменьшается с 4 ч до 30 мин.  

Синтез соединения (8) изучено также в условиях ультразвуковой акти-вации на приборе «Ultrasonic Homogenizer» на модели JY92-IIDN. В экспери-ментах ультразвуковой метод синтеза соединения (8) проводился в среде ДМФА при частоте 22 КГц  и при продолжительности ультразвуковой обработки от 20 до 60 мин. Результаты исследования реакции синтеза соединения 8 показали, что оптимальным условием получения целевого продукта достигается при кавитационной обработке реакционной средв при мощности 300 Вт и продолжительности процесса 60 мин. В этих условиях максимальный выход целевого продукта (8) составил 64%, что в 2 раза выше, чем в классических условиях. Результаты изучения оптимальных условий синтеза соединения (8) в условиях МВ облучений при различных мощностях обработки реакционной среды показано в таблице 1. 
Таблица 1 - Выход продукта (8) в условиях МВ облучения при различных мощностях
	Соединение
	Мощность облучения, Вт
	Продолжител-ность, мин
	Выход продукта, %

	Диэтил-2,6-диметил 1,4-дигидро-[4,4'-бипири-дин]-3,5-дикарбоксилат
	150
	30
	40

	
	350
	20
	10

	
	500
	10
	20


На рисунке 13 приведена  зависимость изменения выхода продукта при различной мощности УЗ обработки реакционной среды. 
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Рисунок 13 - Влияние УЗ активации на выход продукта (8)
 (продолжительность обработки 60 мин.)
Таким образом, проведение реакции синтеза 2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикарбоксилата (8) в микроволновом и ультразвуковом полях позволяет значительно сократить продолжительность реакции синтеза. 

 Строение синтезированного соединения (8) подтверждено данными ЯМР 1Н-и 13С-спектроскопии.

В ЯМР 1Н-спектре соединения (8) наличие 1,4-дигидропиридинового ядра подтверждается тремя характерными синглетами. В области 2,18-2,25 м.д.  записываются синглетом две метильные группы в положениях 2 и 6. В областях 4,95 и 8,95 м.д. записываются синглеты соответствующих протонов положениях 1 и 4. Наличие трех этоксильных групп триплетом интенсив-ностью 9 Н в области 1,04-1,12 м. д., соответствующим метильной группе и мультиплетом интенсивностью 6Н в области 3,85-3,98 м.д., характерной для СН2 групп. Фенильный заместитель характеризуется соответствующими полосами в виде сложного мультиплета в областях 7,52-7,59 м.д. (т), 7,56-7,62 м.д. (д), 7,94-8,05 м.д. (м). 

Синтез диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикар-боксилата (8) в условиях конвекционного нагрева.  К смеси 0,006 моль 4-пиридинкарбоксальдегида и 0,012 моль этилового эфира ацетоуксусной кислоты, растворенного в 10 мл этанола, при перемешивании медленно прибавляли 5 мл 25%-ного водного раствора аммиака. Реакционную смесь нагревали при 800С и перемешивали в течение 4 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали гексаном и далее очищали перекристал-лизацией из этанола. Выход продукта (8) составили 38 %.

Синтез диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикар-боксилата (8) в условиях микроволнового облучения. В плоскодонную термостойкую колбу емкостью 100 мл поместили  0,59 мл ледяной уксусной кислоты, затем постепенно при перемешивании прибавляли 25%-ный водный раствор аммиака до появления устойчивого запаха аммиака. После этого к реакционной смеси добавляли 0,006 моль 4-пиридинкарбоксальдегида и 0,012 моль этилового эфира ацетоуксусной кислоты. Реакционную смесь подвергали микроволновому облучению в течение 10-30 мин при мощностях 150-500 Вт с перерывами через каждые 1-2 мин. Образовавшийся после охлаждения реакционной смеси осадок перекристаллизовывали из этанола. 

Синтез диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикар-боксилата (8) в условиях ультразвуковой активации. К смеси 0,009 моль 4-пиридинкарбоксальдегида и 0,009 моль этилового эфира ацетоуксусной кислоты, растворенного в 10 мл этанола, при перемешивании медленно прибавляли 5 мл 25%-ного водного раствора аммиака. Реакционную смесь облучают при 20 Гц, 50Гц, 80 Гц в течение 20-60 мин. Полученный порошкообразный продукт перекристаллизовывали из этанола.
3.2.2  Трехкомпонентная конденсация 4-пиридинкарбоксальдегида,  ацетоуксусного эфира и тиомочевины по реакций Биджинелли в условиях конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвукового воздействия
В последнее время в научной литературе значительно увеличивается число публикаций по химии 4-арил-3,4-дигидропиримидин-2-онов и 4-арил-3,4-дигидропиримидин-2-тионов, получаемых трехкомпонентной конденсацией по реакции Биджинелли, что связано не только с их препаративной доступностью, но и с проявлением ими широкого спектра фармакологической активности – анальгетической, антибактериальной и др. [26]. 

К настоящему времени хорошо изучен механизм реакции Биджинелли, синтезировано большое число производных 4-арил-3,4-дигидропиримидин-2-тионов с различными функциональными заместителями. Разработано и запатен-товано множество способов их получения, найдены высокоэффективные катализаторы, приведшие к значительному повышению выходов и сокращению времени проведения конденсации [27]. Нами трехкомпонентной конденсацией эквимолекулярных количеств ацетоуксусного эфира, 4-пиридинкарбоксаль-дегида и тиомочевины кипячением в ДМФА (методу Биджинелли) был син-тезирован этиловый эфир 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетра-гидропиримидин-5-карбоксилата (9).
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Синтез cоединения (9) проводили следующим образом: смесь 0,1 моль 4-пиридинкарбоксальдегида, 0,1 моль этилового эфира ацетоуксусной кислоты  и 9,1 г (0,12 моль) тиомочевины в 10 мл абсолютного ДМФА кипятили с обратным холодильником в течении 5 ч, затем приливали еще 10 мл этанола и кипятили еще 5 ч. Реакционную смесь охлаждали и выливали в стакан с ледяной водой. Выпавший осадок растирают под водой, отфильтровывали, высушивали и далее очищали перекристаллизацией из этанола или 2-пропанола. Выход продукта (9) составил 65%. 

Структура синтезированного пиримидинтиона (9) доказана ЯМР1Н-спектроскопией. Так, в ЯМР1Н-спектре соединения  (9)  в области сильного поля при ( 1,12 м.д. в виде триплета  резонируют протоны метильной группы этоксигруппы, а метиленовые протоны этой группы прописываются в виде квартета в области ( 3,96 м.д., а синглет при ( 2,22 м.д. принадлежит протонам метильной группы. В области 3,72 м.д. прописывается интенсивный синглет, характерный для метокси-группы ароматического кольца. Ароматические (- и (-протоны фенильного кольца выписываются в области 6,89 и 7,14 м.д. в виде двух дублетов соответственно. Сигнал протона С(4)-Н находится в области 5,10 м.д. в виде дублета. Протоны N(1)-Н и N(3)-Н выписываются при 9,15 и 7,68 м.д. соответственно в виде двух синглетов.

В целях усовершенствования метода  получения 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилата (9) нами осущес-твлено трехкомпонентное взаимодействие 4-пиридинкарбоксальдегида, эти-лового эфира ацетоуксусной кислоты и тиомочевины в условиях микровол-нового облучения. В стеклянную емкость помещали смесь эквимолекуляр-ных количеств 4-пиридинкарбоксиальдегида, ацетоуксусного эфира и тиомо-чевину, растворенную в ДМФА. Реакционную смесь подвергали облучению в микроволновой установке LG MS1724W (150, 350, 500 Вт). Ход реакции контролировался ТСХ, после окончания реакции продукт реакции был извле-чен обычной обработки с хорошим выходом. Результаты исследования пока-зали, оптимальным условием синтеза соединения (9) в условиях МВ являет-ся:  мощность 150 Вт, продолжительность облучения - 120 мин. В этих опти-мальных условиях выход целевого продукта составил 55%. В таблице 2 приведены данные выхода продукта (9) при различных мощностях и времени реакций.

Таблица 2 - Выход  продукта (9) условиях  МВ и УЗ активации  

	Соединение
	Мощность облучения, Вт
	Продолжителность, мин
	Выход продукта, %

	Этил 6-метил-4- (пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетра-гид-ропиримидин-5-карбок-силат (9)
	Микроволновая активация (МВ)

	
	150
	120
	55

	
	350
	60
	40

	
	500
	40
	30

	
	Ультразвуковая активация (УЗ)

	
	150
	60
	53

	
	300 
	60
	61

	
	500 
	60
	51


Синтез соединения (9) нами был изучен также в условиях сонохими-ческой активации. Условия проведения реакции ультразвукового воздействия подбирали варьированием времени (от 20 до 60 мин) и мощности излучения  от 100 до 1000 Вт при частоте 22 КГц. Ход протекания реакции контроли-ровали методом тонкослойной хроматографии. Результаты исследования показали, что наиболее благоприятными условиями реакции синтеза в условиях сонохимической активации является мощность воздействия 300 Вт, частота 22 КГц и продолжительность реакции 60 мин (таблица 2). Полученные результаты показали, что выходы конечного целевого продукта как в условиях МВ, так и УЗО, сопоставимы с результатом классического метода, однако применение  физических методов позволяет увеличить скорость реакции в 10 раз. 

Синтез 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропири-мидин-5-карбоксилата (9) в условиях микроволнового облучения. В коничес-кую термостойкую колбу емкостью 250 мл поместили 5 г подложки, 0,03 моль 4-пиридинкарбоксальдегида, 3,9 г (0,03 моль) этилового эфира ацетоук-сусной кислоты и 3,12 г (0,041 моль) тиомочевины, тщательно перемеши-вали. Реакционную смесь подвергали микроволновому облучению в течение 30 с при мощности облучения 150, 350 и 500 Вт. После окончания облучения реакционную смесь растворяли при нагревании в этаноле. Затем отфильтро-вывали от силикагеля, отгоняли растворитель. Образовавшийся после охлаж-дения осадок отфильтровывали, перекристаллизовывали из этилового спирта.
Синтез 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропири-мидин-5-карбоксилата (9) в условиях ультразвукового воздействия. Смесь 0,007 моль 4-пиридинкарбоксальдегида, 0,007 моль этилового эфира ацетоук-сусной кислоты  и 0,008 моль тиомочевины в 10 мл абсолютного ДМФА облучали при частоте 20, 50 и 80 Гц и мощности облучения 150, 300 и 500 Вт в течение 60 мин. Реакционную смесь охлаждали и выливали в стакан с ледяной водой. Полученный коричневый осадок очищали колоночной хроматографией, элюировали гексаном. 
Таким образом, изучение реакции синтеза 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилата показало возможность применения методов МВ и УЗ активации в условиях реакции Биджинелли. 

3.2.3 Разработка метода синтеза и изучение строения                         диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилата
1,4-Дигидропиридиновые соединения представляют постоянный научный интерес в плане их препаративной модификации с целью обнаружения и выявления среди производных этого класса соединений с новыми видами биологической активности [28], [29]. С целью получения и дальнейшей моди-фикации новых производных симметричных 1,4-дигидропиридинов осуществ-лен синтез нового ранее не описанного продукта - диэтил-2,6-диметилпири-дин-3,5-дикарбоксилата по методу Ганча. В наших исследованиях, вместо формальдегида и аммиака в классическом варианте синтеза Ганча, нами использовался уротропин и ацетат аммония. Реакции проводились в этаноле при температуре кипения растворителя. Контроль времени реакции осуществляли по ТСХ. В результате реакции после 1 ч кипячения смеси выпал светло-желтый осадок, который после фильтрования не требовал дополнительной очистки, т.к. по данным спектров ЯМР 1Н- и 13С оказался аналитически чистым продуктом (10). 
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В спектре ЯМР 1Н соединения (10) эквивалентные метильные протоны Н-15, 15, 15, 18, 18, 18 этилкарбоксилатных групп проявились шестипро-тонным триплетом при 1.14 м.д. с 3J 7,2 Гц. Соседние эквивалентные метиленовые протоны Н-14, 14, 17, 17 этилкарбоксилатного заместителя резонировали соответственно четырехпротонным квадруплетным сигналом при 4,01 м.д. с 3J 6,8 Гц. Эквивалентные метильные протоны Н-7, 7, 7, 12, 12, 12, не имеющие по соседству расщепляющих их протонов, проявились ожидаемым шестипротонным синглетом при 2,02 м.д. При 3,06 м.д. резонировали двухпротонным синглетом атомы Н-4, 4 дигидропиридинового фрагмента. В наиболее слабопольной области при 8,25 м.д. проявились однопротонным синглетом протоны Н-1 дигидрпопиридинового ядра. 

В спектре ЯМР 13С соединения (10) сигналы эквивалентных этилкар-боксилатных групп проявились при 14,92 (С-15, 18), 59,46 (С-14, 17) и 167,65 (С-8, 10) м.д. Углеродные атомы эквивалентных метильных заместителей С-7, 12 резонировали при 18,47 м.д. Атомы углерода дигидропиридинового  фрагмента наблюдаются при 25,23 (С-4), 97,52 (С-3, 5) и 147,09 (С-2, 6) м.д.   

Строение соединения (10) было подтверждено также методами двумер-ной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на рисунках 14 и 15. 
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Рисунок 14 - Съемка спектра HMQC соединения (10) в ДМСО
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Рисунок 15 - Съемка спектра COSY соединения (10) в ДМСО

В спектрах 1H-1H COSY соединения (10) наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи соседних метильных и метиленовых протонов этилкарбоксилатных фрагментов Н15,18-Н14,17 с координатами при 1,11, 4,01 и 4,00, 1,14 м.д. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для всех присутствующих в соединении пар: Н15,18-С15,18 (1,14, 14,92), Н7,12-С7,12 (2,06, 18,47), Н4-С4 (3,06, 25,24) и Н14,17-С14,17 (4,01, 59,58).
Окислительное дегидрирование диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропири-дин-3,5-дикарбоксилата (10) до соответствующего ароматического производ-ного пиридина (11) проводили нитритом натрия в уксусной кислоте. В результате реакции был выделен диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбок-силат (11) в аналитически чистом виде с выходом 89,7 %.


[image: image36.emf]N

H

H

3

C CH

3

O

O

O

O

C

2

H

5

C

2

H

5

N H

3

C CH

3

O

O

O

O

H

3

CH

2

C CH

2

CH

3

NaNO

2

(11)

(10)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17 18


В спектре ЯМР 1Н соединения (11) эквивалентные метильные протоны Н-15, 15, 15, 18, 18, 18 этилкарбоксилатных групп проявились шестипро-тонным триплетом при 1,28 м.д. с 3J 6,8 Гц (рисунок 16). Соседние эквива-лентные метиленовые протоны Н-14, 14, 17, 17 этилкарбоксилатного замес-тителя резонировали соответственно четырехпротонным квадруплетным сигналом при 4,27 м.д. с 3J 6,8 Гц. Эквивалентные метильные протоны Н-7, 7, 7, 12, 12, 12, не имеющие по соседству расщепляющих их протонов, прояви-лись ожидаемым шестипротонным синглетом при 2,67 м.д. В ароматической области однопротонным синглетом при 8,44 м.д. резонировал пиридиновый протон Н-4. 

В спектре ЯМР 13С соединения (11) сигналы эквивалентных этилкар-боксилатных групп проявились при 14,53 (С-15, 18), 61,77 (С-14, 17) и 165,65 (С-8, 10) м.д. (рисунок 17). Углеродные атомы эквивалентных метильных заместителей С-7, 12 резонировали при 25,00 м.д. Атомы углерода пириди-нового  фрагмента наблюдаются при 123,11 (С-3, 5), 140,43 (С-4) и 161,83 (С-2, 6) м.д.   
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Рисунок 16 - Съемка спектра ЯМР1Н соединения (11) в ДМСО
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Рисунок 17 - Съемка спектра ЯМР13С соединения (11) в ДМСО

Строение соединения (11) было подтверждено также методами двумер-ной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы (рисунок 18). Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схемах. В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреля-ции через три связи соседних метильных и метиленовых протонов этилкар-боксилатных фрагментов Н15,18-Н14,17 с координатами при 1,26, 4,27 и 4,26, 1,28 м.д. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для вcех присутствующих в соединении пар: Н15,18-С15,18 (1,27, 14,63), Н7,12-С7,12 (2,66, 25,04), Н14,17-С14,17 (4,28, 61,57)  и Н4-С4 (8,42, 140,33).
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	Рисунок 18 - Схема корреляций в спектрах COSY (а)  и HMQC (б) соединения (11)


Диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбоксилата (10). Смесь 15,6 г (0,12 моль) ацетоуксусного эфира, 1,54 г (0,01 моль) уротропина и 4,62 г (0,06 моль) ацетата аммония в 60 мл этанола кипятят 1 ч. Раствор охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают. Выход 2,50 г (90,0 %), т. пл. 189-190oС. 

Диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилата (11). К суспензии  1,27 г (0,005 моль) диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбок-силата в 15 мл уксусной кислоты при комнатной температуре и переме-шивании добавляли частями 0,69 г (0.01 моль) нитрита натрия. После при-бавления всего нитрита натрия реакционную смесь перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем выливали на лед, нейтрализовали аммиаком и отфильтровывали выпавший продукт (11), промывавали водой.  Выход 1,13 г (89,7 %), т. пл. 74-75oС.

Таким образом, нами осуществлен синтез диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбоксилата и разработан довольно простой и эффективный способ получения диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбок-силата, строение которых доказаны методами ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии, а также данными  двумерных спектров COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C).
3.2.4 Биологические свойства синтезированных пиридиновых соединений 

3.2.4.1 Исследование на антирадикальную активность
Антирадикальную активность веществ изучена на базе Национального центра биотехнологии РК (г. Нур-Султан) под руководством к.м.н. Шульгау З.Т. (Приложение А). 
Задачи исследования: Оценить антирадикальное действие представлен-ных образцов в отношении радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила  (DPPH•).
Для оценки антирадикальной активности исследуемых образцов в тесте с ДФПГ-радикалом использовали этаноловый раствор ДФПГ (100 µМ). Для отбора веществ с выраженной антирадикальной активностью смешивали 2 мл 100 µМ этанолового раствора ДФПГ с 20 мкл исследуемого объекта на примере N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина (внутр. шифр АНИ-35), растворенного в этаноле в концентрации 5 мМ. Финальная концентрация испытуемого вещества в реакционной смеси составила 50 µМ. Через 10 минут после добавления раствора испытуемого соединения к раствору ДФПГ-радикала измеряем снижение оптической плотности при 515 нм. Для веществ, способных снижать оптическую плотность более чем на 50%, планируется проводить тест на взаимодействие с ДФПГ-радикалом в финальных концентрациях исследуемых веществ 50, 25, 20, 15, 10, 5 и 2,5 µМ. После чего будет возможно определение концентрации испытуемого вещества, способного на 50% снижать оптическую плотность – IC50(DPPH). Результаты исследований антирадикальной активности исследуемых образцов представлены в таблице 3.

Таблица 3 – Значения оптической плотности раствора 100 µМ ДФПГ-радикала после 10-минутной инкубации с испытуемыми веществами в финальной концентрации 50 µМ

	Соединения
	Шифр соед. 
	Оптическая плотность

	N-(Пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина (1)
	АНИ-35
	1,122

	2-Пиридин-3,4-диметил-5-фенил-1,3-оксазоли-дин (2)
	НА-37
	0,918

	2-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензо-гидразид (3)
	НЖ-11
	1,013

	4-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензо-гидразид (4)
	НЖ-10
	1,02

	Диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидро-пиридин-3,5-дикарбоксилата (10)
	НОК-36
	0,849

	Диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилата (11)
	НОК-37
	0,947

	Контроль (раствор ДФПГ без испытуемого образца)
	
	0,944


Из данных таблицы 3 следует, что ни одно из исследованных соединений не снижает оптическую плотность исходного раствора ДФПГ-радикала, кроме НОК-36, который снижает оптическую плотность раствора ДФПГ-радикала на 10%, что свидетельствует о слабом антирадикальном эффекте НОК-36 (диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбоксилат). Остальные соединения не проявили антирадикальной активности в условиях данной тест-системы.

3.2.4.2 Исследование гидразонов на противовоспалительную и цитотоксическую активности
Противовоспалительная и цитотоксическая активность веществ изучена на базе Departmen tof Immunology and Infectious Diseases (Montana State University, Bozeman, Montana 59717, United States) под руководством к.м.н. Шепеткина И.А. (Приложение А). 

Два гидразона (НЖ-11) и (НЖ-10) были исследованы для оценки их противовоспалительной и цитотоксической активности (in vitro) на культурах человеческих моноцитарных линий клеток MonoMac-6 иTHP-1Blue. 

Противовоспалительный эффект был оценен как способность соединения подавлять липополисахарид (ЛПС)-индуцированную продукцию провоспалительных цитокинов интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли (TNF) в клетках MonoMac-6, а также NF-κB-зависимой продукции щелочной фосфатазы (ЩФ) в трансфицированных клетках THP-1Blue. Клетки были обработаны с соединением 30-мин и затем в культуру клеток был добавлен ЛПС (0.5 мкг/мл). Уровень цитокинов или ЩФ были оценены после 24-часовой инкубации. Цитокины были измерены в супернатантах клеток при помощи иммуноферментного метода (ELISA). Продукция ЩФ была измерена при помощи специфического субстрата Quanti-BlueTM. Уровень цитотоксичности был оценен при помощи хемилюминесцентного набора CellTiter-Glo. Эффективная концентрация, вызывающая подавление ответа на 50% (IC50) была найдена при помощи регрессионного анализа с использованием дозо-зависимых кривых (не менее 5-ти  концентраций). Био-логические активности гидразонов (3) и (4) показаны в таблице 4. 

Таблица 4 - Влияние гидразонов (3) и (4) на ЛПС-индуцированную продукцию цитокинов (TNF и IL-6) и щелочной фосфатазы (ЩФ) в культуре клеток и оценка их цитотоксичности а
	Соединение
	MonoMac-6 cells
	THP-1 Blue cells

	
	TNF
	IL-6
	Токсичность
	ЩФ
	Токсичность

	
	IC50, µM

	4-гидрокси-N’-(пиридин-4-ил-мети-лен)бензогидразид (НЖ-10)
	35,5
	N.A.
	N.T
	N.A.
	N.T

	2-гидрокси-N’- (пиридин-4-ил-мети-лен)бензогидразид (НЖ-11)
	N.A.
	N.A.
	N.T
	N.A.
	N.T

	Примечание - аN.A. или N.T., нет подавления продукции или цитотоксичности при концентрациях <100 µM


Проведенные исследования показали, что гидразоны оказались нецито-токсичными и неактивным в противовоспалительном тесте при концентра-циях <100 µM, но соединение НЖ-10 обладает слабой активностью, проявляющейся в подавлении продукции противовоспалительного цитокина TNF. 
3.2.4.3 Исследование на антимикробную активность
В учебной микробиологической лаборатории по испытанию на противобактериальную, противогрибковую активности на базе кафедры кли-нической иммунологии,  аллергологии и микробиологии «НАО» Медицинс-кого университета Караганды под руководством к.м.н. Ахметовой С.Б., были изучены синтезированные соединения на наличие антимикробной активнос-ти следующих веществ: 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазол[1,5-а]пирими-дин-6-карбоксамид (соед. 6, НА-126), этил 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидротетразол[1,5-а]пиримидин-6-карбоксилат (соед. 7, НА-127), 4-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)-бензогидразид (соед. 4, НЖ-10), 2-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)-бензогидразид (соед. 3, НЖ-11).
Концентрации тестируемых препаратов составляли для антибак-териальной активности – 1 мкг, противогрибковой – 1 мкг. Концентрация препаратов сравнения составляла 1 мг. Антимикробную активность образцов оценивали по диаметру зон задержки роста тест-штаммов (мм). Диаметры зон меньше 10 мм и сплошной рост в чашке оценивали как отсутствие анти-микробной активности, 10-15 мм - слабая активность, 15-20 мм - умеренно выраженная активность, свыше 20 мм - выраженная. Каждый образец испытывали в трех параллельных опытах. Статистическую обработку проводили методами параметрической статистики с вычислением средней арифметической и стандартной ошибки.

Разведение производили из расчета 1мг вещества на 1мл растворителя. Определяли чувствительность бактерий к данным препаратам диффузион-ным методом с помощью дисков. Использовали  бактерии: S. aureus, Bacillus subtilis; E. Coli; Ps.aerugiosa, Candida аlbicans. 
Высеивали данные культуры методом газона на следующих питательных средах: ЖСА, среда Эндо, питательный агар и среда Сабуро. Затем чашки Петри инкубировали в течение суток при 370С, для грибов 280С. 
Стандартом противобактериальной активности выбран антибиотик бензилпенициллина натриевая соль, гентамицин  и цефалоспориновый анти-биотик третьего поколения - цефтриаксон, противогрибковой активности – нистатин. Результаты выявленной задержки роста на средах показаны в таблице 5.
Таблица 5 - Антимикробная и противогрибковая активность образцов. Диаметры задержки роста тест-штаммов. Растворитель - 96% этиловый спирт
	Исследуемые вещества
	S.aureus    
	B.subtilis

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

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,3]триазол-[1,5-а]пирими-дин-6-карбоксамид (НА-126)
	14±1,0
	15±1,0
	11±1,0
	10±1,0
	12±1,0


  Продолжение таблицы 5
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Этил-5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидротетразол[1,5-а]пирими-дин-6-карбоксилат  (НА-127)
	13±1,0
	14±1,0
	11±1,0
	-
	12±1,0

	4-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метили-ден)-бензогидразид  (НЖ-10)
	14±1,0
	13±1,0
	9±1,0
	10±1,0
	9±1,0

	2-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метили-ден)бензогидразид (НЖ-11)
	13±1,0
	14±1,0
	11±1,0
	-
	-

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

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

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

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

	Нистатин
	-
	-
	-
	-
	25±1,0


	
	

	
	


В результате исследования установлено, что практически все исследованные вещества, показывают слабую антибактериальную активность.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам проведенной научно-исследовательской работы за 2020 год получены следующие результаты:

1 Осуществлена конденсация  4-пиридинкарбоксальдегида с 4-амино-1,2,4-триазолом в  эквимолекулярных количествах реагирующих веществ. Реакция синтеза нового основания Шиффа - N-(пиридин-4-илметилен)-4Н-1,2,4-триазол-4-амина проведена в среде этанола с выходом 81,8%. 
2 Изучена реакция стереослективного синтеза оптически активного (1S,2S)-1-фенил-2-метиламинопропанола-1 с 4-пиридинкарбоксальдегидом в среде абсолютного бензола. Показано, что реакция протекает достаточно быстро и с высоким выходом (80%) образования оксазолидина. С примене-нием РСА установлена пространственная структура синтезированного окса-золидина. Полученные результаты представляют значительный научный интерес как продукты энантиоселективного синтеза планарно-хиральных соединений. 

3 Конденсацией 4-пиридинкарбальдегида с гидразидами о- и п-гид-роксибензойных кислот в мягких условиях и с хорошими выходами осу-ществлен синтез и изучено строение ранее неописанных новых ацилгидра-зонов, которые являются интересными соединениями в плане изучения их биологической активности.
4 Осуществлена химическая модификация фуллерена С60 трехкомпо-нентной конденсацией фуллерена С60, N-метилглицина (саркозина) и пири-дин-4-альдегида в условиях реакции Прато с получением нового фуллеро-пирролидина - N-метил-2-(пирид-4-ил)-3,4-фуллеропирролидина. На основа-нии данных анализа УФ, ЯМР1Н и двумерных спектров COSY (1Н-1Н) и TOCSY (1Н-1Н) предложен механизм реакции образования нового фуллеро-пирролидина. Получен его водорастворимый комплекс  с поли-N-винилпир-ролидоном в среде хлористого метилена
5 Разработан способ синтеза новых 5-метил-N-фенил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксамида и этил 5-метил-7-(пиридин-4-ил)-4,7-дигидро-[1,2,4]триазоло[1,5-α]пиридин-6-карбоксилата методом сплавления при 120-140оС эквимолекулярных количеств 4-пиридин-карбоксальдегида с анилидом ацетоуксусной кислоты (ацетоуксуным эфи-ром) и 3-амино-1,2,4-триазола по методу Биджинелли в условиях конвек-ционного нагрева и ультразвукового воздействия.  

6 Проведено сравнительное изучение синтеза 2,6-диметил-1,4-дигидро-[4,4'-бипиридин]-3,5-дикарбоксилата (реакция Ганча) и 6-метил-4-(пиридин-4-ил)-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоксилата (реакция Бид-жинелли) в условиях конвекционного нагрева, микроволнового облучения и ультразвукового воздействия. Установлено, что проведение реакции в условиях микроволнового и ультразвукового облучения позволяет повысить выход и значительно сократить продолжительность реакции синтеза. 

7 Впервые разработан метод синтеза и изучено строение диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилата, отличие которого заключается в исполь-зовании  уротропина и ацетата аммония вместо формальдегида и аммиака в классическом варианте синтеза Ганча. Проведено окислительное дегидриро-вание полученного диэтил-2,6-диметил-1,4-дигидропиридин-3,5-дикарбокси-лата до соответствующего ароматического производного пиридина  нитри-том натрия в уксусной кислоте. В результате реакции был выделен новый продукт - диэтил-2,6-диметилпиридин-3,5-дикарбоксилат в аналитически чистом виде с выходом 89,7 %
8 Синтезированные соединения прошли  биоскрининг на антирадикаль-ную активность на базе Национального центра биотехнологии РК (г. Нур-Султан) и противовоспалительной, цитотоксической и ингибирующей активности в Departmen tof Immunology and Infectious Diseases (Montana, США).

9 С применением современных методов ЯМР 1Н- и 13С-спектроскопии исследованы строения всех новых синтезированных соединений. Опреде-лены значения химических сдвигов, мультиплетность и интегральная интен-сивность сигналов 1Н и 13С в одномерных спектрах ЯМР. С помощью спект-ров в форматах COSY (1Н-1Н) и HMQC (1Н-13С) установлены гомо- и гетеро-ядерные взаимодействия, подтверждающие структуру исследуемых соедине-ний.  

10 По итогам исследований синтезировано 11 новых производных функционально-замещенных пиридинов. За отчетный период, по результатам выполненных исследований, опубликовано 13 научных работ (1 – патент, 1 - заявка на патент, 9 научные статьи и 2 тезиса докладов).
Итоговые результаты исследований за 2018-2020 г.г. по данному направлению:

- На основе гидразида изоникотиновой кислоты в условиях конвекци-онного нагрева, микроволнового облучения и ультразвуковой активации осуществлен целенаправленный синтез новых гидразонов изоникотиновой кислоты. В результате сравнительного анализа полученных данных было определено, что использование микроволнового облучения и ультразвуко-вого воздействия способствует увеличению выхода продукта и снижению времени реакции с 8-9 часов до 20-60 минут, чем по традиционной технологии.

- Впервые были получены и изучены реакции супромолекулярных комплексов на основе гидразонов изоникотиновой кислоты с циклодекст-ринами (β-ЦД, 2-ГП-β-ЦД). Сопоставление интегральных интенсивностей сигналов 1Н ЯМР молекул субстратов (гидразонов) и рецепторов β- и 2-ГП-β-ЦД-на в супрамолекулярных комплексах показало, что во всех случаях образуются комплексы состава 1 молекула гостя на 2 молекулы хозяина. 
- Впервые осуществлена химическая модификация фуллерена С60 трехкомпонентной конденсацией фуллерена С60, N-метилглицина (сарко-зина) и пиридин-4-альдегида в условиях реакции Прато с получением нового фуллеропирролидина. Получен его водорастворимый комплекс с поли-N-винилпирролидоном. Конденсацией 4-пиридинкарбальдегида с гидразидами о- и п-гидроксибензойных кислот в мягких условиях осуществлен синтез ранее неописанных новых ацилгидразонов, которые являются интересными соединениями в плане изучения их биологической активности.
- Трехкомпонентной конденсацией в условиях реакции Биджинелли, взаимодействием 4-пиридинкарбальдегида с анилидом ацетоуксусной кисло-ты (ацетоуксусным эфиром) и 3-амино-1,2,4-триазола в условиях конвекци-онного нагрева и ультразвукового воздействия синтезированы и охаракте-ризованы весьма перспективные в биологическом плане новые 4-пиридил-3,4-дигидропиримидин-2-тионы – синтоны для дальнейших химических превращений и поиска новых биологически активных веществ.

- Разработаны «зеленые» (“one-pot” реакция, MW-, US- активация и др.) методы синтезы новых функционально-замещенных производных пиридина. Строение синтезированных новых пиридиновых соединений установлены и доказаны с применением современных физико-химических методов исследования (ИК-, ЯМР1Н-, 13С и 1Н-13С HSCQ-спектроскопия, рентгеноструктурный анализ). Изучена биологическая активность синтезированных веществ, среди которых обнаружены вещества с антиоксидантной, противомикробной и др. активностью.

Всего за 2018-2020 годы опубликовано 29 научные работы, из которых, 1 монография, 15 научные статьи (3 – в изданиях России, имеющих ненулевой импакт-фактор, 12 – в изданиях РК, рекомендованных КОКСОН), 11 публикаций в материалах международных и республиканских конференций (2 – за пределами РК, 9 – проводимых на территории РК), получен 1 патент РК на полезную модель и подана 1 заявка на выдачу патента РК на полезную модель.
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4-runpokcu-N’-(TupUIUH-4-1IT-
MeTHUJIeH )OeH30T uIpa3ul

10

HX-11

OH

0
n H
@é‘N‘N=ﬁ \ /"

Chemical Formula: C;3H;{N50,
Molecular Weight: 241,25

2- runpokcu-N’-(mupuauH-4-ui-
METHJIEH )O€H30TruApa3 Ul

11

HXK-12

O
7 \_J | -
NQ' P B <\ />N
Chemical Formula: C{,H;,N4O

Molecular Weight: 226,23
N’-(mupuauH-4-UII-MeTUJIeH )U30HUKOTHHOTHIPA3H L

12

HC-84

OH
C[ 2
C\
NHNH—I(I:—NH@
S

Chemical Formula: C;4H;3N30,S
Molecular Weight: 287,34

N-Oenmn-2-(2-
THIPOKCHOCH30MI )THIpa3uHKapOOTHOAMHU

13

HC-86

HO.
//O
C\
NHNH—ﬁ—NH—@

S

Chemical Formula: C;4H{3N30,S
Molecular Weight: 287,34

N-®enun-2-(4-
T'HIPOKCUOSH30MI )THAPa3HHKapOOTHOAMHUL
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Chemical Formula: C14H{;N;0S
Molecular Weight: 269,32

3-(4-ruppokcudenun)-4-penmi-1,2,4-Tprazon-S-THoH

\

C=S

15 HKC-67 &H,—CH=CH,

Chemical Formula: C;cH,;NsS
Molecular Weight: 315,44

4-amnun-5-anabazuHomeTiI- 1,2 ,4-Tprazon-3-TUOH

H;C 0) —
N
| s
A
CH;
16 | HA-37(1)

Chemical Formula: C;¢gH;gN,O
Molecular Weight: 254,33

3,5-nuMe -4~ eHmI-2-(TUPUIUH-4- AT )OKCATTH IUH

CH;

H /N
L ne j
17 NH-4 (CHy)s-CH;3

Chemical Formula: C,sH33NO
Molecular Weight: 363,54

(4S,55)-3,4-numetrin-5-peHmn-2(peHnIOKTeH-2-
YJ1)OKCaJTUIUH .

3aga4m HccJIeJOBaHUA:
OLEeHUTh AaHTUPAIMKAJIbHOEe JeiiCTBHE NpEeACTaBIEHHBIX O00pasloB B

OTHOIIEHWH  pamukana  2,2-mudermn-1-mukpuwnrunpasuna  (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) (DPPH).

MaTepuaJibl H METOAbI
AHTHpagWKalbHOE IEeWCTBHE MNpPEACTaBICHHBIX OOpa3loB HCCIENOBAlId B

4





[image: image47.jpg]OTHOLIEHHM pamukana 2,2-mudennn-1-mukpuwiruapasmwia (DPPH)  [Brand-
Williams W., Cuvelier M.E., Berset C. (1995) Lebensm Wiss Technol 28: 25-30].

HccnenoBanue aHTHPAJHKAJIBHON AaKTHBHOCTH

JIJ1st OLIEHKH aHTHPAIHKAIBHON aKTHBHOCTH HUCCIIeTyeMBbIX 00pa3IoB B TECTE
¢ AT -pagukaaoM UCIONB30Ba MeTaHooBbIH pacTtBop DI (100 pM). Jlns
oTOOpa BEIECTB C BHIPAXEHHOW aHTHPAJAUKAIbHON aKTUBHOCTBIO CMEIIMBAIH 2
mi 100 uM mertanomoBoro pactsopa JI®II ¢ 20 MKi ucciaeayeMoro oObeKrTa,
"PacTBOPEHHOrO B MeTaHOJe B KoHIeHTpanuu 5 MM. TakuM o6pa3om, QpuHAIBHAS
KOHIIEHTPAIIHsI UCITBITYeMOT0 BEIIeCTBa B peaKIIMOHHOU cMecu coctaBuia 50 pM.
Yepe3s 10 MuHyT mocie n00aBI€HHS pacTBOPa MCIBITYEMOIO COEIMHEHHS K
pactBopy A®III-pagukana uaMepsieM CHI)KEHUE ONTHYECKOU IJIOTHOCTH IIpH 515
M. [ BEIecTB, CIIOCOOHBIX CHIDKATh ONTHYECKYIO INIOTHOCTH Oonee 4eM Ha
50%, mpOBOIMIM TecT Ha B3amMmoxeiictBue ¢ JIDII-paguKkanoM B (UHAIBHBIX
KOHILIEHTpaIMsIxX uccienyeMeix Bemects 50, 25, 20, 15, 10, 5 u 2,5 uM. Ilocne
Yero OIpeeisuTd KOHILEHTPAIMIO HCIBITYEMOro BellecTBa, clocoOHyro Ha 50%
CHIDKATh ONTUYECKYI0 MIIOTHOCTH — ICso( DPPH).

Pe3yabTaThl HecJie10BaHUI

Tabnuna 1 — 3HaveHHus ONTHYECKOH TUIOTHOCTH pacTtBopa 100 pM JIDIII -
pagukaga mocie 10-MUHYTHOM WHKyOalMM C HCIBITYEMBIM BEIIECTBOM B
¢buHaTpHOM KOHIeHTparwu 50 uM

Ne Iudp coenuHeHUs OnTHueckas INIOTHOCTh

L. JHH-1 0.942

o JNH-2 0.932

3 NH-5 1.017

4. HA-25 0.941

o HA-26 - 018

6. HA-33 0.911

i HA-35 1.005

8. HA-38 | 0.916

9, HX-10 1.02

10. HX-11 1.013

11. HXK-12 1.086

14 HC-84 0,049

13, HC-86 .. 0997

14. HC-87 0.882

15: HKC-67 0.82

16. HA-37 (1) 0.918

17. MH-4 1.018

18. KonTpons (pactBop ADIIT 6e3 1.038
MICIIBITYeMOTro 00pasiia) :





[image: image48.jpg]W3 tabmuubl 1 MBI BUOUM, 4TO coenquHeHus ¢ mmdppamu HA-26, HC-84 u

HC-86 CHMXAIOT ONTHYECKYIO ILIOTHOCTh McxomHoro pacteopa JIPII-panukana
Gonee ueM Ha 50%, a 3HAYMT SIBISIOTCS MEPCHEKTUBHBIMU JUIS JaJbHEHIINX
uccinenoBaHuii. OcTalbHBIE COEAMHEHWsS HE TMPOSBUIM aHTHPAJMKaIbHOM
AKTHBHOCTH B YCJIOBUSIX JAHHOM TECT-CUCTEMBL.

Bo BTOpO#i cepur 3KCIIEPUMEHTOB MBI H3y4riu criocobnocts HA-26, HC-34
1 HC-86 B pasnuyHbIX KOHIEHTparwsx (oT 2,5 no 50 uM) B3aMMOIENCTBOBATH C
" JIOIII -paiuKanioM. '

Tabmuna 2 — 3HayeHus ONTHYeCKoM IutoTHocTH pacTBopa 100 pM JIPII -
pamukana nocie 10-MuHYyTHOM HHKyGarmu ¢ BemiecTBoM HA-26 B (GuHAIBHBIX
KOHIIEHTPAIWsIX B peakImoHHo# cmecu 50, 25, 20, 15, 10, 5w 2,5 uM

Ne dunanpHas KoHLeHTpalus HA-26
= Ornrtuyeckast IIOTHOCTh
B peakLIMOHHOM cMecu, pM
1. 50 0.23
2 25 0.794
3. 20 0.784
4. 15 0.835
5 10 0.884
6 5 0.951
7 25 0.985
KonTtpois (pactBop JAPIIT" 6e3
1.038
UCITBITYeMOro obpasia)

PrcyHok 1 — 3aBUCHMOCTD ONITHYECKOH IIIOTHOCTH pacTBopa JIPIII -panrkana ot

0 —m™m———————

R2=0.9776
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koHieHTparuu HA-26
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[image: image49.jpg]C DNOMOIIBIO IIOCTPOEHHOM KaaMOpOBOYHOM KpHBOM (pUCYHOK 1)
onpexnenwin KoHueHTpanuio HA-26, cioco6Hyro Ha 50% CHMXaTh ONTHYECKYIO
miotHOocTh 100 pM pactBopa @I -pamukana. s HA-26 ICso(DPPH)

oKazajnach paBHOU 38,4 pM.

Tabmuna 3 — 3HayeHHs ONTHYEeCKOM IutoTHOCTH pacTBopa 100 pM JIPII -
pamukana nocie 10-muHyTHO#M MHKyOanmu ¢ BemectBoM HC-84 B (duHanbHBIX
KOHIIEHTpAIMSIX B peakunoHHoM cmecu 50, 25, 20, 15, 10, S u 2,5 pM

Ne | ®unanpHas xoHnenTpauus HC-84 B
= OnTHryeckas INIOTHOCTh
peaxIoHHON cMecH, UM
1. 50 0.048
2, 235 0.294
3 20 0.413
4. 15 0.562
3, 10 0.698
6. 5 0.848
[ e 0.929
Kontpouns (pactsop APII" 6e3
1.038
HCIIBITYeMOro oopasna)
60 : R S D R S O RO T —
y=42 504x2- 93.189x + 52.426
50 | — —RE=0.0848 -
40—
30 é“*MWM“ R ————— S ——————————————————— O —— A RO
|
20 ; i cas
¢
10 E = @ ......................................................................................................................................
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

PHcyHOK 2 — 3aBHCHMOCTB ONTAYECKOI IIOTHOCTH paCTBopa J®III -panukana ot
koHneHTpauuu HC-84

C DOMOIIBI IIOCTPOEHHOM KaJMOpOBOYHOM KpHBOM (PUCYHOK 2)
onpexnemwi KonueHtpanuio HC-84, crocobHyro Ha 50% CHIXaTh ONTHYECKYIO
mwiotHocth 100 pM  pactBopa JA®IN -pagukana. mst HC-84 ICso(DPPH)

okaszayachk paBHoH 15,5 pM.




[image: image50.jpg]Tabnuna 4 — 3HayeHus onTu4ecKoi miotHoctu pactBopa 100 uM JIPIIT -
pamukana nocie 10-muHyTHOM MHKyGarmu ¢ BemecTBoM HC-86 B QuHANBHBIX
KOHIIEHTpAIMsIX B peakuuonHoi cmecu 50, 25, 20, 15, 10, 5 u 2,5 uM

No ®unanpHas KoHeHTpauus HC-86 B
peaxkMoHHON cMecH, uM

1 50 0.315
2 25 0.575
3. 20 0.644
4. 15 0.708
5
6
7

Onruueckas INIOTHOCTD

10 0.758
5 0.817
29 0.858

Kontpouns (pacteop APII" 6e3
HCITBITYEeMOro 0bpasia)

1.038

y=160.53%3- 262.09x%+ 43.948x + 57.031
— e R2=09978

40 w;é.__..._ww...mww
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Pucynoxk 3 — 3aBUCHMOCTb ONITHYECKOH I1oTHOCTH pacTBopa JIPIII -pagukana ot
koureaTpamuu HC-86

C moMOWBI0 IIOCTPOEHHOM KaluOpOBOUHOM KpuBOH (puUCyHOK 3)
onpenenwan Kouuentpamuio HC-86, criocobnyro Ha 50% cHMXKATh ONTHYECKYIO

mwiotHocTh 100 pM  pactBopa @I -pagukana. Jmns HC-86 ICso(DPPH)
okazayiach paBHoit 31,7 pM.

B KayecTBe CTaHAApTHOTO BeHIECTBA C AHTUOKCUAAHTHBIM JEHCTBHEM
HCIIONB30BAIM ACKOPOHMHOBYIO KHCJIOTY, IJISl KOTOPOM MBI H3y4YHIIH CIOCOOHOCTD B




[image: image51.jpg]pasnmuuHBIX KoHueHtpaumsx (ot 2,5 no 50 pM) B3aumoneiictsoBars ¢ JI@III-
PaIMKaJIOM.

Tabnuna 5 — 3HaueHus ONTUYECKOM ruroTHOCTH pacTBopa 100 pM JIOIIT -
pamukana mocie 10-MHHYTHOM WHKy6alMiu C AacCKOpPOMHOBOM KHCIOTOH B
(UHATHEHBIX KOHI[EHTPALUIX B peaKInoHHOM cmecu 50, 25, 20, 15,10, 5 1 2,5 uM

Ne dOuHabHAs KOHLEHTpaLUs
aCKOpOMHOBOM KUCIIOTHI B Orntryeckas INIOTHOCTh

peakIMoHHOoU cMecH, UM
8. 50 0.029

9. 25 0.418
10. 20 0.51
11. 15 0.635
1. 10 0.694
1. 5 0.791
14. o 0.865
KouTpois (pactBop DI 6e3
1.028
UCIIBITYyeMOro oopasna)

£
y = 33.99x%- 30.898x2- 54.638x+51.519 |
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PrcyHOK 4 — 3aBUCHMOCTb ONTHYECKOH I1oTHOCTH pactBopa JIPIII -paivkana ot
KOHIIEHTPALUU aCKOPOMHOBOM KHCIIOTEI

C [OMOINBIO IOCTPOEHHOH KaluOpOBOYHOM KpHBOH (pUCYHOK 4)
ONpesie/UIM KOHIEHTPALMIO aCKOPOMHOBOM KHCIIOTHI, cHocobHyro Ha 50%
CHIDKAaTh ONTHUYecKylo IuoTHocTh 100 puM pactBopa @I -pagukana. s
ackopb6unoBoi kuciotsl ICs(DPPH) oka3zanace pasro# 19,9 uM.




[image: image52.png]BIRY ‘90MUITOL
AR CACIVA | § "H'INY ‘unIoroxended

U uuIoroxuodol youdoredogerr UUMoIATeges
SMILMHICOLID Y

"SOLHBIMOMOMLHE XITHLOJEEN OI9LOOHEHLIE O BNUERLOOIIOD 98-)H

4 $8-OH ‘97-VH goneedgo 9100HgULINE ‘Wogedgo WiDie ], '§ — HHLaNdoa) KT ‘g7

— errodooNOL-0 BIY ‘g7 — BOMOKOdL KUY ¢/ 7 — BHOHUXOAIHI BIY ‘G — BHOMLBLAILI

BT /7 — 191oromi gogonugdoxoe w1 (JAH) (HAIA)*OI [ycz—¢€1z 'd — (1)

90t — "¥10C — "WwayD [eueold [euy ;/ Anoworoads ssew-uoneziuor Aeidsorosfe

ur juesard Apuaroyur  AnNSTWOUOOII9[e AU} UMM SjuBpIXOnuE Jo  soroudjod
Suronpar sy} Suikpmi§ ‘[B 10 'S Joupe]d] WigHHeY WigHdAredoimr oOff

"axo1romy gogonugdoxoe Aneedgo AwoHLHadadad roenf1oh oH AN ¢C

yonged goerreeedo (Hddq)*sDI olodorod BIY ‘48-) ereedgo 9LoOHEHINY ‘JAH

6°61 WOHgRd 90BIRERMO I910LIOMY HOgOHHQdOMNOR KL ovhALD WOHHRY g ‘elieedgo
oroHrHadadad xur (JNM) (HddQ)?$DI WIIHHEY HWBH WISHHORAIOIl Of|

AN LT ¢ Honged goereeexo (HIdA)* DI 98-OH BII ‘N GST HoHged,

wewreeed0 (HddA)*OI ¥8-OH 17 ‘T '8¢ Homged woerresero (Hddd)**Ol
9Z7-VH BI]{ “erexulred- [1[p]7 edogioed JAM )] LLOOHLOIII OIANOORHLIIO ILBXUHD

%0S €H KEHQOOOID ‘BHITedLHINHON BHAIATdIO BrI9Q XI9dOLON BIY ‘98-OH H 48
-OH ‘97-VH dneedgo urugsodil ‘I9WoLOMO-1091 HOHHBY XBHEOIDA € ILOOHIHUINE
olAHqrreMIreduine oiAHHOXediqg ooroguel CerreMured- [[[P)f HUHSIIOHLO
g dgorneedgo XI9HHOUERLOWAdI OMELOMAY QOHIUENHIBdULHE WITHHOYI()

‘"OHHIhOIIEE




[image: image53.jpg]IW (¢ ‘Lernddogdedur-¢‘¢-HHIHdM Ui LINWHY-9°7 I'HLEH]]

8T 1ST WYSIoM Je[ndJON
‘*HD
78 [4
H®)
o

DfH

N
g _ SHYO
N o’

o) o)
IN ()€ ‘Lerruddogdedxur

LE-MOH

67 €ST WBIIN 1[I0

H
*HO_ _N._ _O'H
Syy¢
H® | ] *HYO
/O O\
0 (0)
IN (€ ‘TUINBHBLAQI'HHIP

-¢‘c-HuruduuodrmIne-p* [ -ruLIWHI-9‘7- U LEN]]

9¢-MOH

1€°L6T WT1oA 18[n03|O]N

@/
Z/_%
J

£ =% N

muw\ 7 TN N

0 _ >
HO

IN ()€ ‘LBHBLAQOINO

-N-0M0-C-(ruLdn(oHnne(rnZ-auruduundodrui-¢)))-z-(4)

CII-VH

SI'EIE Y31 Tend3JoN

0

o]

B
"HO0—_ ¢ - UHN NG
O\\ |

g
IN ()€ ‘CTMWBHBLAQLI'HHI(]

-¢-(HAIrnLONW(oHUWE(ru-Z-Huruduunodg-g)))-zrrnLe-(7z)

IT1I-VH

12°09€ T2\ JB[NIIJON

SHN

N

€ ~ N

=uV\u HN _ N
o P

IN ()€

-N-00-¢-(IruLdan(oHune(ruz-aurnduunwodo-¢)))-z-(q)

OII-VH

80°CLT WYSIIA Ie[NOS[ON
0
HO
N
/‘1_2 X
0

14
41911194 BHUHRUECH

‘@LOIHUN BRIOHBLAQOINO-H-(OHHNWR(LIH-Z-HMTuduunodo-¢g))-¢

S8O0I-VH

I

u erAndod sendAriAdi)

dpum

NHHHIA LAHG

:4011cedQ0 (OUHBHLEH) eNdodMIde]\

T
oN

(HddQ ‘rexured- [11d]7) erucedruirudIUIIHHIPUY errexured MUMHIMIOHLO € ULOOHIULNE

HOHAIreHIredMLHE OUhHUIBH BH 410911194 mOﬂmwQGO 0 UITMDKALND BUHREOI00HU HINEBLI99.0()

S LIV
“1020¢ 3
° ° Ioa W, tm.
dOHEMATAl "M'X I
doddadodu “H g Y w i,
‘«(MAIOI'OHXJ.LOHQ i mr R ILId
gdoroduy oronaredony:

orerkdodL




	[image: image54.jpg]4

vler hmoﬁﬁw:

AN \Aﬁmiﬂg 9/ Y "H'IW'X ‘uondoredogerr geg
LRI ‘qoMION

'V'N e8OHOLUARYX (227> 5/ -5 "B OHN

¥ 7 MM LUHITOI

| "TINOLOMO-1O91L HOHHRY XEUEOLIA € HLOOHIHULIE
yoHdrrexureduine urugsodn oH (L¢-MOH ‘ZTI1-VH ‘111-VH 011-VH ‘801-VH) BHUHOHHUI90D
QIHAIRLO() ‘9¢-OH BUT OHOXAJEHQO oMEIOMAY JoHAUeMUIeddulHe ooger) ‘eredured

- [L1P]f MMHAMIOHLO g g0NeedQo XITHHIIgRLOTddI SUELOUSY JOHIIeNHITedHIHE HIHHIII()
‘*QUHIhOIIMBE

‘IINOLOMI-1IJL HOHHRY XEHUEOIOA € MLOOHININE HOHAIreMurediuine urnasodin
OH BEMHOHHUID0D JIMHIIRII() ‘9¢-OH 21Xopde wonarenuredulHe WOQeId O LOAGLOIIQLINULD
0lh ‘o407 eH erexured- [[[@]f etdogioed OIJOHIOXOM 9ILOOHLOLII OIANOORHUIIIO LOBXHMHD
yiadorod ‘9¢-OH awodx ‘erexured- [[[@]/ edogioed OJOHIOXOHM ILOOHLOLII OIANOShHULIIO
LOCXHHD 9H MMHOHHUIIO0O XIIHHRHOUWQLOOU €U OHIO MH Olh ‘WHIHE I9W | MIHIQRL €[]

h (enigeedQO OIOWIALIGIION
Pr6 0 €90 J11dIf dodaroed) arodiHO)] ‘/
LY6°0 LE-JIOH 9
6¥8°0 9¢-JI0H S
6260 Cl1-VH R/
GS6°0 [TI-VH 't
8€6°0 OIl-VH C
9760 80[-VH 1
qQLOOHLOII ERXJORHULII() EMHOHUIQ00 AU oN

N S MHITed LHOTTHOYM HOHIIEHU(] 8 WOSLOJMMIE WITWIALIIION O HHITRQANHHA HOHLAHUW
-01 aroomn erexured- [11dI7 NN 00 edodroed HLOOHIOLI HOMOShHULIIO KEUHOhRHE — | BIIHIQB],
HHHEAOYIIrIU I9LBLIIrALd ]

"(HddQ)°$D] — 9LO0HLOLIT OIANIIRHULIIO
qIBXHHD 04()C ©BH OIOHQOOOID ‘BEIOJMIOH OJOWIALMIIONM MHITRALHOIIHON —OMHAIATAdIO
OHXOWEOE 1AIAQ OIdh ARO[ "JAM ST M G ‘01 ‘S1 ‘07 ST ‘0§ €109IMdd XITWOALIOOU
XEUTed1HONHON XI9HAIRHH( 9 worexured- [[[d]] O OHLLOMOTOWHMREd BH LOdL diMIrogodil
EOLOAdUHRLITT ‘04()C BH WOh 9909 9LOOHLOLII OIAMOORHLIIO IILBXHHO XITHQOOOID ‘dLOdIod
B ‘WH ¢[G HUdIl MIOOHIOLI HOMOOhHLIO OJMHMKHMHO Wokdowewn erexuired- J[[p]f Adodroed
Y EHHOHUITD0D 0IOWAALIGIOH edogroed KMHIIARQOY 9100 LAHUW () €dap ‘JAN (S eUHERLI0D
OO HOHHOMINEId € vAIOOMIO8 OJOWOALMION EHIRALHONIHOM KeHIUBHH(] ‘WogedQo WHME]
‘AN ¢ MHITedIHOMHON € orOHele € OJOHHAdodLoed ‘BINOIQO 0JOWIAYAIOOU ININ ()7 9 J[IDIT
edogaroed oxogorronere N1 (00 W 7 UIREUIIOND OI9LOOHEULNE HOHIIreNU'eduLIHe HOHH K edI9d
o groomoag edogro Bl (N 001) J11dYY dogioed HI9€OIOHBLE MIRHOLIIOLOH WOoIlreMHIred
- [II®OI 2 91031 € gonerdQo XIIWIALTALOIM ULOOHEHMINE HOHIIeNHIRdUIHE MMHIIO BIf

ALIOHIHLI® HOHAreMHTedHLHE JHHBHOTIL D

'[0€-6T 8T [0UYII, SSIA\ WSUIGT (S661) "D I19s1od
TN IrPAn) A swerp-puerqg] (HddQ) erucedruarudyui- [-rdHIQUT-7  erexured

MUHOMIOHLO € HIROXAIr00H doleedQo XITHHOLgRLIOWdI QMELOMAY J0HIIeNHIedHLHY
1970 L3N M [MIreHdILEeA]

'((Hdd@) (jAzexpAyArowd
-1-[Auaydip-z‘7) erucedruirudiun- [-IMHIQHUIT-77  eledured HUHOMIOHLO
g goncedgo XIGHHOIgRIOWddH OMELOMAU  QOHJIeNHUIedHIHE  ILUHAN( 1

:BHHRLOIIIN)IU Hhel'eg







[image: image55.jpg]«YTBEPXIIAKO»
[Ipopekrop 1o crparer KOMY pa3BUTHIO,
HayKe M MEK/1yHapg ;
«HAO» /,/ A

AKT
pe3yJIbTAaTOB BBIMOJIHEHHBIX PAdOT B yueOHOH MHKPOOHOIOIHUYCCKOM 1ab0paTOPHH 110
MCMBITAHMIO Ha MPOTHBOOAKTEPHAIILHYIO, IPOTHBOIPHOKOBYIO aKTUBHOCTH Ha Oaze Kadeapbl
KJITMHHYECKOH HMMYHOJIOTMH., a/UIeproaorui u Mukpoouonorun HAO MVYK.

MeTon TecTHpoBaHHs MPOTHBOOAKTEPHAIbHOH M NPOTHBOIPUOKOBOH aKTHBHOCTH
meton nuddysun B arap ¢ TecT-KynbTypamu: S. aureus; Bacillus subtilis; E. Coli: Ps.aerugiosa
ATCC 9027; Candida ablicans.

Crannaprom MPOTHBODAKTEPHATBHOI AKTHBHOCTH BBIOpaH aHTHOHOTHK
OCH3MIMEHUUMIIIMHA  HATPHEBAsS COMb, TFEHTAMUIMH W 1E()ANOCIIOPHHOBBIH  AaHTUOHOTHK
TPETHETO MOKOJIEHU - LePTPHUAKCOH, MPOTUBOrPUOKOBON aKTHBHOCTH — HUCTATHH.

KonuenTpanuu TecTHpyeMbIX —IperapaTtoB COCTABISUIM Ul  aHTHOAKTepHalbHOM
aKTUBHOCTH — | MKr, mpoTuBOrpuOKoBoil - 1 mkr. KoHUeHTpais [penapaTos cpaBHEHUS
coctapisna | MI.AHTHMHUKPOOHYIO AKTHBHOCTB 00pa3uoB ONCHHBAIM [0 JHAMETPY 30H
3a/IEPIKKH POCTA TECT-IITAMMOB (MM). JlMameTpnl 300 Menbie 10 MM 1 CIUIONTHON POCT B HallKe
OLICHHUBAJTH KaK OTCYTCTBUE aHTUMHMKPOOHOH akTUBHOCTH, 10-15 MM - crrabast akTHBHOCTL, 15-20
MM - YMEPEHHO BBbIp@)KCHHAs aKTHMBHOCTb, CBbille 20 MM - BbipakeHHas. Kaxaeiii obpasen
UCIBITBIBAIM B TPEX NapaslIeJIbHBIX OMBITAX.

CraTrcTHYecKyro 00paboTKy MPOBOJMIM METOAAMH [1APAMCTPHUYECKOH CTATUCTUKH C
BBIYHCJIEHUEM CPEIHEH apuPMETHIECKOMH U CTaHAaPTHOMH OMIHOKH.

Hamu Obi10 mpou3BesieH0 HCCieJoBaHue TPOTHBOMHKPOOHOI dKTUBHOCTH CIEAYIONIMX
HOBBIX OPraHHYeCKUX BELIECTB: S-MeTHI-N-pennn-7-(mupuann-4-un)-4.7-muruapo-[1.2.3 | rpua-
301[1,5-a]Jnupumunans-6-kap6okcamun (HA-126). stun S-metni-7-(nupuaun-4-un)-4,7-auru-
po[1.2,4]rpuazono[1.5-a]nupunnn-6-kapbokcnnar  (HA-127). 2-(2-W30HUKOTHHOMIIMAPA3HH-

kapbonun)oen3onnoi kucaorsl (HA-75), N-(4-(E)-cTrupum)Oe i (¢ 1) u30 HHKOTHHOTHAPA3H L
(HOK-3). N-((5-nutpodypan-2-wi)metuiet)usonukorunoruipasua (HOK-8), 2-(4-(amorun-
aMHUHO)(PeHu)- 1 -(M30HUKOTHHAMK10)-5-0Kc0-2.5-aurnapo- 1 H-iinppo:i-3-kapGokcuabnas — Kuc-

nora (HOK-48), 2-(4-(austuiaMuH0)peHu T )- 1 -(M30HUKOTHHAMH 10 )- S -OKCOTMPPOJIM M H-3-Kap-
6okcupnas kucnora (HOK-49), 2-(4-dbropdernn)-1-(M30HHKOTHHAMIIO)-S5-0KCOMUPPOTHINH-
3-xapbokcunbHas kuciaora (HOK-51). 2-(4-dpropdennn)-1-(M30HHUKOTUHAMKL0)-5-0KCO-2.5- /11~

ruapo-1H-mmuppon-3-kapookcunbnas kucnora (AHU-83). 2-(2-gropdennn)-1-(M30HUKOTHH-
aMHM/10)-5-0KCOMUPPOIUAHH-3-KapOokcuabhas kuciora (HOK-53). 2-(2-dproppennn)-1-(u30uu-
KOTHHAMHU0)-5-0Kc0-2.5-nuruapo- I H-nuppo:i-3-kapbokcunnias  xuciorta (AHW-84). 4-run-

poxcu-N-(nupuaun-4-un-metuauaen oensoruapazua (HAC-10). 2-ruporxcu-N-(nupuann-4-ui-
meTuinieH Joenszoruapazua (HK-11).

Passenenune npousBoanim u3 pacuera |mr seuiectsa va |\ pactsopurens. Onpeaensim
YyBCTBHUTEJILHOCTL OaKkTepuil K JaHHBIM mnpenapataMm AHQGYIHOHHLIN METOJOM € [OMOILBLIO
auckoB. Mcnmonpsosanu  Gaxtepun: S. aureus, Bacillus subtilis: E. Coli: Ps.aerugiosa, Candida
albicans.

BricenBany naHHbIe KyJAbTYPbl METOIOM [A30HA HA CIC/IYIOLMX NHTATEIbHBIX Cpeax:
KCA, cpena Dnno, nurarenbHblil arap u cpeia Cabypo. 3artem vaiuku [leTpu uHkyOHpoBanu B
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[image: image58.jpg]AKT 3KCnepuMeHTanbHoro uccnenaosanusa Net12
lMpomueoeocnanumenbHbie U 4umMomoKcu4eckue 3ghgexkmsi 2udpa3oHO8 Ha
ocHoee 0- u n-2udpokcubeH3olHol Kucniomsi (in vitro)

ABa rppasoHa (HXK-10, HX-11) Obinu  uvccnepoBaHbl  ANA  OUEHKM  MX
NPOTVBOBOCNANUTENBHON W LIMTOTOKCUYECKOW aKTUBHOCTM (in Vitro) Ha KynbTypax

4YenoBeYeckux MOHOLMTaPHbIX NUHWIA knetok MonoMac-6 uTHP-1Blue.

Memoosi: TpotvBoBOCnanuTenbHbl  addekT Obin  OLEHeH kak CrnocoBGHOCTb
coeauHenns nopasnatb nunononucaxapug  (JINC)-nHAyuMpOBaHHYIO  MPOAYKUMIO
NpOBOCMANUTENbHLIX LMTOKUHOB WHTepnewkun-6 (IL-6) u dhakTop Hekposa onyxonwu
(TNF) B knetkax MonoMac-6, a Tawke NF-KB-3aBUCMMON NPOAYKUMM LUENOYHON
docaTassl (LLP) B TpaHnchuumpoBaHHbix knetkax THP-1Blue. Knetkn 6binu
obpaboTaHbl ¢ coeguHeHveM 30-MUH 1 3aTeM B KynbTypy kneTok 6bin gobasneH JINC
(0.5 mxkr/mn). YpoBeHb UWTOKMHOB wnu L@ 6Gbinu oueHeHbl nocne 24-yacosoi
nHKkyGaumm. LiuTokvHbl Obinv M3MepeHbl B CynepHaTaHTax KneTok npu MOMOLLM
nMMyHodepmeHTHoro metoaa (ELISA). I'l1po,qy|<uw;| LD Gbina namepeHa npu nomoLum
cneuudmueckoro cybetpata Quanti-Blue™. YpoBeHb LMTOTOKCMYHOCTM 6bin OueHeH
npu  NOMOLM  XeMUIOMUHEecUeHTHoro Habopa  CellTiter-Glo.  SddekTnsHan
KOHLIEHTpauusi, Bbi3biBatoLiasi noaasneHve oteeta Ha 50% (ICsp) Gbina HageHa npu
MOMOLUM PErPECCMOHHOTO aHanu3a C UCMoNb3oBaHWEM [030-3aBUCUMbIX KPUBbIX (HE
MeHee 5-TW KOHLEHTpaLwiA).

Pe3ynbmambi: Bronoruyeckue akTMBHOCTM M pa3oHOB NnokasaHbl B Tabnuue 1.
Ta6nuua 1. BnvsiHve rugpasoHoB Ha JIMNC-MHAYLMPOBaHHYIO NPOAYKLMIO LIMTOKWHOB
(TNF un IL-6) n wenouHoit cocdartasbl (LLP) B KynbType KNETOK M OUEHKa WX
LIUTOTOKCUYHOCTM 2

MonoMac-6 cells THP-1 Blue cells
CoenuHenme TINF | IL-6 TOKCV:IHOCT o Toxcv:mocr
ICs0, UM
4-ruppoken-N'-(NUpnanH-4-un-meTuneH)
Genaormapasua (HK-10) 355 | NA. N.T N.A. N.T
2-ruppoken-N’- (nMpuamnH-4-un-me-
TuneH)6exsornapasung (HX-11) NA | NA. NT NA. NT

N.A. unu N.T., HEeT nogaBneHns NPOAYKLMN UMM LIMTOTOKCUYHOCTU NPU KOHLEHTpauumsX
<100 pM

3akmoyeHue: WccnepoBaHHble rnapasoHbl Obin HELIMTOTOKCUYHBIMUA U HEAKTUBHbBIM B
NPOTVUBOBOCNANMUTENBHOM TECTE NMPU KOHLeHTpauusix <100 M, Ho coeavHenne HX-10

obnagaet cnaboll aKkTUBHOCTbIO, NPOSBNAIWENCA B NOAaBNEHUM NPOAYKUMK
npoTueoBocnanuTenbHoro uutoknHa TNF.

Dr. Igor Shchepetkin, Ph.D.
Senior Research Scientist,
Montana State University, Bozeman, MT

Tel: (+1) 406-994-4703; mail: igor@montana.edu March 3, 2020
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[ocynapersennoe yupexjenue «KoMuTeT HAYKH MunncTepcTBa 00pasoBaHus U
Hayku PecnyOnuku Kasaxcraw», HMEHYeMoe B nanpHelmeM 3akasduk, B JHMLE
Ilpencenarens Kypmanramiesoit JJ[., neHcTByomero Ha ocHoBaumyu ITonoxenus
o Komurere HayKH, YTBEPKIECHHOTO IpHKasoM OTBETCTBEHHOTO cexperaps 10 mrons
2018 Ne 169-K, u npukazom Munucrpa o6pazoBaHus H HayKd Pecrry6iuku Kasaxcran or
25 nexabps 2019 roga Ne 169-kk, ¢ O/IHOH CTOPOHBI, H TosapuuiecTso ¢ @rpaﬂmieﬂﬁoﬁ
OTBETCTBCHHOCTBIO «MHCTHTYT OpraHHYecKOrO CHHTe3a M yrJIeXHMHH Pecry6nuxu
Kasaxcran», HMeHyemoe B janbHelimem «Mcmonnurens», B JUIE JEpEKTOpa
Mynnaxmerosa 3.M., neHicTByiolero Ha OCHOBAHUH Verasa, yrepiaeHroro 7 sHBaps
2005 roga, ¢ Apyro#t CTopoOHBI, jaiee COBMECTHO MMEHYEMBIC «CTOPOHBI», Ha OCHOBAaHUH
crateit 401, 402 Tpaxnanckoro Kogekca PecrmyGmuxn Kasaxcras, 3akona PecryOmuxu
Kazaxcran or 18 despata 2011 rona «O Hayke», IOCTaHOBJICHHA Iﬁpasmeﬂbcma
PecnyGmuxu Kasaxcran ot 25 mas 2011 roga Ne 575 «O6 y'mepmeﬂﬁﬁﬁp%mn 6azoBoro,
[PAHTOBOIO, POrPAMMHO-LENEBOro  (UHAHCHPOBAHMA HAydHOH H (i«pm) HAy4HO-
TeXHMYCCKO esTebHOCTHY, TocTanosenns [Ipasurenscra Pecnybmmku Kasaxcrad ot
16 mast 2011 roza Ne 519 «O HANMOHATBHBIX HAYHHBIX COBETaX» M MPOTOKOIBHOIO
pemennst  HaumoHajipHOO — HAay4yHOro  CoBeTa 11O [IPHOPUTETHOMY  HAIPAaBJICHUIO
«PanoHabHOe MCIIOJIb30BAHUE TPUPOJHBIX, B TOM YHCIC BOAHBIX pecypeos, reosorus,
nepepaboTKa, HOBblE MATepHalbl ¥ TEXHONOTHH, Oe30macHbe W3edus M KOHCTPYKIMHY
(Ilporoxon Ne 5 or 28-30 cenrsabpa 2020 r.) 3aKmo=MwIM HAcTOAIIEE - JlononuuTenbHOe
cornamenue k Jlorosopy Ha rpamrtosoe (uHaHcHpopanue Ne 99 ot 5 mapra 2018 rona
(nasee — J1orosop) 0 HUKECTCAYIOIIEM: : i

I. Tperuit absanm myskrta 2.3 pasgena 2 mpuioxends 1.1 ,Z{Groaf)pa H3TIOKUTh
B CledyIoLeH pelaKiuu: L

«- 3a 2020 rox: paspaboraHbl senenbie (“one pot” peaKuusd, MW-, U;$~amaaum 31
1p.) METO/B! CHHTE3Bl HOBBIX MOMMGYHKIHOHATBHBIX [POH3BONHEIX Iinpﬁ,tiéfﬂa; [pOBENEH
GUOCKPMHHT  BellecTB; Oyayr OnyOIHMKOBaHBl ~CTAaTBU: 2 crathd B 3apyOEKHBIX
pelieH3MpyeMBIX KypPHAIAX, HHIACKCHPYEeMBIX B 0a3aX JaHHBIX Web of Science u Scopus ¢
HeHyTeBbIM MMMakT-(paxropoM «KypHan oOuwiel XUMHH» H «KypHai 6HOOpraHu4ecKoi
XHMHE» M B DELEH3UPYEMOM OTEUECTBECHHOM HM3JaHHH C HEHYJEBBIM M akT-QaKTopoM
«Becrank Kaparanaunckoro ynupepcutera. Cep. XHMHAS»] Gyner mojaHa 1 3asgBKa
na natent PK Ha 1ONE3HYIO MOJCIb.Y, : ‘|

2. Ilymkt 3.2 3a 2020 rox pasigena 3 NPHIOKCHHS 1.1 ﬁorosbpa H3JIOKHTH
B CJEAYIOLIEH peflaKium: 1 5

«

3.2 TPaspaﬁgma wwwwwwwwwwwww 101.07. ] 31.10. ﬁyzxy’r paspaboTaHbl npef;apm%nme METOJIbI
IIperapaTiBHOro i 2020 } 2020 |cunresa Haubosee rx?pcnemsﬁmx
MeToja CHHTE3a | , ?UpOH:&BOL{CTBCHHBIX  (yHKIHOHANBHO-
' HanGonee § g | 3aMeleHHBIX MHPUIMHA C MCMOIB30OBAHHEM
§ NEPCHEKTHBHLIX i MUKPOBOJIHOBOIO oézyxiéigﬂnﬂ u
IIPOU3BOAHBIX [ lyﬂb'rpa:*.syxoaoﬁ aKTHBALIKH, |
(DYHKUHOHANLHO- E g | BynyT paspaboTansl METO/BI CHHTE32 Haubonee
3aMeIleHHBIX } MepCreKTHBHBIX [POM3BOMHBIX = 3aAMEUICHHBIX
IIUPH/MHA € 3





	[image: image65.png]Henon30BaH
MIKpOBOTIHOFO
| 0Gmystenns

Y TpassyKosoit

Jlon

Hacrosuy
99

3 iy

Jlorosopa N
cTOpoHaM 1 rno3
4. Venonis Jloros

JlononHTe bHbIM

a6 2020
99 or

HOATBEPAAIOT 110 HHM CBOH 0GA3ATEILCTBA.

JlononxuTensHoe ¢
L

tametie

SKIEMIUISPY JUIS KA IOii 13 CTOOH, HMEIONT

T0pi

Gakazko
Kowurrer naykit MuRHCTepeT

X
010000, r. Hyp-Cyran

npocriekt Mokrizik Ex, 8

BUH 061 140 007 6

BUK KK MF KZ 2A

MHK KZ92 0701 01KS N000 0000
Kée 11

PI'Y «Kowute
Musncrepersa (uan
Upenceaareas.

Lagil

pasosaiiis u nayku PecrryGmikn

axcran

Kassaueiict

8 PK

/ K1 Kypwanraamesa

M

THTpasBYKOBOH AKTHBALIHH
BaHBl  CTATHHI 2
pelleH3HpYeMED

1eHiHS 1 Y
ony6mK
B 3apyGeKHBIX

HHJCKCHPY Gasax
Science 1
(axtopom

ypHan

MbE
Scopu
Kypha XM
Guoopranin P
petien3Hpy OTEHCCTBEHHOM  H3AHHH
HeHyleBbM  HMIaKT-(pakTopoM  «BecTHik
Kaparanmckoro auBepcutera.  Cep.
Gyzer PK

JHHBIX
1eHyTeBEIM
»Gutedt
Kol

c ™
"

XHMHSD tana | 3agBKa Ha natem

HA M07IE3HYIO M

HeoTheMIEMOf

 MoMeHTa ero

42CTBIO
S
M

Thie HACTORIIAM
u C

3aTpos

Bie, TopOHB!

CTABTEHO B JBYX no

OPHHYECKYIO CHLTY

JKIEMILIAPAX, oHOMY

X OHHAKOBY

TOO <M oprasiy

u yraeximin Pecny6muxu Kasax
100008, r. K
YL ATinxariosa,

BHH 030 440 006 820

BHK AL MN KZ KA

VMK KZ73 826M OKZT D200 0583
Kée 16

AO CAT® €

var

Lipexton,

3M. My







ПРИЛОЖЕНИЕ В

Копия патента РК на полезную модель 
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Kaszaxcran Pecnvénukace: [aiiaansl MOAEAbACP MEMIICKETTIK TizL1iMiHe TipKey KyHi /
Mara perncrpaunn 8 locynaperseHtom peecTpe nose3Heix Moaeneit Pecniybanku
Kaszaxcran / Date of the registration in the State Register of Utility Models of the
Republic of Kazakhstan: 29.10.2019

(34) AUKBIH  aHTHMUKPOOTBI  JKJHE  3eHre  Kapchl DeJCeHniTikke  He N'-((5-uurpodypan-2-un)  MeTnieH)
UW30HUKOTHHOTWApa3ual

N'-((S-nutpodypan-2-ua)  merusen) H3IOHHKOTHHOTWIpA3HA.,  00JaAaiomMil  BBIPAKEHHON  aHTHMHKPOOHOI
MPOTUBOTPHOKOBON AKTHBHOCTHIO '

N'-((5-nitrofuran-2-y1) methylene) isonicotinohydrazide having pronounced antimicrobial and antifungal activity

(73) "Kasakctan PecnybankachiHbiH OPTAHHKANBIK CHHTE3 JKIHE KOMIP XHMUACHI HHCTHTYThI" JKavankepiuiniri wekreyni
cepikrectiri (KZ)

ToBapninecTso ¢ OrpaHMYEHHON OTBETCTBEHHOCTHIO "VIHCTHTYT OpraHHyeckoro CHHTE3a 1 YIeXHMHH PecnyOnukn
Kasaxcran" (KZ)
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Список опубликованных работ по направлению темы

за 2018-2020 годы
за 2018 год:

1 Fazylov S.D., Nurkenov O.A., Zhurinov M.Zh., Arinova A.E., Tuktarov A.R., Issayeva A.Zh. Catalytic cyclodridation of hydrazons to c60 fullerene catalyzed complexes of palladium // News of NAS RK. – 2018. - №5 (431). – pp. 26-31. http://nauka-nanrk.kz/en/%D0%B8%D0%B7%D0%B2%D0%-B5%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%8F.html.
2 Nurkenov O.A., Ibrayev M.K., Satpaeva Zh.B., Dauletzhanova Zh.T., Seilkhanov T.M. Sythesis and study of antioxidant activity of hydrazine and thiosemicarbazidebased on N-morpholinoacetic acid hydrazide // Bulletin of the Karaganda university. – 2018. - №1 (89). – pp. 22-26. http://vestnik.ksu.kz.
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за 2019 год:
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