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РЕФЕРАТ

Отчет	 42 с., 3 рис., 2 табл., 42 источн., 8 прил.
АЛКАЛОИДЫ, КОЛОНОЧНАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ, СПЕКТРАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ, ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ, БИОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ
Объект исследования: алкалоидоносные растения флоры Казахстана. 
Цель исследования – химическое изучение растений на содержание алкалоидов, оптимизация методов выделения алкалоидов, определение реакционной способности отдельных фрагментов в молекулах алкалоидов, получение новых производных с потенциальными фармакофорными группами.
При выполнении научно-исследовательской работы получены следующие результаты:
Проведено химическое изучение 11 видов растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. на содержание алкалоидов, при этом выделены и идентифицированы 16 алкалоидов. Впервые из Gentiana decumbens L. выделены и идентифицированы пиридиновый алкалоид - генцианин, индольный алкалоид – гармин; из Aconitum monticola Steinb. - дитерпеновый алкалоид – дельфинофолин, из Aconitum anthoroideum DC. - делькозин.
Проведена химическая модификация молекул цитизина и гармина, на основе которых синтезированы 16 новых производных, строение молекул установлены на основании элементного анализа и спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР) и РСА.
Проведен биологический скрининг выделенных алкалоидов и их производных на нейротропную, анальгетическую, антимикробную, цитотоксическую активности. Результаты исследования показали, что дитерпеновый алкалоид дельфинофолин обладает выраженной нейротропной, делькозин и лаппаконитин антимикробной, 8-ацетилгидразон гармина - выраженной анальгетической активностью.
По результатам эксперимента на модели болезни Альцгеймера и Паркинсона выявлено, что производные гармина обладают ингибирующим действием на ферменте ацетилхолинэстеразы, а также проявили ингибирующее действие на ферменте тирозиназы.
Разработан лабораторный регламент выделения алкалоида эхинопсина из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir).
	Область применения: биоорганическая химия, фармакология и фармацевтическое производство.





ТҰЖЫРЫМ

Есеп: 42 бет, 3 сурет, 2 кесте, 42 дереккөз, 8 қосымша.
АЛКАЛОИДТАР, БАҒАНАЛЫҚ ХРОМАТОГРАФИЯ, СПЕКТРЛІК ТАЛДАУ, ХИМИЯЛЫҚ ТҮРЛЕНДІРУ, БИОЛОГИЯЛЫҚ СКРИНИНГ
Зерттеу нысандары: Қазақстан флорасының алкалоидты өсімдіктері. 
Зерттеу мақсаты – өсімдіктерді алкалоидтарды қамту тұрғысынан химиялық зерттеу, алкалоидтарды бөліп алу әдістерін оңтайландыру, алкалоид молекулаларындағы жеке фрагменттердің реакциялық қабілетін анықтау, әлеуетті фармакофорлық топтарға ие жаңа туындыларды алу.
Ғылыми-зерттеу жұмысты орындау барысында келесі нәтижелер алынды:
Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. тұқымдас 11 өсімдікке алкалоидтарды қамту тұрғысынан химиялық зерттеу жүргізіліп, 16 алкалоид бөліп алынды және сәйкестендірілді.
Алғаш рет Gentiana decumbens L. өсімдігінен генцианин пиридинді алкалоиды, гармин индолды алкалоиды, Aconitum monticola Steinb. өсімдігінен дельфинофолин дитерпенді алкалоиды, Aconitum anthoroideum DC. өсімдігінен делькозин бөліп алынды және сәйкестендірілді.
Цитизин және гармин молекулаларына химиялық түрлендіру жүргізілді, олардың негізінде 16 жаңа туынды синтезделді, молекулалардың құрылысы мен құрылымы элементтік талдау және спектрлік деректер (УК-, ИҚ-, 1Н-, 13С- ЯМР) мен РҚТ негізінде дәлелденді.
Бөліп алынған алкалоидтар мен олардың туындыларының нейротропты, анальгетикалық, микробқа қарсы, цитоуытты белсенділігіне биологиялық скрининг жүргізілді. Зерттеу нәтижелері дельфинофолин дитерпенді алкалоиды айқын нейротроптық, делькозин мен лаппаконитин микробқа қарсы, гарминнің 8-ацетилгидразоны айқын анальгетикалық белсенділікке ие екенін көрсетті.
Альцгеймер және Паркинсон аурулары моделіндегі эксперимент нәтижелері бойынша гармин туындылары ацетилхолинестераза ферментінде ингибиторлық әсерге ие екендігі, сондай-ақ тирозиназа ферментінде ингибиторлық әсер көрсеткені анықталды.
Ақ сабақты лаңсадан (Echinops albicaulis Kar. & Kir) эхинопсин алкалоидын бөліп алудың зертханалық регламенті жасалды.
Қолдану саласы: биоорганикалық химия, фармакология және фармацевтикалық өндіріс.






СОДЕРЖАНИЕ

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ...........................................................6
ВВЕДЕНИЕ....................................................................................................7
1 Выделение из растений и идентификация алкалоидов, химическая модификация их молекул………………………………………………….........10
2 Химическое изучение растений семейств Ranunculaceae Juss., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. Химическая модификация молекул цитизина и гармина (результаты за 2018 г.).......................................................15
3 Выделение и идентификация алкалоидов из растений рода Aconitum L. Синтезы производных гармина (результаты за 2019 г.)................................16
4 Выделение и идентификация алкалоидов из борца мохнатого (Aconitum villosum Reichenb.), ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey.), мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.).........................................................................................................................17
  4.1 Выделение алкалоидов из борца мохнатого (Aconitum villosum Reichenb.)…………………………………………………………………………17
  4.2 Выделение алкалоидов из ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey.)…………………………………………………………......19
  4.3 Выделение алкалоидов из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.)…………………………………………………………….19
5 Химическая модификация на основе 8-ацетилгармина. Изучение строения молекул синтезированных производных............................................21
6 Биоскрининг и фармакологическое изучение выделенных алкалоидов и их производных………………………………………………………………..33
7 Разработка лабораторного регламента выделения эхинопсина из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.).……………...35
ЗАКЛЮЧЕНИЕ…………………………………………………………...37
СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАНЫХ ИСТОЧНИКОВ……………………….38
ПРИЛОЖЕНИЕ А – Техническая спецификация и календарный план работ……………... ………………………………………………………………43
ПРИЛОЖЕНИЕ Б – Список опубликованных работ…………………...47
ПРИЛОЖЕНИЕ В – Анальгетическая активность выделенных и синтезированных производных…………………………………………………95
ПРИЛОЖЕНИЕ Г – Нейротропная активность выделенных алкалоидов……………………………………………………………………......98
ПРИЛОЖЕНИЕ Д -  Нейротропная активность синтезированных производных……………….……………………………………………………104
ПРИЛОЖЕНИЕ Е – Цитотоксическая активность выделенных и синтезированных производных………………………………………………..110
ПРИЛОЖЕНИЕ Ж - Лабораторный регламент………………………..113
ПРИЛОЖЕНИЕ К – Патентный поиск за 2010-2020 гг………………114


ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

В настоящем отчете о НИР применены следующие сокращения и обозначения:
ВЭЖХ - высокоэффективная жидкостная хроматография
	Гц - Герц
	ИК - инфракрасный спектр
	КССВ - константа спин-спинового взаимодействия
	мГц - мега Герц 
	м.д. - миллионная доля
	НЦГНТЭ - национальный центр государственной научно-технической экспертизы
	ПМР - протонный магнитный резонанс
	Ст.акт - степень активности
	ТСХ - тонкослойная хроматография
	Т.пл - температура плавления (°С)
	УФ - ультрафиолетовый спектр
	РСА - рентгеноструктурный анализ
	ХМС - хроматомасс-спектрометрия
	ЦНС - центральная нервная система
	ЯМР 1Н - ядерный магнитный резонанс (протонный)
	ЯМР 13С - ядерный магнитный резонанс (углеродный)
	Al2O3 - оксид алюминия
	CDCl3 - дейтерохлороформ
	EtOH - этиловый спирт
	HMBC (1H-13C) - эксперимент по гетероядерной многосвязевой корреляции взаимодействия через 2 и 3 связи
	HMQC (1H-13C) - эксперимент по гетероядерной одноквантовой корреляции взаимодействия через 1 связь
	H2SO4 - серная кислота
	HSQC (1Н-13С) - двумерная гетероядерная ЯМР-спектроскопия
	KBr - калий бромистый
	NaOH - гидроокись натрия
	Na2SO3 - сульфит натрия
	NBS - N-бромсукцинимид
	NIS - N-йодсукцинимид
	NOESY (1Н-1Н) - двумерная гомоядерная ЯМР-спектроскопия
	рН - показатель кислотности среды






ВВЕДЕНИЕ

Флора Казахстана характеризуется многообразием различного лекарственного растительного сырья, многие виды которого можно использовать в промышленных масштабах. Потребность в высокоэффективных и малотоксичных растительных препаратах обосновывается изучением биологически активных веществ и разработкой лекарственных средств из растительного сырья. Это планомерно снижает зависимость здравоохранения Республики от импорта лекарственных препаратов. Для решения поставленной задачи необходимо использование собственных производственных мощностей, сырьевых ресурсов и научно-технического потенциала. В связи с этим, поиск потенциальных источников биологически активных соединений, разработка технологии субстанции из лекарственного растительного сырья является актуальным. 
Известно, что в арсенале лекарственных средств доминирующее положение занимают препараты растительного происхождения, среди которых около 30% содержат алкалоидные соединения, их функциональные или другие азотсодержащие производные.
Актуальность представленной работы заключается в поиске новых алкалоидоносных растений во флоре Казахстана, выделении алкалоидов и синтезе новых соединений на их основе, а также в разработке алкалоидных субстанций – основы новых оригинальных лекарственных препаратов.  
Научная новизна работы заключается в выделении алкалоидов из ранее неизученного растительного сырья и синтезе новых производных на их основе, обладающих анальгетической и нейротропной активностью.
Практическая значимость проводимых работ связана с выделением и синтезом новых алкалоидных соединений с нейротропным и анальгетическим действием для разработки субстанций оригинальных лекарственных препаратов.  
Выбор направления исследования обоснован изучением химического состава растении флоры Казахстана на содержание алкалоидов - источников новых лекарственных препаратов. Для решения поставленных задач в данной работе использованы оптимизированные методы выделения алкалоидов из растительного сырья, наработки образцов алкалоидов, с применением спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР) и рентгеноструктурного анализа установлены их тонкие химические структуры.
Цель работы: химическое изучение растений на содержание алкалоидов, оптимизация методов выделения алкалоидов, определение реакционной способности отдельных фрагментов в молекулах алкалоидов в плане получения новых производных с потенциальными фармакофорными группами.
В настоящей работе согласно календарного плана на 2018-2020 гг. (Приложение А) решены следующие основные задачи: 
1. Химическое изучение и выделение алкалоидов из растений семейств Ranunculaceae Juss, Gentianaceae Juss, Asteraceae Dumort;
2. Оптимизация методов выделения алкалоидов из перспективных дикорастущих видов растений; 
3. Синтез новых производных алкалоидов для получения потенциальных фармакологически активных агентов, содержащих гетероциклические заместители;
4. Установление строения новых выделенных алкалоидов и их синтетических производных с использованием спектральных методов;
5. Проведение биоскрининга алкалоидов, выделенных из растении и их синтетических производных.
При выполнении основных заданий по проекту АР05135304 «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» согласно календарного плана на 2018-2020 годы (Приложение А) получены следующие основные результаты: 
- Проведено химическое изучение 11 видов растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. на содержание алкалоидов, при этом выделены и идентифицированы 16 алкалоидов. Впервые из Gentiana decumbens L. выделены и идентифицированы пиридиновый алкалоид - генцианин, индольный алкалоид – гармин, из Aconitum monticola Steinb. дитерпеновый алкалоид – дельфинофолин, из Aconitum anthoroideum DC. - делькозин. Из Echinops albicaulis Kar. & Kir.  наработана сумма экстрактивных веществ и выделен -эхинопсин.
- Определено количественное содержание дитерпеновых алкалоидов: зонгорин от 0,48% до 18,8%, делькозин от 7,51% до 17,7%, лаппаконитин от 0,25% до 2,81% в экстрактах растений рода Aconitum L., выявлено, что основным компонентом Aconitum monticola Steinb. является зонгорин, Aconitum soongаricum Stapf. и Aconitum anthoroideum DC. делькозин, зонгорин, Aconitum villosum Reichenb. и Aconitum altaicum Steinb. делькозин.
- На основе гармина и цитизина синтезированы 16 новых производных, строение молекул которых установлены на основании элементного анализа, спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР) и РСА.
- Проведен биологический скрининг выделенных и синтезированных соединений. По результатам экспериментов установлено, что образцы экстрактов Gentiana decumbens L., Gentiana barbata Froel. и Echinops albicaulis Kon&Kir. проявляют анальгетическую активность.
- Выделенные из растений рода Aconitum L. алкалоиды и производные гармина обладают нейротропной, антимикробной, анальгетической активностью. Из них выраженной нейротропной активностью обладает дельфинофолин, выраженную анальгетическую активность проявил 8-ацетилгидразон гармина.
По результатам скрининга на модели болезни Альцгеймера и Паркинсона выявлено, что производные гармина обладают ингибирующим действием на фермент ацетилхолинэстеразы, а также проявляют ингибирующее действие на фермент тирозиназы.
Разработан лабораторный регламент выделения алкалоида эхинопсина из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir).
В составе исполнителей 5 сотрудников, из них 1 д.х.н., профессор, 2 магистра техники и технологии, PhD-докторант, магистрант. Все исполнители темы имеют опыт работы в данном направлении.
По результатам проведенных исследований исполнителем Боровик Т.С. успешно защищена диссертация на соискание ученой степени кандидата биологических наук, исполнителем Айтмагамбетовой М.С. - магистерская диссертация.
За отчетный период 2018-2020 гг. подана заявка на получение патента РК 2020/0159.1 от 10.03.2020. (E)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол, обладающий анальгетической активностью (Приложение Б). 
 Опубликованы 7 научных работ, из них 2 статьи в рецензируемых научных изданиях, индексируемых и имеющих процентиль 27 и 31 по CiteScore в базе Scopus, 2 статьи в отечественном издании, рекомендованном КОКСОН и тезисы 3 докладов (Приложение Б). 
Промежуточные отчеты за 2018 и 2019 годы зарегистрированы в АО «НЦГНТЭ» в установленном порядке (инв. № 0218РК01059 и инв. № 0219РК00727).




















1 Выделение из растений и идентификация алкалоидов, химическая модификация их молекул

	Растения семейства лютиковых (Ranunculaceae Juss.) являются богатым источником полуфункциональных гетероциклических – дитерпеновых алкалоидов. Среди них особое внимание привлекают растения рода Aconitum L., которые характеризуются широким спектром фармакологической активности - антиаритмическим, нейротоксическим, стимулирующим центральную нервную систему, а по литературным данным в народной и традиционной медицине настойки и мази этих видов растений обладают противоопухолевой активностью [1-4].
	Более 70% современных гомеопатических средств получают из лекарственного растительного сырья. Растения рода Aconitum L. являются одним из наиболее используемых в гомеопатии. В гомеопатические Фармакопеи ведущих стран мира (Германия, Франция, США и другие) включены препараты аконита, получаемые из следующих видов растений: Aconitum napellus L. (борец аптечный), Aconitum ferox Wall. (борец ядовитый), Aconitum lycoctonum L. (борец волчий). 
Исследователями Грузии проведено химическое изучение подземных органов борца восточного (Aconitum orientale Mill.) и борца носатого (Aconitum nasutum Fisch. ex Rchb.). При этом, выделены алкалоиды: аконитин (1), лаппаконитин (2), караколин (3), гигактонин (4). Cуммы алкалоидов подземной части Aconitum orientale Mill. и Aconitum nasutum Fisch. ex Rchb. in vitro проявили цитотоксическую активность против клеточных линий А-549 (карцинома легких), DLD-1 (аденокарцинома кишечника) и WS-1 (нормальные фибробласты человека) [5-6].





   

   (1)                              (2)                           (3)                        (4)

Интенсивные исследования растений рода Aconitum L. ведутся китайскими исследователями, где данные растения входят в состав лекарственных препаратов традиционной китайской медицины, например, из корней Aconitum hemsleyanium E.Pritz. выделен новый C19-дитерпеновый алкалоид аконитинового типа атропурпурсин [7].
 Из надземной части Aconitum smirnovii Steinb. выделены C19-дитерпеновые алклоиды – аконитин (1), зонгорин (5), зонгорамин (6), акониакармицин А (7), бензоилаконин (8), 14-бензоил-8-О-метилаконин (9), а также два новых алкалоида смирнотин A (10) и смирнотин B (11), строение молекул установлены на основании спектральных данных (1Н-, 13С-  ЯМР). Данные алкалоиды проявили антиаритмическую, цитотоксическую и антимикробную активность [8-9].  
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Российскими исследователями [10] разработан способ выделения дитерпеновых алкалоидов из Aconitum kirinense Nakai. (борец киринский), произрастающего на территории Приморского края. Алкалоиды разделяют с помощью методов газовой и высокоэффективной жидкостной хроматографии (ГХ и ВЭЖХ) с масс-cпектрометрическим детектированием разделенных пиков и фрагментацией в режимах APCI, API-ES, электронного удара. Методом LC-MS с фрагментацией в режиме APCI и API-ES в Aconitum kirinense Nakai. идентифицированы 6 дитерпеновых алкалоидов: 8-ацетилэксцельзин, тугиаконитин, акирамин, киринин, лепенин.
В работе [11] описано химическое изучение корней Aconitun kirinense Nakai, при этом выделены и идентифицированы новые C18-дитерпеновые алкалоиды ранаконитинового типа киризин (A-D), лаппаконитинового типа киризин Е, C20-дитерпеновые алкалоиды денудативного типа киризин (F-L) и напеллинового типа киризин (M-O). Выделенные соединения были исследованы на нейропротекторную и ингибирующую ацетилхолинэстеразную активности. 
Измельченное сырье Aconitum anthoroideum DC экстрагируют 95% этанолом, после удаления спирта алкалоиды извлекают 10% HCl, затем подщелачивают и экстрагируют этилацетатом, получив в результате сумму алкалоидов, которую хроматографируют на колонке с силикагелем. В результате хроматографического разделения получили новый дитерпеновый алкалоид антородин А (12); бисдитерпеновый алкалоид, соединенный одинарной углерод-углеродной связью антородин B (13); три C20-дитерпеновые алкалоиды рацемулозинового типа (14-16), гетидинового типа (17), три гетизинового типа антородина C-I (18-20) [12].
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Экстракцию Aconitum talassicum M. Pop. проводили хлороформом, предварительно подщелачивая сырье Na2CO3, после чего подкисляли экстракт c помощью H2SO4 и отделяли алкалоиды хлороформом.  Сумму алкалоидов элюировали смесью хлороформ-метанол (100:1) на колонке с силикагелем, при последующей перекристаллизации метанолом, при этом выделены алкалоиды талассамин, талатизамин, 14-O-ацетилталатизамин, изоталатизидин, изоболдин, талатизидин, гидрохлорид кристаллина [13-14].
Исследователи Института органической химии УрО РАН (г. Уфа) из Aconitum neosachalinense H.Lev. выделили 6 ранее известных алкалоида гипаконитин, мезаконитин, неолин и три апорфиновых алкалоида глауцин, N-метиллауротетанин и изоболдин. Экстракцию проводили водой в присутствии Nа2CO3, с последующим разделением на колонке [15].
Род Anemone (семейство Ranunculaceae Juss.), включающий более 150 видов, издавна используется в народной медицине. Морфологически и фитохимически он тесно связан с Pulsatilla, Clematis и Hepatica [16]. Род ветреницы содержит тритерпеновые сапонины, которые обладают противораковой активностью. Экстракты ветреницы обладают иммуномодулирующим, противовоспалительным, антиоксидантным и антимикробным действием [17-22].
На территории Восточного Казахстана произрастает Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey. - эндемичный вид растения, химический состав которого мало изучен. Китайские исследователи в результате изучения химического состава Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey. выделили 9 соединений, среди которых выделен новый алкалоид карболинового типа 4-(9Н-β-карболин-1-ил)4-оксо-масляная кислота [23]. Подземная часть ветриницы алтайской используется в китайской медицине для лечения эпилепсии, неврастении и артрита. 
Echinops L. один из наиболее многовидовых в систематическом отношении родов двудольных растений семейства Asteraceae Dum.  Он включает в себя более 250 видов растений, ареал распространения которых охватывает территорию Евразии и Северной Африки, на территории Казахстана произрастает 18 видов мордовника [24].
Известно, что в зарубежных научных центрах проводятся исследования химического состава представителей рода Echinops L, из которых выделены алкалоиды. Экстракты этих видов растений обладают сильно ингибирующей активностью против стофилококка, активны против граммположительных организмов и молюссков. Тиофены из видов Echinops transiliensis, Echinops spinosissimus и Echinops latifolius проявляют противораковую активность [25-26].
В Казахстане можно отметить работы Гемеджиевой Н.Г., Курбатовой Н., Мухитдинова Н.М., Дуйсеновой Н., в которых определены биологические и фитохимические особенности видов Echinops sphaerocephalus, Echinops chantavicus [27]. 
В растениях рода Echinops L. идентифицированы хинолиновые алкалоиды, сесквитерпеноиды, флавоноиды, стерины, тритерпены [28-29]. Хинолиновый алкалоид эхинопсин (21) является наиболее доступным алкалоидом растений данного рода: его содержание в плодах мордовника может достигать 2 %. Помимо эхинопсина (21) из мордовника выделены и идентифицированы еще 7 алкалоидов, имеющих хинолиновый скелет: эхинопсидин (22), эхинорин (23), 7-гидроксиэхинозолинон (24), а также 2 хинолиновых гликоалкалоида (25,26) [30-31].





              
                (21)                 (22)               (23)                 (24)                        (25-26)

Химическое изучение биологически активных веществ из эндемичных видов растений рода Echinops L., Aconitum L., Anemone L., произрастающих в Казахстане, определения качественного, количественного содержания и биологической активности основных групп БАВ и разработка на их основе новых лекарственных субстанции является перспективным. 
Одним из перспективных синтонов в плане модификации и создания новых биологически активных веществ является растительный алкалоид гармин (27) [32], который показывает широкий спектр биологической активности, в частности индуцирует клеточную пролиферацию β-клеток               in vitro и in vivo посредством активации внутриклеточного фермента протеинкиназы DYRK1А [33-35]. В связи с этим, гармин представляет интерес для создания агентов для лечения нейрологических заболеваний, а также антидиабетических средств [36-38].
	Анализ литературных данных показывает, что выделение и химическая трансформация алкалоидов представляет интерес для поиска новых лекарственных веществ и разработки на их основе субстанции оригинальных фитопрепаратов.


































2 Химическое изучение растений семейств Ranunculaceae Juss., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. Химическая модификация молекул цитизина и гармина (результаты за 2018 г.)

При реализации проекта АР05135304 «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» в 2018 году получены следующие результаты: 
Проведен химический скрининг растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss. на содержание алкалоидов.
Проведено химическое изучение растений семейства Gentianaceae Juss. Из Gentiana decumbens L. впервые выделены и идентифицированы индольный алкалоид – гармин (27), пиридиновый алкалоид – генцианин (28). 
Из растительного сырья Thalictrum foetidum L. – глауцин (29), N-метилканадин (30); из Thermopsis lanceolata R. Br. – цитизин (31); из Chelidonium majus L. – протопин (32), коптизина хлорид (33), L-стилопин (34).
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Определено количественное содержание алкалоидов в экстрактах растений рода Aconitum L.
Синтезированы 5 новых производных молекул гармина и цитизина, строение которых установлены на основании спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР) и РСА. 
Изучена анальгетическая активность суммы экстрактивных веществ из растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss.
Результате скрининга на модели болезни Альцгеймера и Паркинсона показали, что производные гармина обладают ингибирующим действием на ферменте ацетилхолинэстеразы, и проявляют ингибирующее действие на ферменте тирозиназы.
Промежуточный отчет за 2018 год зарегистрирован в АО «НЦГНТЭ» в установленном порядке (инв. № 0218РК01059).

3 Выделение и идентификация алкалоидов из растений рода Aconitum L. Синтезы производных гармина  (результаты за 2019 г.)

Входе выполнения работ по проекту АР05135304 «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» в 2019 году получены следующие результаты: 
Химическое изучение растений рода Aconitum L. позволило выделить и идентифицировать дитерпеновые алкалоиды – аконитин (1), зонгорин (5), делькозин (35) из Aconitum soongаricum Stapf., зонгорамин (6), делькозин (35), атизиний хлорид (37) из корней Aconitum monticola Steinb., аконитин (1) из надземной части Aconitum altaicum Steinb. Впервые выделены и идентифицированы из Aconitum monticola Steinb. - дельфинофолин (37), из Aconitum anthoroideum DC. - делькозин (35). 
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                     (35)                              (36)                                      (37)

Методом РСА изучено пространственное строение кристаллической структуры молекулы (1α, 4β, 6β, 7α, 8β, 14α, 16β)-20-этил-16-метокси-4-(метоксиметил)-аконитан-1,6,7,8,14-пентаола (37).
Синтезированы 5 новых производных гармина, строение молекул которых установлены на основании спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-, 19Ғ-  ЯМР) и РСА. 
Проведен биологический скрининг выделенных и синтезированных соединений: производные гармина 2-фторхалкон, 8-ацетилгидразон, N-(2)-(3,4-дихлорфенацил)гарминийбромид проявляют умеренно-выраженную антибактериальную, 4-метоксихалкон производное гармина, а также дитерпеновые алкалоиды делькозин и лаппаконитин обладают антимикробную, 2,3,4-триметоксихалкон-, 2-фторгидразон производные гармина проявляют нейротропную активность.
Промежуточный отчет за 2019 год зарегистрирован в АО «НЦГНТЭ» в установленном порядке (инв. № 0219РК00727).






4 Выделение алкалоидов из борца мохнатого (Aconitum villosum Reichenb.), ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey), мордовника белостебельного (Echinops albicaulis KAR. & KIR.)

4.1 Выделение алкалоидов из борца мохнатого (Aconitum villosum Reichenb.)

Для выделения биологически активных компонентов из растений рода Aconitum L. проведено химическое изучение надземной части борца мохнатого (Aconitum villosum L.), собранного на Алтае в период бутонизации в окрестностях села Печи Восточно-Казахстанской области.
Воздушно-сухое измельченное сырье надземной части борца мохнатого массой 0,9 кг исчерпывающе экстрагировали этанолом, при этом после упаривания экстрагента под вакуумом выделили сумму экстрактивных веществ. Полученную сумму экстрактивных веществ растворяли при постоянном перемешивании в горячем 96 %-ном этаноле при температуре 70°С и добавили очищенную воду, нагретую до аналогичной температуры (соотношение сумма веществ–этиловый спирт 1:2; соотношение этиловый спирт-вода 2:1). Полученный водно-спиртовый раствор экстракта отфильтровали. Водно-спиртовую обработку проводили дважды. Объединенные фильтраты обрабатывали хлороформом 3 раза (в соотношении фильтрат-хлороформ 3:1). При этом получили сумму экстрактивных веществ. После удаления хлороформа алкалоиды извлекали 5%-ной Н2SO4, затем подщелачивали водным Na2CO3 и экстрагировали хлороформом. Получили 8,73 г суммы алкалоидов.
Полученную сумму алкалоидов хроматографировали на колонке с Al2O3 (II ст. акт.) в соотношении сумма-носитель 1:20. При элюировании колонки, используя ступенчатый градиент элюирующей смеси гексан-хлороформ (9:1; 1:1) выделили сумму алкалоидов в количестве 5,42 г. 
Полученную сумму алкалоидов рехроматографировали на колонке с Al2O3 (II ст. акт.) элюированием смесью гексан-этилацетат (9:1) выделили 0,03 г.  кристаллического вещества (2) состава С34Н47NО11, т.пл. 216-2180С (СНCl3).
УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lg ε) (2): 223 (2.58), 252 (3.05),  311 (3.34).
ИК-спектр (КВr, ν, см-1) (2): 3550, 3528 (ОН), 3009 (N-H), 2928 (СН3), 1698 (С=О), 1684, 1585, 1504, 1414 (CH2), 1375 (СН3), 1318, 1270, 1160, 1084 (C-O), 1000, 968, 876, 764.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц) (2): 1.2 (3H, д., NCH2CH3, J=7.2) 1.6 (1Н, д.д., Нb-6, J1=15.2, J2=8.3), 1.82 (1Н, т., Нb-3, J=13.5), 1.95 (1H, м., Нb-12), 1.99 (1H, м., Нb-15), 2.08 (1Н, д.д., Н-10, J1=12.6, J2=4.4), 2.13 (1Н, м., Н-7) 2.14 (1Н, м., Нb-2), 2.20 (3H, c., NHCOCH3), 2.26 (1Н, м., Нa-2), 2.35 (1Н, м., Н-13), 2.37 (1Н, м., Н-5), 2.38 (1Н, м., Н-15), 2.46 (1Н, д.д., Нa12, J1=14.5, J2=4.7), 2.48 (1Н, м, Нb-21), 2.52 (1Н, м., Нb -19), 2.53 (1Н, м., Нa-21), 2.63 (1Н, м., Нa-3), 2.67 (1Н, д.д., Нa-6, J1=15.2, J2=7.3), 2.85 (1Н, м, Н-1), 3.0 (1Н, с., Н-17), 3.05 (1Н, м., Н-5, J=4.5), 3.21 (1Н, т, Н-11), 3.16 (1Н, д.д., Н-1, J1=10.4, J2=6.7), 3.27 (1Н, м., Н-16), 3.27, 3.28, 3.38 (по 3Н, все с, 1-, 16-, 14-СН3О соответственно), 3.44 (1Н, д., Н-14, J=5.1), 3.56 (1Н, д., На-19, J=11.4), 7.01 (1Н, д.д.д., Н-5', J1=8.0, J2=7.4, J3=1.1), 7.49 (1Н, д.д.д., Н-4', J1=8.8, J2=7.4, J3=1.5), 7.90 (1Н, д.д., Н-6', J1=8.0, J2=1.5), 8.65 (уш.д., 1Н, Н-3', J=8.8), 11.02 (1H, уш. с., NHAc).
В спектре ЯМР 1Н выделенного соединения (2) присутствуют сигналы трехпротонного триплета NCH2СН3 группы в области δ 1.2 м.д. с КССВ 7 Гц, синглет СОСН3 - группы при δ 2.2 м.д. Сигнал протона Н-17 в виде синглета наблюдается в области δ 3.0 м.д., синглеты трех ОСН3 - групп при δ 3.27, 3.28, 3.38 м.д. (при С-1, С-14 и С-16 соответственно), а дублет с КССВ 5.1 Гц. при δ 3.44 м.д. относится к сигналу протона Н-14. Сигналы ароматических протонов Н-5' и Н-4' проявляются триплетами дублетов в области δ 7.01 с КССВ 8.0 и 1.1 Гц и δ 7.49 м.д. с КССВ 8.5 и 1.5 Гц, дублет дублетов протона Н-6' при δ 7.9 м.д. с КССВ 8.0 и 1.5 Гц, а протон Н-3' уширенным дублетом в области δ 8.64 м.д. с КССВ 8.8 Гц. Сигнал протона от Ar-NH-COR проявляется в виде синглета в области 11.02 м.д.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.) (2): 169.21 (Cq, COCH3), 167.41 (Cq, C-7'), 141.77 (Cq, C-10, 134.59 (CH, C-5), 131.14 (CH, C-6'), 122.45 (CH, C-4'), 120.34 (CH, C-3'), 115.70 (Cq, C-20), 90.10 (CH, C-14), 84.56 (Cq, C-4), 84.09 (CH, C-l), 82.88 (CH, C-16), 78.50 (Cq, C-9), 75.68 (Cq, C-8), 61.62 (CH, C-17), 58.06 (OCH3, C-14), 56.68 (OCH3, C-l), 56.28 (OCH3, C-16), 55.75 (CH2, C-18), 51.02 (Cq, C-ll), 49.76 (CH, C-5), 49.24 (CH2, C-19), 48.49 (CH, C-7), 47.56 (CH, C-10), 44.89 (CH2, C- 15), 36.37 (CH, C-13), 31.79 (CH2, C-3), 29.78 (CH2, C-12), 26.33 (CH2, C-2), 25.67 (CH3, Ac), 24.12 (CH2, C-6), 13.48 (CH3, C-20).
В спектре ЯМР 13С выделенного соединения (2) наблюдаются сигналы трех ОСН3 - групп в области δ 58.06, 56.68 и 56.28 м.д., соответствующие сигналам атомов С-1, С-14 и С-16. Сигнал Ar-С=О проявляется в области δ 167.41, а NHC=O при δ 169.21 м.д. Сигналы углеродов остатка ацетилантронильной кислоты наблюдаются в области δ 115.7 -131.1 м.д., а сигналы N -этильного фрагмента при атоме азота δ 13.48 (для CH3) и 49.24 м.д. (для CH2).
На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров, выделенное соединение (2) идентифицировано как дитерпеновый алкалоид – лаппаконитин [6]. 
Определено количественное содержание алкалоидов в суммарном экстракте надземной части Aconitum villosum L. Содержание составляет: аконитина (1) - 0,05%, лаппаконитина (2) - 0,25%, зонгорин (5) в данном суммарном экстракте не обнаружен. 




4.2 Выделение алкалоидов из ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey)

Проведено химическое изучение подземной части ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey), собранной в Восточно-Казахстанской области. 
Для выделения биологически активных компонентов из ветреницы алтайской (Anemone altaica Fisch. ex. C.A. Mey) проведена пятикратная экстракция сырья хлороформом. Полученный суммарный экстракт алкалоидов сгущали в вакуум - выпарной установке. Хлороформное извлечение обрабатывали 5%-ным раствором H2SO4, после расслоения фаз отделяли серно-кислый экстракт алкалоидов. Сернокислый раствор алкалоидов подщелачивали насыщенным раствором Na2CO3 до рН 8-9, и извлекали хлороформом. Хлороформный раствор упарили. Выход суммы экстрактивных веществ составляет 24,13% (в расчете на воздушно-сухое сырье). 
Полученную сумму экстрактивных веществ хроматографировали на колонке с Al2O3 (II ст. акт.) в соотношении сумма-носитель 1:20. При элюировании колонки, используя ступенчатый градиент элюирующей смеси хлороформ-метанол (9:1; 1:1), выделили сумму алкалоидов в количестве              14,5 г.

4.3 Выделение алкалоидов из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.)

Во время экспедиционных выездов выявлены промысловые заросли и проведены работы по учету запасов сырья мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar.et Kir.) на территории Балхашского района и в окрестностях пос. Кербулак Алматинской области.  
Мордовник белостебельный (Echinops albicaulis Kar. et Kir., сем. Asteraceae Dumort.) встречается в Тургайском (юг), Приаральском, Кзыл-Ординском регионах, Бетпакдале, Муюн-кумах, Прибалхашье, Кзылкумах (север).
Воздушно-сухое измельченное сырье надземной части (бутоны, цветочные корзинки, листья) мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.) массой 0,5 кг исчерпывающе экстрагировали 80%-ным этанолом. После упаривания экстрагента под вакуумом получили 0,75 л водно-кубового остатка. Водно-кубовый остаток экстракта подщелачивали 25% раствором Na2CO3 до рН 8-9, затем алкалоиды четырехкратно извлекали хлороформом. Хлороформное извлечение обрабатывали 5%-ным раствором H2SO4, после расслоения фаз отделяли серно-кислый экстракт алкалоидов. Сернокислый раствор алкалоидов подщелачивали насыщенным раствором Na2CO3 до рН 8-9, и извлекали хлороформом. При очистке полученной суммы алкалоидов гексаном, ацетоном получен кристаллический порошок светло- желтого цвета с т. пл. 149-1520С, состава С10Н9NO, выход составляет 0,17% (от веса воздушно-сухого сырья). 
В ИК-спектре соединения (21) присутствуют интенсивные полосы поглощения 3403, 3062, 1624, 1574, 1156 см-1 характерные для -С=О, N-СН3, С=С, С-N групп соответственно. 
В УФ-спектре соединения (21) отмечаются максимумы поглощения при длине волны 212, 238, 324, 337 нм, характерные для хинолинового цикла. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц) (21): 3.78 (3H, c, N-CH3), 7.37 (1Н, д, J=6.88, Н-3), 7.39 (1Н, д, J=8.41, Н-6), 6.24 (1Н, д, J=7.64, Н-8), 7.49 (1H, д, J=7.64, Н-2), 7.66 (1Н, д, J=8.41, Н-7), 8.44 (1Н, дд, J=8.41, 1.91, Н-5). 
В спектре ЯМР 1Н выделенного соединения (21) проявляется трехпротонный синглет метильной группы при  3.78 м.д., смещённый в слабое поле из-за близости атома азота, наличие атома кислорода также приводит к слабопольным сдвигам сигналов ароматических протонов Н-6, Н-7, Н-8 в виде дублетов при  7.39, 7.66 и 6.24 м.д. с КССВ 8.41, 8.41, 7.64 Гц соответственно, также сигнал протона при С-5, наиболее близко расположенный к атому кислорода, имеет сдвиг  8.44 м.д. с КССВ 1.91, 8.41 Гц. Сигналы протона Н-3 и Н-2 гетероциклического кольца проявляются в виде дублетов при  7.37 и 7.49 м.д. с КССВ 6.88, 7.64.
Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м.д.) (21): 178.43 (с, С-4), 143.83 (д, С-2), 140.69 (с, С-8a), 132.33 (д, С-7), 127.08 (с, С-4a), 126.98 (д, С-6), 123.89 (д, С-5), 115.42 (д, С-8), 110.09 (д, С-3), 40.77 (к, СН3).
В спектре ЯМР 13С выделенного соединения (21) сигнал углеродного атома С-4, наиболее смещенный в слабое поле из-за близкого расположения атома кислорода, имеет сдвиг  178.43 м.д., сигналы С-5, С-6, С-7, С-8 при 123.89, 126.98, 132.33, 115.42 м.д. в виде дублетов,  сигналы углеродных атомов С-4а, С-8а расположены в области  127.08, 140.69 м.д. соответственно имеют химические сдвиги характерные для ароматических атомов углерода. Сигналы углеродных атомов С-2 и С-3 гетероциклического кольца наблюдаются в области  143.83 и 110.09 м.д. в виде дублетов. Химический сдвиг при  40.77 сигнал метильной группы  смещен из-за присутствия атома азота. 
На основании физико-химических констант, данных ИК-, УФ-, ЯМР-спектров, выделенное соединение (21) идентифицировано как хинолиновый алкалоид – 1-метил-1,4-дигидрохинолин-4(1H)-он (эхинопсин) [24]. 






5 Химическая модификация на основе 8-ацетилгармина. Изучение строения молекул синтезированных поизводных

Расчет малликеновского распределения зарядов на неводородных атомах полуэмпирическими методами квантовой химии АМ1 и РМ3 показал, что  молекула гармина (27) проявляет электрофильные свойства.  Сравнительно предпочтительными реакционными центрами для электрофильного замещения определены атомы N2, С4, С6 и С8.
Молекула 8-ацетилгармина содержит карбонильную группу, по которой возможно проведение реакции присоединения, восстановления. С карбонильными соединениями могут вступать во взаимодействие гидразин и его производные, а также ароматические альдегиды с получением гидразон и халкон производных гармина.
Нами исследовано взаимодействие 8-ацетилгармина (38) с гидразин гидратом. В результате химической модификации синтезирован (Z)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол (39), который представляет значительный интерес для дальнейших направленных модификаций. 


                                   (27)                                                          (38)



                                         (39)                                                       (40)
              
Структура соединения (39) установлена на основании данных ЯМР, ИК, масс- спектров, РСА и элементного анализа. Отнесение сигналов в спектре ЯМР выполнено на основании данных спектров ЯМР 1H, 13С и корреляционного спектра (HMBC) 1H-15N. По данным 1H-15N проведено однозначное отнесение синглетных сигналов метильных групп при атоме С-1 пиридинового кольца и гидразонного заместителя. Сильнопольный сигнал протонов метильной группы (C-13) (δ 2.12 м.д.) обнаруживает взаимодействие с атомом азота гидразонового заместителя (C=N) (δN 309 м.д.). Сигнал протонов CH3 группы при атоме C-1 (δ 2.71 м.д.) и протон H-3 (дублет, δ 8.15 м.д.) проявляют взаимодействие с атомом азота пиридинового кольца (δN 279 м.д.).
Молекулярная структура соединения (39) приведена на рисунке 1. Анализ межмолекулярных взаимодействий выполнен с помощью программы PLATON  и MERCURY.
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Рисунок 1 - Молекулярная структура и нумерация атомов соединения (39) (тепловые эллипсоиды приведены с вероятностью 30%)

Геометрические параметры молекулы соединения (39) соответствуют среднестатистическим величинам и в пределах 3 совпадают с таковыми в ближайших к нему структурных аналогах, производных гармина: 8-формилгармин и 8-ацетилгармин. Молекула соединения (39) практически плоская, cреднеквадратичное отклонение от плоскости, проведенной через все неводородные атомы трициклического фрагмента составляет 0.027 Å. Двойная связь С10=N12 имеет Z-конфигурацию (торсионный угол С8С10N12N13 равен 2.2(2)°). Атом азота N13 имеет пирамидальную форму, его выход из плоскости, в которой лежат атомы Н и N12 равен 0.23(1)Å. Молекулы соединения (39)  в кристалле формируют стопки за счет π-стэкинг взаимодействий. На рисунке 2 показана стопочная упаковка молекул в кристалле вдоль оси b. 
Соседние молекулы в стопках располагаются по типу голова-к-хвосту, в π-стэкинге участвуют 6-ти и 5-тичленные гетероциклические фрагменты, межцентроидное расстояние в стопках Cg…Cg варьируется от 3.536(1) до 3.864(1) Å и межплоскостное варьируется от 3.428(1) до 3.458(1) Å. Между собой стопки связаны за счет слабых водородных связей N-H…N и C-H…O типа, параметры водородных связей приведены в таблице 1. Отметим, что схожая упаковка наблюдалась и в 8-ацетилгармине.

[image: ]
Рисунок 2 - Стопочная упаковка молекул в кристалле соединения (39)
Таблица 1 – Межмолекулярные водородные связи соединения (39)

	Водородная связь
	Параметры

	
	Д-Н
	Н…А, (Å)
	Д…А, (Å)
	Д-Н…А, (°)

	N9-H9a   N12
	0.86
	2.27
	3.126(2)
	176

	N13-H13a   N2
	0.87(2)
	2.25(2)
	3.107(2)
	168(2)

	N13-H13b   N2
	0.87(2)
	2.54(2)
	3.318(2)
	149(2)

	C4-H4a   O1
	0.93
	2.55
	3.418(3)
	155



Образование водородных связей с участием N-H группы пиррольного цикла подтверждается также данными ИК спектров. В ИК спектре исходного 8-ацетилгармина ν NH пиррольного кольца проявляется в виде ассоциированной полосы при 3406 см-1. В ИК-спектре гидразона (39) наблюдается сдвиг полос валентных колебаний NH в низкочастотную область (ν NН 3327, 3220 см-1 узкие полосы). Эти результаты согласуются с литературными данными, полученными при изучении ИК-спектров замещенных гетероциклических соединений: имидазолов [39] и 1,2,4-триазолов [40].
В качестве исходного соединения используют 8-ацетилгармин (38), брутто-формула C15H14N2O2, т.пл. 152-153°C. Источником для получения 8-ацетилгармина (38) является алкалоид гармин (27), содержащийся в сырье гармалы обыкновенной (Реganum harmala L.), широко распространённой в Южном Казахстане [41].
Взаимодействие 8-ацетилгидразон гармина (38) с функционально замещенным 2,4-диметоксибензальдегидом при кипячении в метаноле приводит к образованию (E)-1-(2,4-диметоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (40). 
(Z)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол (39). К раствору 0,5 г (1.96 моль) 8-ацетилгармина (38) в 25 мл этанола при перемешивании прикапывают в избытке 2,94 г (0,06 моль) гидразин гидрата. Реакционную смесь перемешивают в течение 7-8 ч при температуре 60oС. Образовавшийся осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из EtOН. Вещество (39) с выходом 69%, жёлтый мелкокристаллический порошок, т.пл. 207-209oС, [α]24D -187.5° (с 0.16; СНCl3). УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε): 213 (2.85), 243 (2.99), 302 (2.66), 328 (2.22), 341 (2.17). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3327, 3220, (-NH), 3170, 3096, 2890, 2827 (-С-Н), 2983, 2927, 2915, (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1617 (-С=N), 1569, 1446, 1418 (-С-С), 1293, 1222, 1202 (-С=N-N), 1113 (-N-N). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO, , м.д., J/Гц): 2.12 (3H, с, СH3С=N),  2.71 (3H, с, -СH3), 3.86 (3H, c, -OCH3), 7.04 (1H, д, J=8.2, H-6), 7.81 (1H, д, J=5.8,  H-4), 8.03, 8.05 (2Н, с, NH2), 8.12 (1H, д, J=8.2, H-5), 8.15 (1H, д, J=5.8, H-3), 10.51 (1Н, уш.с, NН).  Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.): с.141.58 (С-1);  д. 137.24 (С-3); д. 112.1 (С-4); с. 116.47 (С-4a); с. 129.02 (С-4b); д. 123.31 (С-5); д. 105.0 (С-6); с. 156.81 (С-7); с. 105.82 (С-8); с. 138.67 (С-8a); с. 135.64 (С-9a); кв. 18.51 (CH3С=N); кв. 55.55 (-OCH3); кв. 21.94 (-CH3); с. 145.95 (C=N).  Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 277 (100), 308 (37), 237 (22), 278 (18), 236 (15). Найдено, m/z: 268.1319 [M]+. C15H16N4O. Вычислено, m/z: 268.1298. Элементный анализ: Найдено, %: С 69.10; Н 7.17; N 17.8. C15H16N4O. Вычислено, %: С 67.16; Н 7.00; N 17.87.
(Z)-1-(2,4-диметоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (40). К раствору 0,15 г (0,56 моль) (Z)-8-(гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индола (39) в 20 мл метанола при перемешивании прикапывают 0,186 г (1,12 моль) 2,4-диметоксибензальдегида в 5 мл метанола. Реакционную смесь перемешивают 4 часа при температуре 60-650С. Образовавшийся осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из этанола. Вещество (40) выходом 75%, состава C24H24N4O3, [α]24D +125° (с 0.16; хлороформ). УФ-спектр (EtOH, λmax/нм (lg ε): 216 (2.78), 236 (3.26), 293 (2.26), 317 (2.17). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3220 (-NH), 3178, 3107, 3004, 2851, 2837 (-С-Н), 2970, 2926 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1623, 1606 (-С=N), 1570, 1462, 1421 (-С-С), 1290, 1271, 1226 (-С=N-N), 1173 (-N-N). Спектр ЯМР 1Н  (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц): 2.54, (3H, с, СH3СN);  2.68 (3H, с, -СH3); 3.70 (3H, c, -OCH3); 3.71 (3H, c, -OCH3); 3.95 (3H, c, OCH3); 6.18 (1H, д.д., J = 8.7, H-3'), 6.32 (1H, д, J = 8.8, H-6'),  6,94 (1H, д, J=8.7, H-6); 7.73 м.д. (1H, д, J = 5.3, H-4),  8.04 (1H, д, J = 8.7, H-5), 8.32 (1H, д, J = 5.3, H-3),  8.69 (1H, д, J = 6.8, H-5’), 8.76 (1H, уш. c, H-16), 10.56 (1H, уш. c, NH).  Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3, , м.д.): с.129.1 (С-1'); д.139.28 (С-3); д.112.43 (С-4); с.115.49 (С-4a); с.117.07 (С-4b); д.123.31 (С-5); д.105.34 (С-6); с.162.34 (С-7); с.110.60 (С-8); с.141.73 (С-8a); с.135.65 (С-9a); кв. 24.33 (CH3СN); кв.56.40 (OCH3); кв.55.57 (OCH3); кв.56.52 (OCH3); кв.20.31 (CH3); д.98.39 (С-6'); д. 28.52 (С-3',5'); д.155.01 (CН=N); с.163.59 (C=N). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 385 (100), 416 (32), 386 (26), 237 (11), 417 (9). Найдено, m/z: 416.1843 [M]+. C24H24N4O3. Вычислено, m/z: 416.1840. Элементный анализ: Найдено, %: С 68.99; Н 6.34; N 13.03. C24H24N4O3. Вычислено, %: С 69.21; Н 5.82; N 13.45.
Рентгеноструктурное исследование монокристалла (39), полученного кристаллизацией из хлороформа проведено при температуре 296(2) К. Введена поправка на поглощение по программе SADABS. Cтруктура расшифрована прямым методом по программе SHELXS-97 [42]  и уточнена в анизотропно-изотропном (для атомов Н) приближении по программе SHELXL-2014/7. Позиции водородов, кроме атомов Н в NH2-группе рассчитаны геометрически, параметры атомов водорода уточняли в изотропном приближении в модели наездника. Атомы Н в NH2-группе локализованы из разностного синтеза. Кристаллы (39) ромбические и имеют пространственную группу Pbca со следующими кристаллографическими параметрами: a = 15.4978(6), b = 7.6172(3), c = 22.7784(8) ,  V 2689.0(2) 3, Z = 8, C15H16N4O, dвыч  = 1.326 г/см3,  = 0.087 мм-1, размер образца 0.15×0.80×0.80 мм, максимальный угол 2 55.1, трансмиссия 0.7052  ̶  0.7456. Измерили интенсивности 3081  независимых отражений (Rint = 0.030). Окончательные параметры уточнения: R = 0.0565, wR2 = 0.1362, S = 1.083 для всех независимых отражений и R = 0.0463, wR2 = 0.1250 для 2585 F > 4, число уточняемых параметров 189 и 2 ограничения. Атомные координаты, длины связей и углы депонированы в Кембриджскую базу структурных данных, CCDC 2005036. (deposit@ccdc.cam.ac.uk или http://www.ccdc.cam.ac.uk). 
Таким образом, нами предложен простой способ получения нового производного гармина – (Z)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индола (39), строение которого установлено методами ЯМР одномерной 1Н, 13С и DEPT, данными двумерных спектров COSY, HMQC, HMBC, элементного анализа и масс-спектров, а также рентгеноструктурным анализом.

Синтез халконсодержащего производного гармина 

В результате химической модификации гармина (27) по ароматическому кольцу получен 8-ацетилгармин (38), конденсация которого по методу Кляйзена-Шмидта с ароматическим альдегидом в EtOH в присутствии водного раствора NaOH приводит к образованию халконпроизводного гвармина  (E)-1-(7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)-3-(3-бром-4-фторфенил) проп-2-ен-1-он (41) с выходом 49%. 

      (27)                                  (38)                                   (41)

(E)-1-(7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)-3-(3-бром-4-фторфенил)проп-2-ен-1-он (41). Смесь 1 г (0,15 ммоль) соединения (38) и 7.8 ммоль 3-бром-4-фторбензальдегида растворяют в минимальном количестве (~15 мл) EtOH и добавляют по каплям 5 мл 25% водного раствора NaOH (25 °С). Реакционную смесь перемешивают в течение 3 ч при 25 °С и дополнительно еще 1 ч при 60 °С, охлаждают и нейтрализуют концентрированной НСl. Образовавшийся осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из EtOAc. При получении халкона образовавшийся после нейтрализации осадок отделяют и хроматографируют на силикагеле (элюент CHCl3). Вещество (41) выходом 49%, желтый мелкокристаллический порошок, т.пл. 201-2030С. 
УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε) (41): 202 (3.19), 208 (3.17), 232 (3.29), 269 (2.90), 276 (2.88), 321 (2.66), 363 (2.67).
В ИК-спектре (41) наблюдаются полосы поглощения при 3403 см-1, относящиеся к (NH) группе, полосы 2980, 2915, 2924, 2859, 2848  см-1 относятся к ν (С-Н) ароматическим и алифатическим валентным колебаниям (С-Н)  группы. Ароматическое валентное колебания (С=С) связи около 1602, 1577, 1495 см-1 кроме полосы 1643 из-за (C=N). Cоединение (41) дает сильное поглощение при 1743 см-1 которое относится к сопряженной карбонильной группе. Стоит отметить, что интенсивность полосы (С=С) обычно больше, чем (С=О) полосы для большинства халконов.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц) (41): 2.84 (3H, c., СH3 при С-1); 4.13 (3H, c., OCH3); 6.96 (1H, д., J = 8.6, H-6); 7.18 (1H, т., J = 8.31, J = 8.34, J = 8.38, H-5'');  7.58 (1H, д. кв., J1 = 2.15, J2 = 4.69, J3 = 8.48, H-6''); 7.71 (1H, д.,  J =15.6, b-CH); 7.74 (1H, д., J = 5.3, H-4); 7.85 (1H, д.д., J 1=2.15, J2 = 6.55, H-2''); 7.91 (1H, д., J = 15.6, a-CH); 8.20 (1H, д., J = 8.6, H-5); 8.36 (1H, д., J = 5.3, H-3);10.79 (1H, уш. c, NH).
В спектре ЯМР 1Н (41) наблюдается сигнал метильной группы в области    2.84 м.д., соответствующая сигналу протона С-1 в виде синглета. Сигнал протона метоксильной группы углеродного атома С-7   проявляется в виде синглета при  4.13 м.д. соответственно. Сигналы протонов фенильного заместителя Н-3, Н-4, Н-5, Н-6 проявляются в области  8.36, 7.74, 8.20 и 6.96 м.д. с КССВ  5.3; 8.6 Гц соответственно. Сигнал протона NH наблюдается в области  10.79 м.д. в виде уширенного синглета. Сигналы, характерные для протонов ароматического кольца H-2''  H-5'' и H-6'' проявляются при   7.18, 7.71, 7.58 м.д. соответственно, сигналы протонов транс замещённой двойной связи проявляются при  7.85–7.91 м.д., подтверждающие образование халконовой структуры.
В спектре ЯМР 13С (41) присутствуют 10 синглетных, 7 дублетных, а также 2 квартетных сигналов. Характерные сигналы трех углеродных атомов (δС-2' 128, δС-3' 133, δС=O 190 м.д), подтверждающие образование халконовой структуры.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.) (41): кв. 20.41 (CH3 при С-1); кв. 56.84 (OCH3); д. 104.61 (С-6); с. 110.02 (C-3''); с. 110.55 (С-8); д. 112.22 (С-4); д. 117.01 (C-5''); с. 117.50 (С-4a); с. 127.61 (С-4b); д. 128.67 (С-5); д. 128.82 (С-a); д. 129.14 (C-6''); с. 129.20 (С-8a); д. 133.18 (C-2''); с. 134.93 (С-9a); д. 139.41 (С-3); д. 139.76 (C-b); с.142.18 (С-1); с. 142.56 (С-1''); с. 159.02 (С-4''); с. 161.44 (C-7); с. 190.76 (C=O).
В спектре ЯМР 19F соединения (41) в диапазоне -104.2 наблюдается единственный сигнал фтора фенильного фрагмента. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %) (41): 265 (100), 266 (15), 250 (10), 440 (10), 438 (9). Найдено, m/z: 438.0366 [M]+. С22H16 BrFN2O2. Вычислено, m/z: 438.0374. Элементный анализ: найдено, %: С 62.04; Н 4.88; N 6.42. Вычислено, %: С 60.27; Н 3.65; N 6.39. С22H16 BrFN2O2.
Для отнесения химических сдвигов атомов углерода, не связанных с атомами водорода применены методики гетероядерной корреляции по дальним связям: HMBC 1Н–13С (рисунке 3 а). Корреляционные спектры по дальним связям, с помощью которых однозначно определены все атомы углерода в молекуле, не связанные с атомами водорода полностью подтвердили строение синтезированного соединения (41).
В HMBC 1Н–13С присутствует корреляционный пик протонов ароматического кольца H-2'' с атомами С-4'' и С-3'.  Протон H-6'' взаимодействует с атомами С-5'' и С-3', а также протоны транс замещённой двойной связи H-2' взаимодействует с атомами С-3' и С=О, протон H-3'  взаимодействующий с атомами С-6'' и С-5''. Этот эксперимент подтверждает образование халконовой структуры.
Для установления корреляции между ядерными спинами используется ядерная кросс-релаксация Оверхаузера во время периода смешивания. Полученный спектр похож на COSY, с диагональными пиками и кросс-пиками. С помощью NOESY (рисунке 3 б) можно наблюдать сигналы между ядрами, находящимися в пространстве в непосредственной близости, в результате диполь-дипольного взаимодействия, за счет ядерного эффекта Оверхаузера.
В спектрах NOESY (41) кросс-пики в которых соответствуют близкому пространственному расположению соответствующих групп атомов, наблюдались между сигналами циклической части протонов H-3 и H-4, H-4 и H-5, H-2' и H-3', H-2'' и H-6'', H-5'' и H-6''.
Все эти данные позволяют утверждать, что синтезированное соединение (41) имеет следующую структуру (рисунке 3 а, б). 
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Рисунок 3 - Подтверждение расположения углеродов и водородов в структуре с помощью HMBC (а) и водородов в структуре с помощью NOESY (б) 3-бром-4-фтор-халкона (41).	
Таким образом, нами впервые синтезирован 3-бром-4-фтор-халкон (41). Строение синтезированного соединения (41) установлено методами ЯМР одномерной 1Н, 13С и DEPT, а также данными двумерных спектров COSY, HMQC, HMBC, NOESY, элементного анализа и масс-спектров.

Реакция галогенирования 8-ацетилгармина

Нами проведена реакция галогенирования 8-ацетилгармина (38) в различных условиях.
Бромирование 8-ацетилгармина (38) N-бромсукцинимидом (NBS) (1.8 экв.) в дихлорметане (молярное отношение 1:1.8) протекало в течение 24 ч и приводило к образованию смеси 6-бром-8-ацетилгармина (42) и 4,6-дибром-8-ацетилгармина (43), выделенных колоночной хроматографией на силикагеле с выходом  72 и 19% соответственно. Использование 2-х кратного избытка NBS и уменьшение времени реакции до 18 ч приводит к смеси монобром- (42)  и дибром-β-карболинов  (43)  с выходом 90 и 7.5%. Нами установлено, что бромирование NBS - силикагель (молярное отношение 1:4) протекает с полной конверсией за 12 ч и приводит к смеси бромпроизводных (42) и (43), выделенных с выходом 41 и 23% соответственно (таблица 2). 



                      (27)                                        (38)                                 (42-43)

Бромирование 8-ацетилгармина (38) жидким бромом (4 экв.) в уксусной кислоте (молярное отношение 1:4) протекало в течение 6 ч и приводило к образованию смеси 6-бром-8-ацетилгармина (42) и 8-ацетилгармина (38), выделенных колоночной хроматографией на силикагеле с выходом 33,8 и 23% соответственно.



                               (38)                                                           (42)

Реакция 8-ацетилгармина с N-бромсукцинимидом при различных условиях:
Реакция в растворе: 8-ацетилгармина (38) и N-бромсукцинимида (NBS) в дихлорметане в соотношении 1:1,2 (24 ч.). К раствору 8-ацетилгармина (38) 1 г (3,9 ммоль) в 30 мл дихлорметане при перемешивании добавляли по каплям раствор 1.25 г (7,0 ммоль) N-бромсукцинимида в 50 мл дихлорметана. Через добавили 0.6 экв. NBS. Реакционную смесь перемешивали еще в течение 14 ч при температуре окружающей среды в отсутствии света, реакцию контролировали с помощью ТСХ. Реакционную смесь промывали 0,1 н гидроксидом натрия (3х 15 мл), а затем водой (3х 15 мл). Органический слой сушили над сульфатом магния, отфильтровали и упаривали в вакууме, получили коричневый остаток. Остаток очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле, элюент – хлороформ. Выделили 6-бром-8-ацетилгармин (42) с выходом 72%. При повышений полярности элюента хлороформ:этанол (100:1) выделили 4,6-дибром-8-ацетилгармин (43) с выходом 19%. Результаты представлены в таблице 2.
Реакция 8-ацетилгармина (38) и N-бромсукцинимида (NBS) в дихлорметане в соотношении 1:2 (18 ч.). Субстрат 0,2 г  (0,79 ммоль) и NBS 0,28 г (1,6 ммоль) смешивали очень осторожно в течение 3-5 мин. Затем реакционную смесь растворяли в дихлорметане. Реакционную смесь перемешивали в течение 18 ч при отсутствии света и температуре окружающей среды, реакцию контролировали с помощью ТСХ. Реакционную смесь промывали 0,1 н гидроксидом натрия (3х 15 мл), а затем водой  (3х 15 мл). Органический слой сушили над сульфатом магния, отфильтровали и упаривали в вакууме, получили желтый остаток. Остаток очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле, элюент – хлороформ. Выделили 6-бром-8-ацетилгармин (42) с выходом 90%. При повышений полярности элюента хлороформ:этанол (100:1) выделили 4,6-дибром-8-ацетилгармин (43) с выходом 7,5%. Результаты представлены в таблице 2.
Реакция в растворе: 8-ацетилгармина (38) и N-бромсукцинимида (NBS)  в дихлорметане в присутствии диоксида кремния в соотношении 1:4 (12 ч.). К раствору 0,5 г (1,9 ммоль) 8-ацетилгармина (38) в 50 мл дихлорметане, добавили 15 г диоксида кремния, а затем раствор 1,39 г (7,8 ммоль) N-бромсукцинимида в 75 мл дихлорметана. Реакционную смесь перемешивали в течение 12 ч при отсутствии света и температуре окружающей среды, реакцию контролировали с помощью ТСХ.  Диоксид кремния Acros Organics хроматографического качества (60-200 µm, 60A, рН ≥5) перед использованием сушили при 1200С. Реакционную смесь затем фильтровали и диоксид кремния промывали дихлорметаном (3х15 мл) и смесью этилацетат-этанол 1/1 (3х 15 мл). Объединенные экстракты промывали 0,1 н гидроксидом натрия (3х 15 мл), а затем водой  (3х 15 мл), органический слой сушили над сульфатом магния, отфильтровали и упаривали в вакууме, получили желтый остаток. Остаток очищали методом колоночной хроматографии на силикагеле, элюент – хлороформ. Выделили 6-бром-8-ацетилгармин (42) с выходом 41%. При повышении полярности элюента хлороформ:этанол (100:1) выделили 4,6-дибром-8-ацетилгармин (43) с выходом 23%. Результаты представлены в таблице 2.
Реакция 8-ацетилгармина с жидким бромом: 1 г (3,9 ммоль) 8-ацетилгармина (38) растворили в 20 мл уксусной кислоте и добавили растворив в уксусной кислоте 1 мл (15,7 ммоль) жидкий бром в соотношении 1:4, перемешивали при комнатной температуре 6 часа. Реакционную смесь отфильтровали, остаток промыли водой и осушили. Остаток разделяли флеш-колонкой (мокрым способом) на силикагеле, элюент – хлороформ. Выделили смесь гидробромид 6-бром-8-ацетилгармина и 8-ацетилгармина с выходом 91%.  При обработке реакционной смеси аммиаком и извлечении хлороформом выделили смесь 6-бром-8-ацетилгармина (42) и 8-ацетилгармина (38) с выходом 46,8%. Смесь разделяли флеш-колонкой (мокрым способом) на силикагеле, элюент – хлороформ. Выделили 6-бром-8-ацетилгармин (42) с выходом 33,8%. При повышений полярности элюента хлороформ:этанол (100:1) выделили 8-ацетилгармин (38) с выходом 23%. 

Таблица 2 - Бромирование 8-ацетилгармина N-бромсукцинимидом

	№
	Молярный эквивалент
	Время, ч.
	Конверсия, %
	1-продукт, %
	2-продукт , %

	1
	1:1,8
	24
	100
	72
	19

	2
	1:2
	18
	100
	90
	7,5

	3
	1:4/силикагель
	12
	100
	41
	23



6-бром-8-ацетилгармин (42). Светло-желтое порошкообразное вещество. Т.пл. 151-1530С. УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε): 379 (2.28), 291 (2.46), 232 (3.13). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3401 (-NH), 2924, 2853 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1656 (-С=N), 1096, 972, 899, 724, 594.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3,, м.д., J/Гц): 2.80 (3H, c, СH3); 2.85 (3H, с, СH3); 4.01 (3H, c, OCH3); 7.67 (1H, д, J = 5.8, H-4); 8.36 (1H, д, J = 8.2, H-5); 8.43 (1H, д, J = 5.8, H-3); 10.56 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.): 20.20 (CH3); 31.98 (CH3); 62.77 (OCH3); 109.07 (С-6); 112.44 (С-4); 115.81 (С-8); 120.74 (С-4a); 126.03 (С-4b); 131.56 (С-5); 135.05 (С-9a); 139.77 (С-3); 139.86 (С-8a); 142.50 (С-1); 158.38 (С-7); 199.99 (C=O).
 Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 335 (14), 334 (99), 333 (15), 332 [M]+ (100), 319 (20), 317 (21), 304 (8), 302 (8), 291 (6), 289 (6), 238 (5), 180 (6). Найдено, m/z: 332.0151 [M]+. C15H13N2O2Br. Вычислено, m/z: 332.0155.
4,6-дибром-8-ацетилгармин (43). Светло-желтое порошкообразное вещество. Т.пл. 157-1590С. УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε): 356 (2.36), 342 (2.30), 298 (2.69), 251 (3.16), 245 (3.16), 201 (2.87). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3423 (-NH), 2994, 2929, 2848 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1611 (-С=N), 1567, 1536, 1441, 1394 (-С-С), 1288, 1209, 1035, 983, 822, 754, 586.
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3,, м.д., J/Гц): 2.83 (3H, c, СH3); 2.90 (3H, с, СH3); 4.06 (3H, c, OCH3); 7.91 (1H, д, J = 8.2, H-5); 8.45 (1H, д, J = 5.8, H-3); 10.62 (1H, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.) (2): 20.20 (CH3); 31.98 (CH3); 63.25 (OCH3); 108.82 (С-6); 116.47 (С-5); 119.34 (С-4); 119.64 (С-8); 128.93 (С-4a); 129.56 (С-4b); 130.40 (С-3); 135.36 (С-9a); 138.83 (С-8a); 144.15 (С-1); 156.11 (С-7); 199.64 (C=O).
 Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 414 (45), 412 [M]+ (100), 410 (46), 334 (58), 333 (41), 332 (61), 331 (31), 319 (25), 318 (30), 317 (31), 316 (38), 315 (39), 313 (34), 302 (27), 301 (29), 275 (28), 273 (29), 260 (33), 209 (46), 180 (26), 179 (62), 42 (42). Найдено, m/z: 409.9264 [M]+. C15H12N2O2Br2. Вычислено, m/z: 409.9260.
Бромирование бромом требует большого избытка брома, который расходуется на получение гидробромида 8-ацетилгармина. Оптимальным условием получения 6-бром-8-ацетилгармина (42) является бромирование N-бромсукцинимидом.   

Реакции 8-ацетилгармина с N-йодсукцинимидом в различных условиях

Попытка иодирования 8-ацетилгармина (38) действием N-иодсукцинимида (NIS) в СН2Сl2 не привела к успеху. Однако, иодирование в трифторуксусной кислоте позволило селективно синтезировать 6-иод-8-ацетилгармин (44) и 6,8-дииодацетилгармин (45) (выход 48% и 10,5% соответственно).  



                              (38)                                             (44)                        (45)

Реакция в твердой смеси 8-ацетилгармина (38) и N-йодсукцинимида в дихлорметане в соотношении 1:2 (18 ч.). Субстрат 0,5 г  (1,96 ммоль) и NIS 0,88 г (3,9  ммоль) смешивали очень осторожно в течение нескольких мин. Затем реакционную смесь растворяли в дихлорметане и реакцию контролировали с помощью ТСХ. Реакционную смесь перемешивали в течение 18 ч при температуре окружающей среды. Реакционную смесь промывали 0,1 н гидроксидом натрия (3х 15 мл), а затем водой  (3х 15 мл), после тиосульфатом натрия (3х 15 мл)  и водой (3х 15 мл). Органический слой сушили над сульфатом магния, отфильтровали и упаривали в вакууме, выделили только исходное вещество. 
К 1 г (3,9 ммоль) соединения (38) прибавили 20 мл трифторуксусной кислоты и перемешивали до полного растворения, затем по каплям прибавляли 1 г (4,4 ммоль) N-иодсукцинимида в 3 мл трифторуксусной кислоты в течение 30 мин. Реакционную смесь перемешивали 6 ч при комнатной температуре, выливали в 120 мл холодной воды, подщелачивали конц. NH4OH до рН 11, продукты реакции извлекали хлороформом (3×40 мл), объединенные вытяжки промывали насыщенным раствором гидрокарбоната натрия, сушили MgSO4, упаривали, получили 1,14 г твердой смеси. Остаток растворяли в минимальном количестве хлороформа и хроматографировали на силикагеле (элюент – хлороформ:этанол (100:2). Выделили 6-йод-8-ацетилгармин (44) с выходом 48%. При повышений полярности элюента хлороформ:этанол (100:4) выделили 6,8-дийодацетилгармин (45)  с выходом  10,5%. 
6-йод-8-ацетилгармин (44). Выход 48%. Светло-желтое порошкообразное вещество. Т.пл. 162-1640С. УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε): 381 (2.18), 292 (2.33), 236 (2.99). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3401, 3066 (-NH), 2990, 2955, 2921, 2851 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1650 (-С=N), 1586, 1554, 1448, 1360 (-С-С), 1268, 1212, 1049, 973, 813, 748, 554.
 Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3,, м.д., J/Гц): 2.80 (3H, c, СH3); 2.85 (3H, с, СH3); 4.01 (3H, c, OCH3); 7.67 (1H, д, J = 5.8, H-4); 8.36 (1H, д, J = 8.2, H-5); 8.43 (1H, д, J = 5.8, H-3); 10.56 (1H, уш. c, NH). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.): 20.20 (CH3); 31.98 (CH3); 62.77 (OCH3); 109.07 (С-6); 112.44 (С-4); 115.81 (С-8); 120.74 (С-4a); 126.03 (С-4b); 131.56 (С-5); 135.05 (С-9a); 139.77 (С-3); 139.86 (С-8a); 142.50 (С-1); 158.38 (С-7); 199.99 (C=O). 
6,8-дийодацетилгармин (45). Выход 10,5%. Светло-желтое порошкообразное вещество. Т.пл. 173-1750С. УФ-спектр (EtOH), λmax/нм (lgε): 356 (2.36), 342 (2.30), 298 (2.71), 251 (3.19), 245 (3.18). ИК-спектр (КВr, ν, см-1): 3408, 3014 (-NH), 2994, 2950 (-ОСН3 фенильного фрагмента), 1646 (-С=N), 1571, 1559, 1449, 1361 (-С-С), 1278, 1218, 974, 817, 723, 565. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3,, м.д., J/Гц): 2.85 (3H, c, СH3); 3.91 (3H, c, OCH3); 7.83 (1H, д, J = 5.15, H-4); 8.17 (1H, д, J = 5.15, H-3); 8.54 (1H, с, H-5); 10.56 (1H, уш. c, NH). 
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3, , м.д.): 18.83 (CH3); 60.36 (OCH3); 71.92 (С-6); 79.08 (С-8); 112.99 (С-4); 120.52 (С-4a); 128.12 (С-4b); 132.02 (С-5); 135.25 (С-9a); 137.85 (С-3); 141.01 (С-8a); 142.85 (С-1); 158.54 (С-7). 
Таким образом, наработан 8-ацетилгармин (38), как возобнавляемый материал для синтеза новых биологически активных соединений. Подобраны условия галогенирования молекулы 8-ацетилгармина (38), протекающего с образованием 6-бром-8-ацетилгармина (42) и 6-йод-8-ацетилгармина (44) с выходом 90% и 48% соответственно.






6 Биоскрининг и фармакологическое изучение выделенных алкалоидов и их производных

Изучена анальгетическая, нейротропная и цитотоксическая активность выделенных алкалоидов: зонгорамина (6), эхинопсина (21), дельфинифолина (37), а также  производных гармина: 8-ацетилгармина (38), (E)-8-(гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индола (39), (E)-1-(2,4-диметоксифенил)гидразон)-этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (40), (E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (46), (E)-1-(метоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (47), 2,3,4-триметоксихалкона (48).
                       



                                 
           (46)                                        (47)                                  (48)

Установлена анльгетическая активность в условиях in vivo производных гармина: 8-ацетилгармин (38), (E)-1-(2,4-диметоксифенил) гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (40), (E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (46), (E)-1-(метоксифенил) гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ила (47), при этом, (E)-8-(гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол (39) в дозе 50 мг/кг проявил выраженную анальгетическую активность в  тесте «уксусные корчи» (Приложение В).
Дельфинифолин (37) в дозе 10 мг/кг обладает выраженным нейротропным действием (Приложение Г).
	По результатам биологического скрининга in vivo выявлено, что производные гармина E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (46),  (E)-1-(метоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (47) обладают умеренным нейротропным действием (Приложение Д).
Умеренно выраженную цитотоксичность в отношении личинок морских рачков Artemia salina (Leach) в условиях культивирования in vitro проявляют образцы: дельфинофолин  (ЛД50=65,9 мкг/мл) (37), (E)-8-(гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол (ЛД50=73,8 мкг/мл)  (39), (E)-1-(2,4-диметоксифенил) гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (ЛД50=86,3 мкг/мл)  (40), 1-(4,6-дибром-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил)этанон (ЛД50=79,5 мкг/мл) (43), (E)-1-(2-фторфенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (46) (ЛД50=68,2 мкг/мл), (E)-1-(метоксифенил)гидразон)этил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол-8-ил (ЛД50=58,3 мкг/мл) (47) (Приложение Е).
Таким образом, изучение  выделенных алкалоидов и их производных  на биологическую активность, выявило перспективные соединения для дальнейшего изучения с целью разработки на их основе эффективных анальгетических и нейротропных средств.


























	







7 Разработка лабораторного регламента выделения эхинопсина из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir)

Эхинопсин обладает нейротропной, анальгетической, цитотоксической, гепатопротекторной активностью. Изучая биологически активные вещества и разрабатывая на их основе лекарственные субстанции из сырья можно расширить ассортимент лекарственных растений и удовлетворить потребность в высокоэффективных и малотоксичных растительных препаратах. 
Описание: целевой продукт - 1-метил-1,4-дигидрохинолин-4(1H)-он (21) выделен из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir), представляет собой светло-желтый порошкообразный продукт, без вкуса и запаха, молекулярная масса 159.2, т. пл. 149-1500С, состава С10Н9NO, выход составляет 0,17% (в расчете на воздушно-сухое сырье). Вещество (21)  хорошо растворимо в этаноле, хлороформе, ацетоне, этилацетате, диэтиловом эфире, практически не растворимо в воде.
Разработан лабораторный регламент выделения алкалоида эхинопсина (21) из надземной части (бутоны, цветочные корзинки, листья) мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir), собранного на территории Балхашского района в период бутанизации и цветения в окрестностях поселка Кербулак Алматинской области. 
Описание лабораторного процесса выделения 1-метил-1,4-дигидрохинолин-4(1H)-она содержит следующие этапы:
· ТП.1 - Получение жидкого экстракта мордовника белостебельного
0,5 кг измельченного воздушно-сухого сырья (размером 0,5-1 см) надземной части (бутоны, цветочные корзинки, листья) мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir.) загружают в колбу для экстракции и заливают экстрагентом в количестве 3,37 кг (4 л). Операцию проводят при нагревании до температуры равной 75,0C в течение 4 часов пятикратно, причём каждый последующий залив равен предыдущему сливу.
· ТП. 2 - Получение технического эхинопсина;
К водно-спиртовому остатку приливают насыщенный раствор соды до рН 8-9. Подщелочённый раствор 4-х кратно реэкстрагируют хлороформом. Хлороформное извлечение подкисляют 5%-ным раствором Н2SO4 в соотношении 3:1. Сернокислое извлечение подщелачивают насыщенным раствором соды до рН 8-9. Подщелочённый раствор экстрагируют хлороформом в соотношении 1:2. Хлороформное извлечение упаривают под вакуумом, в результате получают технический эхинопсин. 
· ТП.3  Перекристаллизация технического эхинопсина.
Полученный технический эхинопсин растворяют в этилацетате, затем оставляют на 12 часов. Выпавший порошок промывают ацетоном. На основании физико химических констант и спектральных данных выделенное вещество идентифицировано как алкалоид эхинопсин (21), выход составляет 0,17% (от веса воздушно-сухого сырья). По результатам ВЭЖХ чистота эхинопсина (21) составляет 98,67% (Приложение Ж).










































ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ отечественной и зарубежной научно-технической литературы, патентных материалов с 2010 по 2020 гг. (Приложение К) свидетельствует о перспективности и актуальности разрабатываемой темы, посвященной выделению и установлению строения алкалоидов из растений, химической модификации их молекул, разработке новых лекарственных веществ на основе алкалоидов. Выявленные изобретения и научно-техническая информация могут в той или иной мере быть полезны при решении таких задач как экстракция растительного сырья, выделение и установление строения алкалоидов, химическая модификация их молекул, изучение физиологической активности и создание лекарственных средств на основе алкалоидов и их производных.
При выполнении основных заданий по проекту АР05135304 «Химическое изучение алкалоидоносных растений, как перспективных источников биологически активных веществ» согласно календарного плана на 2018-2020 гг. получены следующие основные результаты:
1. Проведен химический скрининг 10 видов растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss. на содержание алкалоидов.
2. Проведено химическое изучение 11 видов растений семейств Ranunculaceae Juss., Asteraceae Dumort., Gentianaceae Juss., Papaveraceae Juss. на содержание алкалоидов, при этом выделены и идентифицированы 16 алкалоидов. Впервые из Gentiana decumbens L. выделены и идентифицированы пиридиновый алкалоид - генцианин, индольный алкалоид – гармин, из Aconitum monticola Steinb. дитерпеновый алкалоид – дельфинофолин, из Aconitum anthoroideum DC. - делькозин. Из Echinops albicaulis Kar. & Kir.  наработана сумма экстрактивных веществ и выделен эхинопсин.
3. По результатам химической модификации молекул алкалоидов гармина и цитизина синтезированы 16 новых производных, строение молекул которых установлены на основании спектральных данных (УФ-, ИК-, 1Н-, 13С-  ЯМР) и РСА.
4. По результатам биологического скрининга экстракты Gentiana decumbens L., Gentiana barbata Froel. и Echinops albicaulis Kar. & Kir. проявляют анальгетическую активность.
Выделенные алкалоиды и производные гармина обладают нейротропной, антимикробной, анальгетической активностью, при этом выраженную анальгетическую активность проявил 8-ацетилгидразон гармина, а дельфинофолин обладает выраженной нейротропной активностью.
По результатам эксперимента на модели болезни Альцгеймера и Паркинсона выявлено, что производные гармина обладают ингибирующим действием на ферменте ацетилхолинэстеразы, а также производные гармина и выделенные алкалоиды проявили ингибирующее действие на ферменте тирозиназы.
Разработан лабораторный регламент выделения алкалоида эхинопсина из мордовника белостебельного (Echinops albicaulis Kar. & Kir).
За отчетный период 2018-2020 гг. подана заявка на получение патента РК 2020/0159.1 от 10.03.2020. (E)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол, обладающий анальгетической активностью.
 Опубликовано 7 научных работ, из них 2 статьи в рецензируемых научных изданиях, индексируемых и имеющих процентиль 27 и 31 по CiteScore в базе Scopus, 2 статьи в отечественном издании, рекомендованном КОКСОН и тезисы 3 докладов. 
По результатам проведенных исследований исполнителем Боровик Т.С. успешно защищена диссертация на соискание ученой степени кандидата биологических наук, исполнителем Айтмагамбетовой М.С. - магистерская диссертация.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б

СПИСОК ОПУБЛИКОВАННЫХ РАБОТ

Патенты и заявки 

1. Заявка на получения патента 2020/0159.1 от 10.03.2020. (E)-8-(1-гидразоноэтил)-7-метокси-1-метил-9H-пиридо[3,4-b]индол, обладающий анальгетической активностью / Адекенов С.М., Жанымханова П.Ж., Сейдахметова Р.Б., Аманжан А.   

Научные статьи и тезисы

1. Adekenov S.M., Zhanimkhanova P.Zh., Nurmaganbetov Zh.S., Amanzhan A., Chernov S.V., Turmukhambetov A.Zh., Bagryanskaya I.Yu., Gatilov Y.V., Shults E.E. Synthetic modifications of carboline alkaloid harmine: Synthesis of 8-substituted derivatives // Chemistry of Heterocyclic Compounds. – 2019. -Vol.55. - Iss.2. - Р.135-141. (impact factors 1.401), по базе Scopus процентиль 30. 
2. А. Аманжан, П.Ж. Жанымханова, И.Ю. Багрянская, Э.Э. Шульц, А.Ж. Турмухамбетов, С.М. Адекенов. Строение и стереохимия 8-ацетилгидразон гармина // Журнал структурной химии. – 2020. – Т. 61. - №10. – С. 1780-1785. IF – 0.745 по базе данных Scopus, Q4. Процентиль 27.
3. Аманжан А., Жанымханова П.Ж., Багрянская И.Ю., Шульц Э.Э., Турмухамбетов А.Ж., Адекенов С.М. Синтез и строение гидразонпроизводных гармина // Известия НАН РК (серия химии и технологии). - 2020. -№3. - С.88-95. (impact factors 0.06).
4.  Жанымханова П.Ж., Габдуллин Е.М., Турмухамбетов А.Ж., Адекенов С.М. Алкалоидоносные виды рода Aconitum L. // Известия НАН РК (серия химии и технологии) 2018. -№4. -С.170-180 (impact factors 0.06).
5. Amanzhan А., Aitmagambetova М.S., Abdraimovов А.М., Zhanymkhanova P.Zh., Turmukhambetov А.Zh., Seidakhmetova R.B., Adekenov S.М. Diterpene alkaloids from species of the Aconitum L. genus and their biological activity //  In book: XIII International Symposium «Actual problems of chemistry, biology and technology of natural compounds». – Shanghai. – 2019. – Р. 61.
6. Amanzhan А., Zhanymkhanova P.Zh., Turmukhambetov А.Zh., Seidakhmetova R.B., Rustembekov К.Т., Adekenov S.М. New hydrazone derivatives of harmine // In book: XIII International Symposium «Actual problems of chemistry, biology and technology of natural compounds». – Shanghai. – 2019. – Р. 62.
7. Жанымханова П.Ж., Аманжан А., Айтмаганбетова М.С., Турмухамбетов А.Ж., Адекенов С.М. Фармакологически активные алкалоиды Aconitum // В сб.: «Наука, образование и производство в условиях Четвертой промышленной революции» Караганда, 2018. -С.180-184.
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Таблица В.6.3 – Перечень покупных комплектующих изделий, по которым запрошена документация

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

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



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

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

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


	1
	2
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016
	2017
	2019
	2020

	
	Россия
	
	3
	
	1
	1
	
	2
	
	
	

	
	Китай
	4
	1
	1
	2
	1
	
	
	
	1
	

	
	США
	4
	
	
	
	
	
	
	2
	1
	1

	
	Узбекистан
	
	
	
	1
	1
	
	
	
	
	



 Таблица В.6.5 — Взаимное патентование

	Национальная принадлежность заявителя
	Страна патентования
	Количество патентов
	Всего

	
	
	Национальных патентов
	Запатентовано в других странах
	

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

	
	Не обнаружено



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

	Наименование технического решения (изобретения)
	Номер первичной заявки

	Дата приоритета

	Дата публикации первичной заявки

	Номера выданных патентов (поданных заявок) по странам выдачи


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

	
	
	
	
	
	Не выявлено
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CTPOEHHE H CTEPEOXHMIISI
FHIPA3OHIPON3BOIHOTO TAPMHHA
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Briepaiie 43 OcHOBe WNADIHOTO BIKATONTE TEPHNN CHITESHPORRHO CFO THAPESONTONIHORHOE -
(Z81-ruapasonosriun)T-erokci-1owerin-OH-nipiao3 A-BlANn0. CTDOCHHE  CHITESHPORIHKOTO
COBRHCHS YETAHORIEHO o AAHHA CrekTpOB TMP, MACE-  PEHTIEHOCTPYKTYPHOTO GHaTHSA

Kaioueame  caoma:  rapwin,  AUCTWITIpWAN,  THIPEIOWTPONIBOINOE  S-aueTnrapua,
petTenoCTpyTYpUA AT

BBEIEHUE

Tapasin 1 ero mpomBOXble HIBeCTHS ewd ¢ Wavaa XX-beKa Kax Aerko AOCTYMmAME
UIMOTOTWMECKH  AKTHBHME  BEWSCTSA  WWPOKOTO  crekrpa  AeHcTBWA,  OGMAlMOUME
IPOTHBONHKPOGHOR,  TPOTHBOBPYCHOR, MPOTHBOOMYXOTEBOH H APYTHMH BHIAMH aKTHBHOCTH.
osectibie & wacTosulewy spevew CBEIEHAS O METOLAX CHMTEIM COCINHEMWE WA ocHOBE
~AIPRINION CBACTENLETEYIOT O BOIMORHOSTH NIOTYHEHHA Ha HX OCHOBE GHOTOTHYECKH aKTHBHBIX W
AKTHHECKH LIEHHBIX BEUIECTS.

M 5 EPSTIEKTHBNAIX CHNTOHOB B FTaMHE MOTHGHKALLH W COSaHHA HOBKIX GHOTOTHYECKH
aKTHBHMIX BellecTs ABARETCs pacTTensHuA ankanon rapwih (1). [apuin oG1azacT panooGpasmoit
GHOTOTHAECKOH AKTHBHOCTSIO, B WACTHOCTH HHAYUHPYET KIETONHYIO MPOTHEpaUO B-KICTOK in
ViIPD W in Vivo OGECTBOM aKTHBALLAH BHYTPAKTETONHOTO (Bepmeira npoTedsinassi DYRK 1A [1].
B CBOM © OTHM apMMW TDEICTABTAET WWTEPEC L% COMIAMMA ACHTOB ATA AcHeHWR

Weliponorwsecinx aGonesanni (2], a Taioke awTwaaGeruecku cpeacrs [3].

OBCYAJIEHHE PE3YJIBTATOB

B NpOIOTKEHHE WCCTCIOBaHHA N0 HSYWCHIO XMMYECKOH MOIMDHKALMH TapMMHA MO
apoNaTHsecKOMy KoRbiLy [4], Haw HCCE108aHO BSAHMOTEACTBHE B-aueTHATapHKA (2) C rHTpasHI

© Asarwan A, Kansnixanosa [1K., u 1p., 2020
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ruapaTom. B pesysTaTe peakutin cuntesuposan (2)-8-(1-ruapasonosTua)-T-uetokcu-1-vewa-OH-
MpHAO[3,4-Blwi0n (3), KOTODA pENCTABIRET IHASMTCISHbH MMTEDeC LN AATAHEALI
WanpasiienH TpaHCOpMaLLIH.

Crpyrypa cosamienns yorawomicna s zamwx SMP, HK, wacc- cnextpos, PCA
anemeTHOrD anana. Omiecenne chrnanos b crexpe SIMP BUTOTHEHO Ha OCHOBAHHH SAHHHX
cnextpon P 'H, °C i xoppeauosoro crextpa (HMBC) 'H-'*N. M narsix 'H-'"N o
OHOMAHOE OTHECCHHE CHIFIETHLX CHPHATON METWTHSIX TPYR AP aTOME C-1 THDHIHOBOTO
KOnba H rHApESONHOTO saecTITEns, CHAHONO TS CHIHAX TPOTOHOB MeTwTsHOR rpyTS (C-13)
(5212 4.0 OGHapypacT s3aHMOSHCTBHE G GTOMOM 8307 rHApAIONOBOTD sawecTiTent (C=N) (B
309 w.1). Chrman nporonon CH, rpyns npy arowe C-1 (6 271 w2 w nporow H-3 (ay6iner, 6 815
ML) MPOABISIOT BIAHNOREHCTEHE ¢ aTONO 230Ta MHPHAHOSOTO (B 279 ..

Monexyaphax CrpyKTypa cocaumernnt (3) MpHBCACHS Ha DHC.1. AHATHS MERMOTEKYIAPHLX
‘ssanmoneicront sumonwer ¢ nowousio nporpase PLATON (5] MERCURY [6].

P 1, MoRekyAapiak TPy Wy arowon cocaunes (3) (118 VIHTCORAN TPHCIENS
seposioctio 30%)

Teowerpmicoie  napaverpH  Monewyl  cocmumcwsa  (3)  coommercrayior
cpeanecTaTHeTNEcKkiM BemHaM [7] W 8 MpEAEAaX 30 COMMATIIOT C TAKOBMNH 8 GTIKaHINX K
oMy CTPYKTYPHIIX GHATOFaX, MPOMSBOINX rapyra: 8-GOpuIIFapue H 8-aueTTrapuHe [4].
Monicya coesneitin (3) MPAKTHIEEKI IIOCKAS, CPEICKBAIPETSHOE OTKTOHEHHE OT TIOCKOCTH,

TPOBEAEHHOR YEpES CE HEBOAOPOTILIE STOMSH TPHLHKTNNECKOFO hparwenTa cocTaanser 0027 A.
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OBpasosanie bonopoawsix casaeh ¢ yuacruew N-H rpymmsi mupponsioro wnxia
noaTBepxaseTes Takoke aanbii MK crextpos. B UK crexrpe nexoanoro 8-auerwarapwasa v NH
IMPPOTLHOTO KOTBIA MIPORRTAETEA B BHAE ACCOLMHPOBAHHIH NoTock! npw 3406 e, B MK cnextpe

TMAPEIOHA 3 HAGTIOTAETCR CABME IO7OC aTEHTHAIX KoneGaNk NH b HHIKOHACTOTHYIO 0B1ACTS (v

NH 3327, 3220 ou" ysxie nonocs). DT PESYASTATH COTTACYIOTCA ¢ THTEATYPHIMH JAHHBINH,
nosyueHHbiMH MpH w3yewn HK-CTIEKTPOB SaMeIIeHHbX TCTEPOLMKIHYECKHX COCTMHENMI:

‘mMnza0108 [8] w 1,24-pHasonos [9)

JAKIIOUEHHE

‘Taxiw 06pasow, Hauw mpesioeit SGexTABHAIH METOX NIONYICHHS HOBOTD MPOHIBOLHOTO.
rapunna 8-(1-rWapasonosTI)-T-eTokeH: | etk 9H-upuaof3 4-bluwaona (3) wa ocwose -
KapOOTMHOBOTO  ATKAIOWIA rapwHHa. VETaHOMTeHa (Z}KOHOMTYPALMA HOBOFO TIpAI0NE B
KpHCTaie. CTpOcHME CHHTESHPOBAHHOTO CORTHHEHHS OXEPAKTEPHIOBAHO MeTonaum MK, SIMP ( 'H.
C u "™N), anewentHoro awanusa, wacc-cnexTpos. [1poBeIEH aHATH3 MOTEKYAHOR CTPYKTYP

‘meronom PCA.

IKCHEPHMEHTATbHAS HACTh

Crekrpsl IMP 'H 1 "C sapercrpuposans wa crextpowerpe JEOL INM-ECZR 500 MHz
(500 M s "H w 125 M "C). Jlns othecens carvanos o crextpax SIMP ncromsaosasst
MeTonst oHoMepHok (DEPT) i 18ymepHofi criexrpockonii SIMP (COSY, HMBC, HMQC). a
Tacxe crexrp AMP 'HVN xoppensuan, Crexrp AMP 'H-N nanysen wa npu6ope JEOL INM-
ECZR 500 MHz ("N 50.68 MT'u) 5 CD;0D ¢ HerionsoBaHmes GOPMaMHIa B KaecTBe CTanIGpTa.
Mace-crieKTpel BHEOKOTO. pAspellEs HanHcansl a wace-crektpowerpe DFS Thermo Scienific,
resneparypa Werapuens 190 °C, wowksaus Y (70 9B). Tewneparypa riaeaess onpesereia wa

npuGope Opti Melt. HK-crexrp crmvarn Ha npwGope «Bypse — crektpoweTp Hdpaxpacisi)
«Avatar 360 ESP», YO-crieTps chimaTh Ha npyGope «Cary 60 UV-Visy. PewTrenoctpywryphsii
(PCA) skcnepuvien swncawen wa audpaxrowerpe KAPPA APEX 11 (Bruken) (MoKa-sinyienme,
rpadToBH MoHONpONATOp, CCD-serexrop). Xox peatuan owrpornposan werozon TCX ha
naacTunax. *Sorbil" ITCX-AG-A-Y®. Jlin npossienns coeanserns (3) HenoTLa0RATH peastve
lparenopda. [TpoayKT peakiuil BHLAETEN METOI0M KoToWouHOR xpovaTorpadn wa AL, (1l cr
),

B KaNECTOE HCXOIHOTO COSIMHENHS METOTM0BaH S-aucTirapwni (2), GpyTTO-Gopm

CisHiuN;Oy, T:na. 152-153°C. HCTOuMMKOM AR Moy MEHIS -alicrwarapwha (2) amaseres amsanows
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rapwin (1), conepKaumics 5 Cuipbe rapwamsi obsHoBcHHO (Peganum harmala L), umpoxo
pacnpocTpaKEHof & Koswom Kasaxcrase [10].

(@-8-(1-rwapasonorru)-T-weroxen-I-mernr-9H-nupuzof3 d-blwnzon (3). K pactaopy 0.5
© (196 wuom) B-aueTirapwima (2) b 25 WA STAHOT MPA NEpEMEIHBAHAN MPHKANNBIOT &
HIBHTKE 2.94 T (59 MMOTL) FHAPEIH TUAPETA. PEAKLIIONHYIO CNECt NEpENEILIBAIoT B Tevene 7-8
pH TewnepaType 60°C. OBpaOBBLIHACS OCRIOK OTGHITPOBHIBAIOT H MEPEKPHCTATIIOBBIEAIOT 3
EXOH. Bixoa 69%, XENTuil MeaKoKpHCTATIHYCCKHH NOpOLOK, T.rn. 207-209°C, [a]'ty -187.5° (¢
0.16; CHCh). Y-cnextp (EIOH), hous/iw (1ge): 213 (2.85), 243 (299), 302 (2:66), 328 (2.22), 341
(2.17). HK-criextp (KB, v, ew'): 3327, 3220 (-NH), 3170, 3096, 2890, 2827 (-C-H), 2983, 2927,
2015, (OCH; esmassoro Gparwenra), 1625 (NHy), 1617 (C=N), 1569, 1446, 1418 (-C-C), 1293,
1222, 1202 (-C=N-N), 1113 (:N-N), 809, 786, 762 (<CH-Ar), 668 (NHy). Crexp AMP 'H (500 T,
DMSO, 3, w2, JTw: 2.12 (3H, ¢, CHC=N), 2.71 (H, <, -CHy), 3.86 (GH, ¢, -OCH,), 7.04 (1H, 2.
1282, H6), 781 (I, 1, J=5.8, H4), 803, 8.05 H, ¢, NHy), 8.12 (1H, 2, 1-8.2, H-5), 8.15 (1H, 1,
J=5.8, H-3), 1051 (1H, yure, NH). Crextp IMP "C (125 MT, CDCy, 6, w): .141.58 (C-1; 2.
137.24 (3% & 1121 (C-4); . 11647 (C-4a); c. 129,02 (C-4b); 2. 12331 (C-5); 1. 105.0 (C-6); .
156,81 (C-7); c. 10582 (C-8) . 138.67 (C-8a); . 135.64 (C-98); kn. 18.51 (CH,C=N); kb, 55.55 (-
OCH) k8. 21.94 (-CHy); c. 145.95 (C=N). Haltzero, mz: 268.1319 [M]". C1sHieN.O. Buranceno,
miz: 268.1298. Snewesii anan: Haiaeno, %: C 68.10; H 7.17; N 17.8. C\H,N,O. Butucneno,
%:C 67.16;H 7.00:N 17.87.

PeuTrenocTpYKTYpHOE HEETEIOBANHE MOMOKDHETALAA (3), 107yHEHHOTO KPHETANIHILHEH

W3 X1opopopa, mposcacwo mpm Temneparype 296(2) K. Bacxena nonpaska Wa mornoumenme o
nporpavsie SADABS [11], Crpyxtypa paciubposaria npassin seTozow no mporpawsie SHELXS-
97 [12] n yroumena » aoTponHo-HsoTpONHON (11a aTowos H) MpWSWKEHHM O MpOTpAMME
SHELXL-2014/7 (13], Tlosusn sonopozos, kpowe atowon H » NHyrpymne paccurmrams
"COMETPH4ECKH, NPAMETPH GTOMOB BOIOPOTE YTOHATH & HIOTPOTHOM MDHGTHKEHHH B MOZETH
naesziorka, ATows H 8 NHrrpyme fOKGTHIOBMHS H3 paHOCTHOTO chTEsa. Kpweraimst
cocmenus (3) poMwiccie W MMeIOT TpOCTPaRCTREHNYIO rpyTny Pbea co GAeayoumMH
KPHCTAATOMpABHHECKHMH napaveTpav: a = 154978(6), b = T6172(3), ¢ = 22.7784(8) A ¥
2689.002) K, Z= 8, CHiN.O, du

W, MK 371 20 55,15, Tpancasccun 01052 - 07456, Howepuan mrncuanocrs 3081
¥ oo

326 riew’, 1 = 0.087 ", paswep oGpasua 0.15x0.80<0.80

esascbIX orpaxeni (Rint = 0.030). OKowSaTesHE apaueTps! yrosens: R = 00565, wR, =
01250 215 2585 F > 4o

0.1362,5 = 1.083 113 scex nesasciomsix oTpaxennt u R = 0.0463, wR;

HEA0 yTOUHSeMbiX napawerpos 189 2 Orpaienss. ATOMHSIE KOOPIHHATH, AWM Coxseh 4 ¥TTsd
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ncnowmposanss 5 Kewbpupxoxyo  Gasy  crpyrypewx  amwx,  CCDC 2005036,
(Geposit@ssde cam.ac.uk Win htp:/svow cede. com.ae.uk).

PaGoma asinomena no zpaumosomy npoexmy NeAPOSI3S304 Xuvuueckoe wrienue
QIKAIOUDOHOCHSEX acmenll KGK NEPENEKUAHN UCMOHLKO8 GUOOLINECKI GRMUSHN SeiecmE,
unancupyesiozo Kosaumemos naysu MOH Pecnybuusu Kasaxeman.

Aamopu ewpaxcaom_61a200apuocms XuMiMecKoMy CepaucCkONY ENMPY KOXIeKTILGNOZ0
nomosanun  HHOX CO PAH 30 nposedewse  cnexmpamwnix  ucciedosamu u
penmzenocmpysmypuozo ananisa.
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SYNTHESIS AND STRUCTURE
OF HYDRAZONE DERIVATIVES OF HARMINE

Abstract. The present paper deals with chemical syathesic based on $-acetylharmine. It was estbliched that
interacion of §-acetylharmine with hydrazine hydrate produces (E)-3-(1 hydrazonoethy)-T-methosy-1 methyl 9.
‘pyrido[3 4-blindole in 2 ield of 69%. 1t was shown, hat reaction of (E)-8-(1-hydrazonoethyl)T-methory-L-methyl.
9H.pyido[3 4-bndole with functonally substtued aromatic aldehydes (anizaldehyde, 2-fuorobenzaldeyde,
24 dmethoxybensaldshyde) by boiing in methamol leads to fhe formstion of the comerponding N
‘arylidenshydrazones sith 56-82% yields. The sructure of the synthesized compounds was characterized on the basis
of one-dimenvionsl 'H. °C and DEPT NMR methods, 52 well 32 dats fom fwo-dimencional COSY. HMQC, mnd.
HIMBC spectr, clemental analysis and mass specra. Conelaton spectroscopic methods provided information for
identification of hree bond profons-profons 2nd one bond protoss-carbons comelations COSY (' -'H) and EMQC
(B-HC, H-N), Homo- and heteromuclear inferactions, confirming the structures of new derivatives of harmine, are
determined. The we of modern physicochemical and spectioscopic research methods in the present work allowed.
selisble 3nd umsisbigron: charscteizaton ofthe tructure snd properies of the obtsined compousd:.

ey words: harmine, kydrzzone derivative of $-acetylharmine, N-aryldenshydrazones, ', "C-NMR spect,
two-dimensions] NMR spactrs.

Tntroducion. T is well Enown that modification of alialoids gives a wide oppormaity to obtain
compounds whose biological activiry spectrua s signiicantly expanded and modified i comparion with
e aring sobetace.

In rder to search fr new synthons and biclogicllysctve compovads and o fad effective drugs ofa
given spectrum of actviy. a chemical modifcation of the allaloid pamine was caried out [1]. Allaloid
of pcarboline fype hanmiae 1 is contained in the plaat Peganmm harmala L. widely disrboted on the
ety of Republic of Kazakbstan:

According to the leranwe dita, the indole allaloid harmine 1 bas o wide spectum of
pharmacological actviy. Harmine affects the central nervous system. showing neuroprofecive aciy
neurological disesses. Derivatves of bamine have aewotropic activity, and its water-soluble form.
e bydrocklorde. has antdepressant, autyporic (kypobaric hypoxia) and auti-Parkinson effects
1
[ﬂmms,nwummAmmmmmonymmmdgm
atenton ot only becamse ofthe significant biologcal actviy ofthe target compovnds, but also because
e possible synthess o various heterocscles based onthem. including energy-infenive mateias

T this regard, our aim s to contiane resesech on the trausfomition of the availabe alkaloid
havunine i orde o obtaa new bilogicaly active omponds.

‘Experimental pare, Eacier, we published effecive methods for the synthess of derivatives of
p-catbolne alialods §-formyharmine aud S-acetylhamuine. By the condensation of §-scerylbamine 2
it srontic sldehydes the conesponding chalcones were syuthesized, the teaction of which with
‘ydeagine hydate in acetic acd reulied in 3 substitted 1 aceryfpyrazolines [1-11]
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In contimation of s work, new derivatives o th alkaloid harmine 1 were symthesized; on th basis
of Sacetylamine 2. Sacetylhydrazone humine 3 was symbesized and a mmber of
N-arytidenehydrazones harmine 4.6 were obiained with a yield of 56-82% (scheme 1),

The strucrue of the synthesized compounds was characteized by the complex of physicochemical
‘methods: IR, UV, one-dimensional NVR 'H. “C and DEPT and two-dimensional COSY speciroscopy
(8 -H, HMQC, HMBC (H-5C, and 'H"N) mass spectromety and elemeatal anlysis data.

Materials and research methods. The'Hmd 'C NMR spectra were recorded on a JEOL TNM-
ECZR 500 MHz spectrometer (500 MEz ‘H and 125 Melz “C). The °F NVR spectrum of compovad
5 was recorded on a JEOL INM-ECZR. 500 MHz spectrometer (82 MHZ) in CDCh. The N NMR
spectra were obtained on a JEOL INM-ECZR. 500 MHz (60.84 MHz) in CD:OD using CESNO. as
‘monitor sample & 167.6 ppm.

Diffeent types of proton.proton and casbor-proton comelation spectioscopy were wsed o assign
sigaals in the NMR specia (COSY, DEPT, HEMBC, HMQC). High resolution mass specta were recorded
on a DFS Thermo Scienific mass spectromete, evaporators temperanse 150-240 °C, EI ionization
(70 €V). Meling poiats were determined on Opti Melt spparans. The reacton progress was monitored by
TLC method on Silufol UV-254 plates. Forthe detection of alkaloids dervativs the DragendordFs reagent
525 used. The reaction products were isolated by column chromatography on ALO; (sage Il act).

Resuls of the study. We have establshed that the interaction of 8-acetylhamine 2 with an excessive
amount ofhydrazine ydiste in chanol leads to the fonmation of (£ 8(1 ycragonoeiyl) T metbosy 1
‘methy1-9F-pyrdof3 4-bliadole 3, yild 69%, composition CisHdN-0, meling point 207-209 C. [a] '3 -
1875 (c 0.16; CHCE).

Marylidenehydrazones of hamine 4-6 were prepared (vield 63.83%) starting from
(B)-8-(1-bydrazonoetsy])-T-methoxy-1-methyl- OH-pyrido[3.4-bindole 3 which easily reacted with
fonctionally  substited  aromatic  aldehydes  (anisaldebyde, 2-fiuorobenzaldeliyde,
2.4-dimethoxybenzaldehyde).

‘The IRespecirum of compounds 3-6 contain infense siretching bands at 3327-3220 car’, which
‘belong to the (-NH) grovp, and at 3178-2827 car’ (C-H aromatic and methoxy groups).In the spectra of
all compounds, a set of absorption bands was observed in the region of 16171606, and 15691418 cai’,
corresponding to the presence of aromatic groups in the structure (C=N) and (C=C). The bending
ibrations of the C=N-N groups correspond to bands 12931202 and 1113 e
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In the 'Hl NMR spectrum of (E)-5-(1-hydrazonoethy)--methosy- L methyl- 9F-pyrido[3.4-blindole 3.
single signals were observed i the tegion of 3 2.71 and 2.12 ppm. comesponding {0 proton signals of the
‘methyl gxoups at C-1 and C-12. Sigaals of protons of the methosy gxoup at C7 were observed in the
region of 5 3.86 ppm in a form of singlet. The proton signals H.3, H.4, H.5, HL6 of the P-carboline core
appear at & 8.15. 751, 8.12 and 7.04 ppm. with coupling of 58 55 8.2; 8. H. respectively. The
characteristic signal of NHL: groups was observed in the lov field in the region of 5 §.03 and 8.03 ppm.
The proton signal of the N-H group of the pymole ring was observed i the low magnetic field at
51051
"1 P NMR spectrm of compouad 3 contained  singlet signal at 1647, 12336, 13564, 13867
141,58, 15681 ppm. characeristic for carbon atoms C-4a and C-4b, C-9a, C-8a. C- 1, C-7, as well a3
5 doublet sigaats at 5 105,00, 105,82, 129,02, 137.24 ppm related to carbon atoms C-6, C-8, C-4, C-5,
C-3, respectively. The signals of carbon atoms related to CEGCN, -CH, -OCH;. were observed at 3 18.51.
21,84, 55.55 ppa. inthe Zorm of quartets. The carbon atom C=N appears 2 a singlet at & 145.95 ppm.

For assignment of all 'H and C NMR signals. a mumber of wo-dimensional spectroscopic methods.
were used: 'H-H COSY. 'H-"C HSQC, 'H-"C HMBC, and ‘H-"N HMBC.

The 'H and “C NMR specira of symthesized derivatives of hamuine 4-6 contained a set of
Characterstc signals of protons and carbon atoms of the p-carboline core and the comesponding
substituent. The proton CH= of side chain in the ‘H NMR. spectrum of compouads 4-6 tesonated 2 2
‘broadened singlet in the region of § 8.73-8.32 ppum. Signals, characterisic for the protons of the aromatic
ring H.3-5 appeared at 5 6.16-8.69 ppmn. respectively. The characteistic signals of carbon atoms in the
BC NMR spectra belonging to -CH;C=N, -CHj, (-OCH,), (-OCHy); grovps occurred ia the regions of
5 19.84-19.94, 2021-20.42. 55.56-56.43 ppmn. respectively. as quartet. Doublet (d) signal related to the
‘CH=N subsiruent was observed at 5 150.43-157.20 ppm. The singlet signal of the -C=N group in the C-
substituent shifed to the low magnetic Seld relaive o the location in the spectrum of hydrazone 3 and
were detected at 5 163.59-167.68 ppm.

The comect assigament of signals in the 'H NMR spectrum of compound 3 confirm the fwo-
dimensional 'H-'H COSY conelation spectra (Fi. 1)

For componad 3, the 'H-H COSY spectrum shows the spin.spin comelation between the protons of
‘methine groups: -3 and .4 of the pyrdine ring with a cross peak of 8,15, 7.81 ppm (doublets vith
7='5.8 Hz) and between H.5 and H.6 of the aromatic ring vith the correlation of signals at 5 8,12, 7.04

‘ppm (J covpling of 8.2 Ha),

Figure 1 - Two-mensions 5'E COSY specrum of compamd

Figue 2 Twodimensiona spectum HMBC (F1.°C) of compound 3
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Figre 3 - Too-dmensions specirm HMBC (%) of compound 3

The sssgmumeat of siznals in the PN NMR spectra was caried out sccording o the fwo-dimensional
spectrum of the inverse comrelation of 'H-""N on the long-range interactions (HMBC). To assign the
chemical sifts of carbon atoms tha are ot related {0 ydrogen atoms, heteromuclar conelation methods
forlong-range bonds were appled: - C HMBC (Fiz. 2) and 'F-N HVBC (Fie. 3 [19]. Wth the help
of the conelation spectr for loag-rauge bonds al carbon stoms that are not connected with hydrogen
Stous in the molecule were iy deternined, thereby completely confinming the stuctue of e
Sbtained compounds .6

The *H-"C HMBC showed correlation peaks of the CH; protons (C-13) with C-8 and C=N atoms.
(B, protons (C-10) inerscted with atoms C-1 and C-3. Protons of OCE (C-11) comelated with the
'C-7 atom. This experiment confirmed the assignment of the methyl groups.

An analysis of the "H-""N HMBC spectra showed that the CH: proton (C-13) (5 2.12 ppm), showed.
correlation with the nitrogen atom of the group C=N at 310 ppm. Proton H-3 (doublet. 5 8.15 ppm), and.
the CH; protons (C-10) (3 2.71 ppm). showed interaction with a nitrogen atom in position 2 of the
pysidine ing (6 250 ppum)-

Al of these data suggest thatth syntbesized commpouad s the following strcture (5w 4),

S

Figars - The maincorelstions i e E.°C snd ' EMEC spacs ofcompound 3

Experimental part. (E)--(1-hydrazonoethyl)-T-methoxy-1-methyl-SH-pyrido[3 4-blindole (3).
Solution of 0.5 g (1.96 mol) S-acefylharmine 2 in 25 ml of ethanol was stirred. and meanwhile 294 &
(0.06 mol) of hydrazine hydrate was added dropwise in excess. The reaction mixture was stired for
7-8 hours at a temperatuse of 60 °C. The precipitate formed was filtered and recrystallized from EfOH.
Yield 69%, yellow pawrocrystalline powder, melting point 207-209 °C. [a]'%> -1875 (c 0.16; CHCL)
UV-spectrum (EOH), Juw/im (Iog 2): 213 (285), 243 (299), 302 (266), 328 (222), 341 (217). R~

(KB, v, car’): 3327, 3220, (-NH). 3170, 3096, 2890, 2827 (-C-H), 2083, 2927, 2015, (-OCH; of
‘pheny1 fragment), 1617 (-C=N), 1569, 1446, 1418 (-C-), 1293, 1222, 1202 (C=N-N), 1113 (N-N),
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*H NMR spectrum (500 MEz DMSO, 5. ppen. JH): 2.12 GHL 5, CELCN), 2.71 GH. 5. CHy). 3.86 GH.
s, OCH), 704 (IH. &, /=82, H6). 781 (IH. d, J=58, H4) 803, 805 O, 5, NHy, $12 (IFL d, /=82,
H5), 815 (IEL d. J=5.8, H3), 1051 (1E. br. 5. NH). “C NMR.specirum (125 Mz, CDCL. 5. pp):
5. 14158 (C-1); d. 137.24 (C3): d. 112.1 (C4); 5. 11647 (C-da): 5. 129.02 (C-4b): d. 12331 (C-5):
41050 (C-6) 5. 15681 (C-7); 5. 10582 (C-8); 5. 138,67 (C-8a); 5. 135.64 (C-9a): q. 1851 (CHLO-N);
g 55.55 (OCH:): q. 21.94 (CH): 5. 14595 (C=N), s (G, %): 277 (100). 308 (7).
35702, 278 (19, 56 (19, Fowad. e 268 1519 M- CuFNi0. Calulted, miz 2681398
‘Elemental analysis: found, %: C 69.10; H 7.17; N 17.8. CHiN-O. Calculated, %: C 67.16: H 7.00;
N1787

7-Methoxy-$-()-1-(E)-(-methosybenzylidene)hydrazono)ethyl)- 1 methyl OF-pyrido3.4
Blindole (4). To a safution of 0.1 g (037 mol) of (E)-8-(I-hydrazonoetbyl)-T-methoxy-1-methyl. OF-
‘pyrido[3.4-bindole 3 in 10 ml of methanol, while stiring 0.151 g (112 mol) of anisaldehyde was added
dtopwise in 5 ml of methanol. The reaction mxfure was strred for 4 hours at 60-63 °C. The precipitte
‘Sormed vas filtered off and recrysallized from ethanol. C:sHN.Os. yield 56%, melting poiat 171-172°C.
[a]"% +250 (c 0.16; CHCE). UV-spectrum (EtOH. Aauw/om (log - 215 (278), 238 (282), 305 (274)
IR-specirum (KB +. car’): 3235 (-NH), 3006. 2841 (-C-E). 2964, 2077, (-OCH; of phen! fragmen).
1618, 1605 (-C=N). 1572, 1513, 1462, 1424 (-C-C), 1283, 1249 (.C=N-N). 1175 (N-N).

*H NMR spectrum (500 MHz, CDCh, 5, ppm. J/Hz): 272, (3H. s, CH:CN), 2.79 GH. 5, -CH), 3.89
(GH. 5, -OCH), 4,00 GH. s, -OCH), 696 (IH. d. 87, F.6). 699 (IH. g, J=6.8, H3), 701 (I g
=68, H.5), 7.73 ppm (1H. d, J=53, H4), 784 (IH. q =88, H.2), 7.86 (IH. q /=88 H.6), 807 (IH,
4,67, H5), 832 (1H. d.J=5.3. H3), §32 (1. br 5 H-16), 1051 (1EL br. 5. NH). “C NMR spectrum
(125 MHz. CDCls, 5. ppmy): 5. 1416 (C-1): d. 1390 (C3); d. 1123 (C-4): 5. 1169 (C4a): 5. 128.14
(C-db): 12429 (C-5): d. 105.44 (C-6); 5.162.05 (C-7): . 110.22 (C-8): . 14033 (C-8a): 5. 13486 (C-
9a): q 19.84 (CH:CN); q 55.56 (OCH:); q 56 44 (OCH:): q. 20.42 (CH): 5. 167.24 (C=N): d. 1572
(CHN): 5. 1281 (C-1: d 114.40 (C-315): d. 13027 (C-2.6). Mass-spectrum. m= (I, %): 355 (100).
336 (22). 386 (20), 387 (5). Found, me: 386.1739 [M]". CsHoN:O: Calculated. m=: 386.1737.
‘Elemental analysis: found, %: C 71.07. H 6.13; N 1432 CsHzNiO; Caleulated. %: C 71.45; H 5.72;
N1asL

5.(E}1-(B)-(2-Muorobenzylidene)hydrazono)etlyi)-T-methosy-1-methyl- SH-pyrido3.4-
Blindole (5). To a salution of 0.1 g (037 mol) of (E)-8-(L-hydrazonoetbyl).T-methoy-1-methyl. OF-
‘pyrido[3.4-bindole 3 in 10 ml of methanol, while siing 0.092 g (2 mol) of 2-fluorobenzaldelyde was
added dropwise in 5 ml of methanol. The reaction mixfure was stirred for 4 hours at 60-65 °C. The
precipitate formed was filtered and recrysallzed from ethanol. Yield 82%, C:xHioNeOF. meltng poiat
166.168 °C, [af"s +62.5 (c 0.16; chloroform). UV-spectrum (EfOH), Jamfam (log 2): 200 (3.03), 245
(3.08). 300 (2.87). 342 (2.69) nm. IR-spectrum (KB v.cax’): 3274 (NH). 304, 2840 (.C-H), 2997, 2977
(OCH; of pheayl Sragment), 1622, 1604 (-C=N). 1577, 1484, 1459 (-C-0). 1295, 1283 (C=N-N), 1236
(C-F), 1170 (N-N). 'H NMR spectrum (500 MHz, CDCL, 5, ppm. J/Hz): 272, (GH. s, CHiCN), 281
(GH. 5, CHy), 401 (GH. 5, OCH;), 697 (IH. &. J=87, H6), 716 (1K, ddd, /=103, 84, 09, H3) 727
(I td, 776,09, H.5). 746 (I dddd J=84,76, 54, 16, Hd), 774 (IH & J=5.4, H4) 8.09 (IH. d,
87, H5). 819 (IH. 14, =76, 16, H.6), 834 (1H. & J=5.4, H.3), 873 (1H. brs, H-16), 10.53 (IH.
e, NH). 5C NMR spectrum (125 MHz CDCh, 5. ppm): 51416 (C-1); d. 139.0 (C3): & 1123 (C-4):
5. 11697 (C4a): 5. 12820 (C-db): d. 12461 (C-5), . 105.47 (C-6); 5. 160.10 (C-7): 5. 109.98 (C9):
5. 140.40 (C-8a): 5. 134.86 (C-9a): q. 19.94 (CELCN): q. 20.21 (CE): o 56.43 (OCH): 5. 167.68 (C=N):
415043 (CH=N): . 122,49 (C-1' =9 8) 5. 16216 (C-2. Jy=5.). 4. 116.14 (3. J=2.1) d. 13260
(G4, J=8.5);d. 124.56 (C-5% r=3.): . 127.77 (C-6. Jr=2.5). I the “F NMR spectrum. the caly signal
of the flvorine pheny] Sagment of the compound (E)-1-(2-uorophenyDhydrazone)etyl)-T-methoxy-1-
‘methy1.9H.pyridof3,4-blindole-8-y 5 was observed. Mass mz (f, %): 343 (100), 374 (58).
344 Q3), 257 1), 375 (15). Found, m/z 3741537 [M]". CoHFN.O. Calculated, m: 3741535
‘Elemental analysis: found, %: C 69.61: H 561 N 14.40. CHisFN:O. Calculated, %: C 70.47: H 5.11:
N1436

S((B)-1((E)(2.4-dimethosybenzylidene)hydrazono)ethyl)-T-methosy-1-methyl 9L pyrido[3.4-
Blindole (6). To a safuticn of 0.15 g (0.56 mol) of (E)-8-(1-hydrazonoettyl)T-methory- -methyl. OF-
oyrido[3 4.5] indole 3 in 20 m of methanol 0.186 2 (1.12 mol) of 2.4 dimethoxybenzaldehyde was added
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ropwise with stiing in 5 ml of methanol The reaction mixtue vas stizred fo 4 hours at a temperatuze
0f 60.65 °C. The precipitate formed was filtered and recrystallized from ethanol. Yield 75%, CHaNeOs,
[e]' +125 (c 0.16: chloroform). UV-specirun (E1OH. Jauwiom (Iog 0: 216 (2.79). 236 (3.26), 293 (226).
317 (2.17). IR-spectrum (KBr, v, cor’): 3220 (-NH), 3178, 3107, 3004, 2851, 2837 (.C_H), 2970, 2026
(-OCH; of pheny! fragment), 1623, 1606 (-C=N). 1570, 1462, 1421 (-C-), 1290, 1271, 1226 (-C=N-N).
1173 (NN).

H NMR spectrum (500 MHz, CDCly, 3, ppm, J/Hz): 254, (3H. 5, CHiCN): 2.68 (GHL. 5, -CH); 370
(GH, s, -OCHs): 3.71 (3H. 5. -OCH;): 3.95 (3H. 5. OCHs); 6.18 (IH. dd. J = 87, H-3), 632 (IE. d.
J=88 H). 694 (IH d. /87 H6): 7.73 (IH, d. /=53, H4), 804 (IH. d. /=87, H-5) 832 (1L d.
7=53.H3), 869 (IH.d. /=65, H.5), 876 (IH. br. 5. E-16). 10.56 (1EL br. 5. NH). "C NMR spectrum
(125 MHz, CDCL, 5, ppm): 5.129.1 (C-1); d.139.28 (C-3); d.112.43 (C4); .115.49 (C-4a); 5.117.07
(C-4b); 412331 (C-5); d.105.34 (C-6): 5.162.34 (C-7); 5.110.60 (C-8): 5.141.73 (C-8a); 5.135.63 (C-9a):
92433 (CH,CN): .56.40 (OCH,); q.55.57 (OCH;): 4.56.52 (OCH;); 92031 (CHy): 4.98.39 (C-6):
42852 (C3.5); 415501 (CH-N); 5163 59 (C=N). Mass spectrum. m (L, %): 385 (100), 416 (32)
386 (26). 237 (11). 417 (9). Fouad. m=: 416.1843 [M]'. CHoNiOs. Calculated, m: 416.1840.
‘Elemental analysis: found, %: C 68.99: H 6.34; N 13.03. CoHuNiOs. Caleulated. %: C 6921 H .82
N1345.

In conchusion, new methods for the preparation of hamine derivatives substfuted at position C-§
e elaborated which allow subsequent modifcaton of §-acetylhamine to new N-arylidenehydrazones
of hammine. the molecular structure of which was established on the basis of elemental analysis and
spectral data (R UV-, L, °C., *F-, "N NMR).

The authors thank the Science Committee of the Minisry of Education and Science o the Republic of
Kazakhstan for financial support of grant project No. ARDS135305, as well as the Chemical Service
Center for Collectve Use of the NIOC SB RAS for spectal sudie.
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| roxmensy xamsxapams rmoas oxzpierix xonzusriy AK, Kaparaazs, Kanaxeras:
*PFA C5 H H. Bopoasos arscezarss HosocaSapes opramusais xinus macrry s, HosocuSpes, Pecei

TAPMIH [TLTPA30H TYBIETBLIAPBIHBIH CITHTE 3] KSHE KYPBLTSICH!

AmmoTamus. ATAIORITIPIE NOTKTITPNE TYpIeIPY SHOTOTEATX Sercemsiric caerTpi Gacram
TSR CamCTApFREAA UTSPANKTS KeRSReTiE i TYPI SATSPeTIE OCKIRICTIPA AT KeR NYMKIERIX Geperisi
Searini.

ama camronzap e 5T Sencemi KOCATCTIPIN 236y XoRe ORIPINE ReriiEze scep ey cHEXTPI
earineares Tiinai 2apinix SYPATAI PAECTIpY MIKCATARIA FIPAEE KO IENE TIDCEATAX TYPACKIPITYI
ayprisizai f-rapSoms Tamres rapuis aakanonzs: OFrycTix KasikCrissa emises TSpaieas Keziuri aapacass,
(Pegamum harmala L) maxisamscmss sypwasaza seaecesi.

‘Gz66u aepesrepre coikec FIPMER TRIOTI KO X IPHICITLLIE SerceRTiTE cneTPiRe 5o
Tapaaxs mefpororasmis aypyrap sesiaze SekporpoTesTopTE SexceRaiis TamsTen, oprava xyixe Zyieciae
cep erexi, A Mosoammmoxcnzas2Rs Texeizi. [apas TYRETTAPS: MEXPOSA Kapest SencemziTERe He, 41 ORX
B g A ———
‘Sapramcommere xapes: scepi 3.

Com manmpn rupawsmp cmtel mscmms rocmcrpmm  smpnaal Sosormmx
Gencemzitivines raEa ewec, OTPINE HeTiiEe SPIYP TeTSpOTEKTIEI ORSE imide JEepTEA cHEENAN
aTepuaTaap I CETerReY MYNKIRIIFINGR 26 T3P YIPTITRELR I OTEER 9K,

Ociran Gaimamstcrss SRR TIPITAAGRTIR IR GHOTOTRLTA SICeRA KOCMTHCTIP Y MAKCIREIL
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6ip sxmexai 'H, C aeme DEPT SMP sxicrepines, commaia COSY, HMQC, HMBC exi smmewzi
cmeTprepisia. snewemTTiE Taiany aeme Macc-caerTpIepais aspertepives camsrrasess. TlporomaapaiE I
Gafizamsc apsmt mpovomIpMeR xoppersEs cxearapis ZeRe poroxzprsm COSY (H-H) xese HMQC
(BLUC, 'HLN) 6ip Gaiizamse 3pEacm soipresTi TOMIApNER XOPPETAIIS CxeMATIPS FMEMIFIR, FIPMEERIR
SRS TYREISpIENE KPR PICTIETICE TOMO PR TETEpORIPOTHE SIFS SPERETIACITED SERRTIITE.
HpOicTa soMmE QEMEITIX 9% CISCPOCKONEITAR JepTISy SECTepE Koy amras
ORI TR R PR MBS KICHETTSpi CEEbUZ 3P GipMATSCETS CHRSTIIYES MYNKIRZE 4P,

Tyin contep: rapaces, S-ameramrapsens raapomTyETses, N-apRTeRrIIpon Tysmmraps, IMP
cmextpaep, xi ommenci caexpazpi

A Ausmxos', IL, Kamscsanosa', 5. Adomyass',
3.3, Myaue, AZK. Trprvzanberos! , CAL Azeenos’

A0 Mexaysapozmask maymo-spomsoscraemmask xoxmiar «$urovimeass, Kaparamaa, Kasaseras:
*HosocaSmpers mmcriry oprsswescxof s s HH. Bopoazosa CO PAH, Hosocsapes, Poscas:

CIITES I CTPOEHIIE IT11PA30HTIPOI3BO THELY TAPMITHA

Ammoramns. Hizecrao, 750 MOT$EEATIE MOV TXIIORIOS T20% WEDOKYIO BOTMOREOCTS HOTYTERES
CoecmeRE, COeKTp GHOTGTESCKOR SKTESSOCTH KOTOPACX IHTETMEO PACTEPASICE X SHICEINGRISTCE 0O
cpaasemnn ¢ zexommne semecraon.

C memso momera momscx cmeToscs % Suoormecs ATERE: Coemmem § mMCRAEIE 5a KX ocose
>bberTmm: aexapeTIeRED: cperoTa JATEROTO caeTPa 2eHCTRNS TpORIGD ENeCKas MoTSTATIS
amazoua rapama. Amazous f-rapOTIGRORD TN FIPMIER COTEPITCS 3 CMPSe FIPMAT OSKERORRROR
(Peganum harmala L), mepoxo pacapocrpassimon » I0azox Kasaxcrase.

coomserersyom: N-apummaearazpasoscs ¢ moxozma 5682%. Crpoemme cmmewposammc: cosmmemzd
oxapasepuscaams weroxex AMP oxzouepsoi 'H, 'C x DEPT, 2 raxe aammso mymepmes caestpos COSY,
HMQC, HMBC, snewemmmoro asamna x xace-<nestpos. [lpexcrastoms cxewas Xoppessmsi mporosos &
‘Sporosisex sepes Tpa casa x cxenst KopperEIE HPOTOROR © YTAePORNE owEME Sepes oY cazam COSY
(H ) = HMQC (H.C. 'HVN), yeramoszemss roo.  rersposiepmsse s3muozeieras, ToxmsepRaiomss.
B — ew——
CRETPOCKOTEIACKIE: MeTOI08 RCCHEA0RARES TOIBOTLTL FAACKRO X OTIOHITHO OXIPITEPLIIITS CTPOSTEE T
soiersa moayemsc cosmmmem

Kaosesste caona: rapumm, rumpasomzpomommoe S-amersmmaparss, N-spamszesrampaiomss, AMP
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ALKALOID-BEARING SPECIES OF THE GENUS ACONITUM L.

Abstract. Anayicl review of bl bearing plats of he senus Aconi L bas been caried o The
btained dat il e s bsis o scienific esarch ofsom planispecie i the g Acoiun L. olaton of
ki ncluding bigh purty aconiine foreste 3 e dru subsanc.

1y idenifying speciic habiats of specesof(hisgenus i the flora of Kazakdstan, i s cstaiished tat most
hebarkm mteials have been collcod n mouniainous ot reions ofthe o of Kazakista, whic s
1he e 1 sty sampies of the enus o L. Tom e indiated loistic aes. The erbarom. fnd of the
IntenaionaResearch mnd Production Holdiag “Phytochemisy” ISC. (KG) includes hrbasum nateil of 9
Specie of the gonus Aconton L., of which the most comman species arcunto (eucostomun Worosh. and
Heomitun monicola Sicinh o o ickes e e

Keymwards: Aconiram L. slalids,chemica sy, hsbsru materisls, camerl st

Represcmativs of the genus Aconitm Libelong 0 ane of the most valuable alkaloid-bearing plans
of the fumily Ranunculaceae,and are rich source o polyfunciional heteroeyelic compounds - diterpene
lkaloids. Pants of the genus Aconim L. are accessblc and widely spread in Kazakhstan, CIS counris,
(China and Cental Asihoweverthey diffr i qualitaive composiion and contenudepending on the arca of
theie growih The increasd atention of esearchers to dierpenc alkaloids is due 1 the Kaown complexiy
of their structur resulin i  broad spectrum of pharmacological activity. Diterpene alkaloids have 3
Wide range of bilogieal activites aai-aflammatory, local ancsthei, sntiarehythmic, antspsmodic,
anttamor, and muscle relaxant, which allows them 1o be considered 35 & souce of promising
phamacoiogical compounds

“The pharmacologial stdy of plants of the genus Aconiun L. revealed that during the fowering
sage all the aeia pars - slks, leaves, and fowers are very poisonous. Moreover, he most deadly are
hizomes and wbers of he plant when the accumulaton of alkaloidsoccurs. I has been determined that in
pips of thisplan speciesthe amount of akaloids aradually increases during the whole vesetive period
und reaches its maximum i the sutumn,

Aconium species are of interet as medicial plants because they have numerous. isoprenoid
compounds a5 major secondary metbolies, Le. ttracyclie diterpencid alkalaids. The stnuctre of
isoptenoids of the genus Aconttumis unususl since the lowest terpenoids. (mono-C-10. and
Ssesquitapencs) are present oy in small amountin these plans, mainly in flowers, whereas all ther
pars aceumulate diterpenoid compounds of pecularssuctural typs.

Over 70% of modern homeopathie remedies are produced from medicinal plant materials. Plants of
ihe genus Aconitum L are one of the most popalar in homeopathy. Homeopatic Pharmacopocia of the
leading countrics of the world (Germany, France, the USA, and others) include aconite preparatons
obiained from the following plant species: Aconinum napells Lo Aconitum ferox Wall Aconitun
Ieoctonum L.

‘Acconding o the Floa of the USSR, there are over 300 Aconitan species all over the world, 70 of
Which ar i the eritory of he Tormer USSR, 1 turn, 14 spesies re found in the flra of Kazakhstan

— g —
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They grow i the mountains on forest and subalpine meadows, among bushes [12], N.G. Gemedshiyeva
i b rescarch [3-4] noted that al 14 specis belong o alkaloid beaing plas

‘Sccnists of a number of countiesar conducting rigorous sudis oF plants o the geaus.deoninun L
A srea contibution o the sty of plan specis of the genus Aconitumbas been made by Uzbek
researchers S.Yu. Vunusov, M.S. Yuausov, VA, Telnov, EF. Akbmetova, LA Bessonova, as well as
foreign scientss HTakayama, W S.Peleir, and atherswho detcmined the main composiion of
lkaloids. They developed cosk-sfTctive and savironmentlly-friendly production technologiss of the
Alapini on the basis oflappaconiine 1 rom he ro0s and rhizomes of Acoritun leucostomum Worosch.
andiconium sepientvionale Koelle, Antiarmindrag 2 fom the by-products of alapinia production
cumulativeandiarthythmic drugs ALlein from the aerial part of Aconium leucosiomum Worosch., and
Ahsariomin teom the thizomes oiconium sepienirionale Koelle. The production technology of the
eoniine bioreactant substance 3has been developed from the tbers of Aconium soongaricum SupEIS
1]

Thanks to the research of academicians-chemiss .Y, Yunusov and M.S. Yunusov and academician
candiologst E.L. Chazov alkaloid lappaconitine has firmlyiakenits place in o series of sniarhythmic
agents i the form of Alopinindrug, It is indicaied for supraventricula and venriular extssystoles,
patoxysmalforms of flckerand sl fater, achycandi. Lappaconitneis worth mentioninghecauseit
Rappened 1o be susceptible 1o the syatheti (ansformations resltingin subsances With the preserved
pharmacological ativity butwidiout major harmfulside effcts. It should b noted that the inzoduction of
4 bromine atom into slappaconitine molecule Ieadto 3 compound withs S imes lwer toxicity and 10 times
higher actvityas an anirehythmic deug. Lappaconitines producedby two specis Aeonitun fycocionun
L and Aconitum septennionate Koelle. Accorting to th research of apromineat botanst N.I Fedorov,
ol n he teriory of Bashkiia the available stk of the rots f Acontan Icociomun L. sufcient o
meetthe demmands ofthe healt cae sysem of Russis.

Several Aconitun species, ofwhich the most promising producer s Aconium  soangaricun
StpEeontain aconitine. Due 1 the highest toxicity this alkaloid has not been appled in medicine
However, experimental pharmacology could nor have been conceived without it Unlie other
antarrhyihmics whichinflunce only the calcium channels and cover both the caleium sad sodium
Channels o arthythmis, aconitine i a selecive sodium channel blocker. The studies of ntiarthythmic
s without aconiae e varelable

o 1520, Peschierwas the fist who poiated out hataconiacis present in the leaves of Aconitun
Geiger and Hess folated coniting fom the parts of Aconitun in 1535, and Morzon i 1530;while Plaita
in 1850 proposed a chemical fommula for smorphous aconiine [13]. Aconitine is one of the major
lkaloids related t some of th extremely toic oncs, which are contained n someconitun speccs [14]

‘Alkaloid songorincihas o more balanced structie nierms of fuactionalizatonit exhits an efect on
he contal nervous system. 1t is produced by Aconitum barbatum Persspread in Alai, which can be
cultivaed.
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Alkaloidsaconiine, mesaconiine, napellne, aconifne, 8-acetylexcelsinchave been isolatedduring the
hemical sudics of Aconitum Aarakolicun Rapaics., Aconitum olaicun Siciab.. and Aconitun Krinense
Nakii.Alaconitine and snovelakaloid scofincS huve been solated for the first time. from Aconitun
Karakolicum Rapsis. and Aconitum alaicu Steinb.. Aconltum soongaricun Siap. and Aconitum
Larakolicun Rapaics. speciesaee closely eltedio ach other morphologically [15-20].

Rescarchers isolsted alkaloids talassamine, talaizamine, 14-0-scetylulatzamine, isoalatizdin,
isoboldine, tlatizidine, crysialline hydrochlorde from Aconitum talassicum M. Pop. Extaction of
Aeonum alossicum M. Pop. was camied out with chloroform, with the faw mateial preiminarly
kalinized witbicarbonatum natrum, then the extact wasacidificd with sulfurc acid and the alkaloids
eparuted with chloroform. The sum of alkuoids was luted with 3 chloroform-methanol (100:1) mixture
o silia gel column folowed by eceysallzation with methanal [21-23]

Rescarchers ofthe lasiute of Organie Chemistry ofthe Ur RAS (UF) isolated 6 previously known
alkaloids  bypaconitine, - messconitne, nealine and three aporphine alkaloids _glaucine, N
methylurotetanine, and isoboldine from Aconium neosschalnense HLev.. The extacion was
performed with wate n the prsenc of aceone fllowed bysepaation on & columa [24]

“The Russian scientists [25] devsloped an fsolation method for th ditepene slkalods fom Acontun
Lirnense Naksi_ growing on the teretory of Primorsky Krai. The alkaloids were separated by s and high
performance liguid chromatography (GC and HPLC) methods. with mass spectometric detecion of
separted pesks and frsgmentation n amospheric-pressuce chemical ionization (APCI), amospheric-
pressre ionization - clectosprsy(API-ES). and clectron impact modes. Using liquid chromatogrsphy
mass spectroscopy(LC-MS) with fugmentaion in APCI and APL-ES modes,he following 6 diterpens
lkaloids were ienified in Aconitum Airinense Nakit: 8-aceylexcelsings, tgiaconiine?, akiramines,
irinine . lepeninet.

?;.

o 0
During the study of callus formation oFAconium barbatun Pers. theoptimal condicons for he coll
o
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culire of s plant were sclcted, callus culure vibilty was detrmined, the sum of alkaloids
Wasobiained fom th calls mass of intact plant raw materisl, individual diterpene alkaloidswercisolued
and purifed using a liquid colum chromatography. It has becn found tht he issue culire contains the
following alkaloids: songorine,songoramine, napeline, 12-ei-napelline N-oside,and mesaconitine [26]

“The Chinese scienists werethe st o isolate C10-diterpene lkaloids habacnine C, vilmorrianne C.
classicauline C from Aconitum abacnse W.T Wang. 27

Scicnists from Georgia conducted a chemical sudy of underground organs ofAconium orientale
Mill. and Aconttum nasatum Fisch. ex Reichenb. It was determined that both spesis Aconitum L. of the
fora af Georaia have lkalods sconitine, luppaconitine, and Krakoline. In Aconinun orientale ML, there
are bases of ranaconitine, gigactonine, licoctonine, and in Aconiu nasutumFisch. ex Reichent,
talizamine, cammaconine, aconisine [25.29]

Al conitumiterpens alkaloids are characterized by  high deasity of oxygen-containing functional
sroups, but aconitine molecule s 3o unconditional scord holde, 1 s kel that the highest suurtion by
These groupsis the reason fsn exteme toxieity of coniin.

Biosynthesis,pharmacological sctviy, and also the dynamics of sccumalation of ditespene alkloids
of some plant species of the genus Aconisumhave not been stdied in full. Biogenetiealy. the aconine
Bases are most Hkely derived from tetracyclic or pentacyelc dicrpencs in which the nittosen atom of
methylamine, ethylamine,or -sminoethanol binds o C17 and C19 inthe C19 dierpenoid skeleton,and to
€19 and €20 in the €20 ditrpencid skeleton to form 3 substiuted piperidine rig.That s why the
aconitine-ype compounds see considered as alkaloids sui goners, because thei nitogen is no derived
o an amino acidic metabolism. They ar defined s pscudo-alkaloids. Lile is knowa sbout how plants
symthsszethese alkalois, and amostaohin is Ko bout how i bosyahess i reulsed.

S

“Their biogenetic procursors are the diterpencids o the en-kauran and atisiran seies. In both cases,

— i —
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during the biosyathesis an additonal nitrogen-containing cycle is formed in such & way that the
heteroatom becomes a brdae between the C19 and C20 atoms. n this case, two stsctual subypes, C20
and C19, which s designated by the aumber of sarban atoms ofth syelic skeleton,ate distingushed. In
contrus, €20 slkaloids are derived fom two carbon frameworks 11 and 12. In spcifc subsances, hese
carbon skeletons a usually frmed by oxygen-<ontining subsituents, 3 n veathine13 and atizine 14,
Eiving the names o the conresponding subgroups of the C20 seies. n both cases, there are requent cses
of the Tormation of addional heteo- or carbocy el in addtion 1o hose lready present in stuctuees 13
and 14

ReHMe B

Addiional eyeles can aise by creating bonds between €20 and C7 atoms, as well as C20and C14
atoms. I the frstcase, u eyelic systm is construed lke in the alkaloids napeliinel and denudstincl,
The scond variant i eaized in he hedagine molecule 17.1n the strctures of the lter type, it s possible
1o form another yels by binding the nittogen atom 10 the C6 carban 35 i getsine 18, All compounds with
ihe carbon-aicogen skeleton ae classfied us th gersing aroup. In 3 small amily of snopteriatd, €20 and
C14 atoms s bouad by carbon-carbon bondio the at-kauran-type skelton. Alksloid delnudine20 also
belongs o the C20seres. s mlcul s & esul of the etsine precursor reamingement,

e,

® " w

The base of the strctuee of the dicepenoid lkaloids of the C1series s the rearanged carbon
skeleton of Kauran 21, alo calledaconane. Like in C20 compounds, a itogen biidge s formed between
the C17 and C19 aoms. By the name of the alkalod Iycoctonine22, carbon-nizagen skeletonin is base
is alsocaled lycoctonan. Witin the C19alkalod fumily, o mai subgroups are distinguished. Having
the same carbon-nitrogen skeleton, they diffr flom eich athe by the substtuon patter st C6 and C7

s
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atoms. To th Iycoctoninesubgroup ar reereed buses with s hydrosyl substiuent st the C7 postion and 8
Pemethosy one a the C6 atom. The presence of an o-lycol moiey i also characterisic fo this subgroup
of subsances. Aconitin s 3 epresentativ af the other Subgroup of C19 slkaloids beaing i name. There
ar no subsitents

a2 2

“The sroup of C19 dierpenoid alkaloids s quite sumerous. By 1987, 175 naural represeniativs of
this group had been Knowa. Over 150 of themwere solated from plants of the geners Aconiti L. and
Delphiniam L.

€19 and €20 dieepenoid bases in theic majority are highly poisonous substances. Thus, LD 50 of
aconiin i only 0.2 mgkg. Due t tis fct, Aconitums and Delphiiumsars among the deadliest planisol
the middie lrtudes. The toxe efec of thei nitrogen metabalits i ralized in a disruption of the nersous
system actvityand & hear function. In small doses, many of these substances exhibil ant-nflammatory,
analgesc,antarthyhmic, ani-eplepic properies. Morcover, different alksloids have heiowa spectrun.
of physiologcaleffcts. For instance, coniine is astong analgesic agent, whielycoctonine is compleely
depived of his actin, The practiesl spplication of ditepenoid lkaloids 35 drugs s restrietd due 1o
hepoisoning hasard in case of an overdose. Despite this fact. Allapnin (sppaconiie hydrobromide) is
produced in Russa and is known 2 one o te bes satiarhythnic drugs.

For a number of years, ISC Insrastional Research and Production Holding “Phytochemistry” have
heen working o isoltion 4ad sudy o alkaloids rom plant specie of the genus Acotuns L A gencral
production technolagy of alkaloids from plant raw materialshas been developedusing conventionsl
extraction techniues and & column chromatography. The isolton methodsare specficfor ach alkaloid
ind have thir own peculiartes, Which makes i possile 1o obiain alkaloids with 95.99.9% purity
acconding tothe HPLC anaysis resulis 30, 311

During the chemical study of toots of Aconium monicola Sicab. we have solaed and idenifed
akaloids songorine 4 (yield 0.1%), the sccompanying alkaloid songoramine 22, monticamine 23,
delcosine 24, Delcosine has been isolted fiom Aconitum monticolaor the first ime. The chemical
Compositon of Aconitum eucostomum Woroseh-has been studied and four main compovnds have been
isolated, they are a5 follows mesaconitine 25, lappaconidine 26, sepaconitine 27, lappaconitinel
diffaction analyss has been caried out for the frst time to detsmnine the sp
appaconiting malecule [32-34]





image86.png
IsSN 46 Copus s oo o 4 2015

The optimal conditons for separadon and analysis of alkaloids songorine, lappaconitne, and
associated components have been determined by HPLC. Themethod of quantiative analysis of the
investigated compounds has beea developed for the plants ofdconitum soongaricun Supt, Aconlun
anthoroideun D and Aconitum sillsun Reichens., seowing on the treory ofKazakhstan. The content
of akaloids in planis under study varis according o HPLC dat, .songorine from 0.01% 10 0.23%
appaconitine from 0.01% to 0.04% of theai-dry raw materils [35]

Phytochemical scrcening of the harvestedwild samples from the genus Aconiam L., allowed s 1o
establish the prononced anibacteril activity of the cumulative extact from.Acorisum anthoroidean DC...
an analgesic aciviy of the cumulaiveextact fromAconian leucostomum Worosch. and Aconlun
Villoum Reichent. and a cytotoxie sctvity of extracts romdconium monicola Sicinb. Aconlun
anthoraideun DC.. Aconitum leucostomum Worosch., snd Aconitum villoxum Reichenb. FL. AL, The
expressed antvisal ctiviy of appaconitine and the sus of alkaloids fromtconiiun monticols Siiab. and
Aconum anthorabave been determvined for th first time against he carivore plague virus and infectious
hinotsachets, which makes them promisingingrediens for th development ofanew drug [36].

16 has ben revealed that the main componeats of Aconimmonticola Stciab. are songorinedand
songoramine 22dconitum soongaricum Spt. - aconiine 3 anddelcosinedd;dcontium leucostomun
Woroseh. - Lappaconine 1.

1o the herbarum fund of ISC Interationsl Research and Production Holding"Phytochemistry” there
are collections of 9 species from the genus Aconitum, the most common of which are Aconlun
Lewcostomum Wotoseh. and Aconitun monticola Stcib.forming arge thickets i the wild

We have conductsd & cameral rcatment of hesbarium maerils of Aconium specis i the hesbariun
fund o JSC IRPH cPhytochemisteys (KG) to dendty the specifc habitats of plants from this genus n the
florsof Kazakhstan,

Acontium monicola

teiab. in FL URSS. 7 (1937) 730, 200, - Gamajun. in FL Kazakh 4 (1961) 32,
ab. 6, 1.~ Vorosch in Bull. Main bot_ garden, 72 (1969) 37. - A. pallidum auct. non Rehb : Kar_ et
Kir.in Bull Soc. Nat Mose. 15 (1842) 135.- A. Iycoctonum auct. non L0, et B, Fedtsh. in Te. Socity
nat Kazan. Univ. 33, 3 (1599 79, quoad var palidum. - O. et B. Fodisch. Consp. FL Tuek. 1 (1906) 22,
quosd var. palldum. Type in Leningrad

Herbarium collections: East Kazakbstan region, the Koksuridge, & fores meadow. 14VHIL2014;
Almaty region, Zhungarsky Alsta, in the viciity of Lepsinsk villge. the lower part of the avine
Rusachk. 10. VIL2000.

Acomium leweostomum Woroseh. Bull. Maia. bot. sarden, 11 (1952) 62, - A excelsum p. p. non
Relib. FLLUSSR, VIL (1937) 201; Kyl FL West. S ¥ (1931) 1151 - A. vlparia C.A. Mey. ex Lab. FL
AL (1530) 257, non Reb. Type in Vienna

Herbartum collections: Karsganda. region, the Karkaraly mountaing, in the visiity of Luke
Pushennoe, in the floodplain by the sream. 16.VLI976 (KG): East Kazakbstan region, in the

I
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neighborhood of Leninogorsk, anovsky ridge,lreh planting site. 21 VILI976 (KG); Karaganda rgion,
Karkalisk disi, he sureoundings of Shaian-Lullake, the shore by the sream. T.VIL 1984 (KG); East
Kazakhstan region, in the viciniy of Leninogors, the lnear albumen of the fild pit, the sole of the

mouatain 23 VIIL 1955 (KG): East Kazakhsan region, the road Ust-Kamen - Leninogors, in the viciaity
of Bystuha illage, the slopes of the mountsins. 23.VIILI98S (KG); Semipalatinsk region, near the
villge Alekscevka, the Turbugatsi mountsis. 10.VILI994 (KG) Almaty region, Aksai gorge of
Zaiiysky Alaiau 2200 m, along the Aksay river, 12.VI12000 (KG): East Kasakbhstan region, Lisvyaga
ridge, the Upper Katun districherb meadowsat fothill, 2100 m abovesca level 26.V11 2004 (KG); East
Kazakbstan aeea, Western Al vanovsky ridge, thinned lrch-cedar forest. H-1500 m. 11, VIIL 1997
(KUZ); Kazakhsian, East Kazakhstan region, Westem Al Ivanovskiy range. Fir-birch forest. H-1700
. 08.VILI1997 (KUZ); East Kazakhstan region, Western AL, Ivanovsky range, a temporaey wateréourse
Side. A highgrass spine mesdow. H=1900 m. 11VIILI99T (KUZ); East Kazakhstan region, Westem
Alti, Wanovsky range, 4 ki norl-gast. peaksof Vysheyvanovsky Belok. Alpine meadow. H-1900 m.
OR.VILI997 (KUZ):; East Kaakhstan resion, Westera Alui, vanovsky ringe, a temporary watereourse
side. A high-geus lpine mesdow. H=1900 m. 27.V1L1997 (KUZ).

Aconitum septentrionale Kosle 1756, Spcil. Observ. Acon. - 22 Frssen, 1993, F. Sib. .. 135

Herbarium colleciions: Kazakhstan, Pavlodar tegion, Bayanaul mouniains, glades at he forhills
05.VIIL2006. (KUZ).

Aconitum anthoroideum DC. i Syt na 1 (1515) 366, - Gamagun. in FL Kazakis 4 (1961) 53
7. 5. 3.- Voroseh.in Bull. Main Bot. gaden of the Acsdemy of Scences of the USSR, 72 (1969) 37. A
Anthora var. oiboroideum Rgl. in Iad. Sem. Hon. Pewopal. (1861) 41. - Keyl. FL Sib. Oceid. 5 (1931)
1147.- &, anthors uct. aon L 0. et B Fedisch. in Tr.Society Nat. Kazan_ Uni. 33,3 (1599) 9. - 0. et
B. Fedssch. Consp. F. Turk. | (1906) 22. - Steinb. in FLL URSS.7 (1937) 190, quoad pl. ex Dshung. et
Tatb. Type in London.

Herbarium collecrions: East Kazakbstan region, in the viciity of Leninogorsk down the road o
Boadanicha. 06. VIILI96 (KG) East Kazskhsan region, Alpine meadows neae the Topolovka river
(near Katun villuge) 28. V112004 (KG); East Kazakbsan region, in the viinity of Zavodinks vilge.
OLVIL2012 (KG); Esst Kasakbstan region, Western Als, Ivanovsky rdge, castern foothill ofthe
peaksVysheyvanosky Belok. Moraine. H-2000 m. 26 VILI29). VII (KUZ); East Kasakhstan region,
Westemn Alai, Ivanovsky rdge, norther spurs of Vysheyvanovsky Belok peak, tndrs. H-2100 m
2.V1L1997 (KUZ).

Acomitum soungaricum Stpt.in A BotGard.(Caleuts) 10 (1905) 141.- Sciab.fa FL URSS.7
(1937) 232. - Gamagun. in F1. Kazakh. § (1961) S, b, 7, g, 6, excl. pl. ¢ Alat. Tansil - Gamajun in
Vorosch. n Bull. Main Bot_garden, 72 (1969) 30, pro mas. . (excl.plantis loibus et pedunculis appeessi
pubescentibus). A alatavicun Vorosch. in. Bot Jouen 30,3 (1945) 137, i 11, b: fg 12, .- Voroseh. in
Bull Main Bor_garden, 72 (1969) 35.- A_ Napellus uct non L - Traut. in Bull. Soe. Nat Mose. 33, 1
(1860) 83 (ncl. formae 1,23). - O. ot B. Fedssch in Te. Saciety Nat. Kazan. Univ. 3, 3 (1899) 80, quosd
Pl Tarb. Alat Dshung. p.p. et Tian-Schan, pp. - O. et B Fedisch. Consp FL Turk_ | (1906) 23, quosd
Pl ¢ Tarb., Alu. Dsbung., pp. et Tian-Schan, pp. e ¢ excl. syn. - A. Karakolicun auet. non Rapes

Vorosch. in Bull. Main Bot_ garden 72 (1969) 39 pro min. p. (quoad plantas foribus et pedunculus
patente piloss). Cotype in Leningrad.

Herbartum collctions: Almaty region, Zailysky Alata, Kaskelen gorge, 1955m. sbove sea level
4FU0IAT E 076 *3T218% X017 (KG); Almaty region, Zaiiysky Alatas, Aksa gorge, slong the
Ak ive. 1500-2000 . abave sea level. A herbal and shrubs community. 12, VIL2000 (KG); Almaty
region, Zhungarsky Altau,th gorge Uigentss, 2200m. sbove sea level. 26.V1IL2014 (KG); Kszakhas
Almaty region, Alakol distrct, Zhongar-Altau Stae National Natural Park (SNNP), the upper esches of
e symsakty, he subalpine zone. 45 ° 24220NL, 50 °* 49 662EL, A-2226. 2AVHL20L4 ;
Kazakhstan, Almaty region, Alakel disuict, Zhongar-Alaau SNNP, the upper reaches of the siver
Sarymsakty, moraine lukes, apine meadow. 45 * 21 ITSNL, 50 48 442EL, A=2600. 25 VIIL2014

— e —
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Aconitum villosum Reicheb. Fl. A, IL, 282; Lab. Pl Ross. 1,65 - A.cilsee . polytichum DC.
Syst 1 (I818) 375.A. flaccidum Rehb. Uchers. (1519) 39 nom nud. - FL USSR, VI (1937) 213, - A
volubile var. villosum Rl Tad. Sem. Hort Bot. Petropol (1861 43; Keyl FL West. Sib. ¥ (1931) 1150,
Type in Vieana.

Herbarium collecrions: East Kazakhsian region, Listvysgaridge, 15 km down the vl
Shrubby herbal foest ede. 02.08.2004

Aconitum alaicun Steinb. FLLUSSR, VI (1937) 731,222 - A_ napellus vae. slpinum Rel nd.Sem.
HortBotPettopol. (1561) 45 p.p.: Keyl FL West .V (1931) 1149, Type in Leningead

Herbarium colectons: East Kazakhstan region Narymsky rdge, in the neighborbood of villige
Novaberezovka, vally of therver Terekiy. 1120 m. above sea level 26.VIILI9T6 (KG):; East Kazabhstan
region, inth viinity of Leninogorsk. 091X.1952 (KG).

Aconitum volublle Pall. ex Koclle, Spicl. Acon. (1755) 215 FL USSR, VII (1937) 213; Keyl FL
WestSib.V (1931) 1150, Type in London. - A. tortuosum Wild Enum. Hort. Bel. (1309) 76

Herbarium collctions: East Kazakhsan. region, branch of the sute fum Ulanovskiy, natrsl
boundary Katre 21.VIILI9SS (KG); Est Kazakhsta region, Riddeen the acighborhaod of the villuge
Kedrovka. 05.VIIL2012 (KG): East Kazakhstan region, Western Als, norther footkills of Ivanovsky
tidge,stow Gray Meadow, floodplai ofthe tver White Uba. H=1200 m. 14.V1IL1997 (KUZ)

Acomitum barbatum Pers. Sya. PLI (1507) 85; FIL USSR, VII (1957) 204 KiyL FL West Sib. V-
(1931) 1153 - A sibircun Pir. Encyel. meth. Suppl. 1 (1810) 113-A. hispidum DC. Syst. Nat. 1 (1815)
367, A Gelin Rebb. Usbers. Gatt. Aconitum (1819 6. - A. ochranthum C. &, M. i Ldb. FL AL I
(1530) 255, - A. Iycoctonum var. barbarum Rgl. Bull. Soe. Nat. Mose. XXXVL 3 (1861) 77. Type in
London

e Kegi, 5

Herbarium collctons: Semipalatios region, the neighborhood o the illuge Yuzhny, te southern
slope ofthe il 08, V111994 (KG).

“Thus, based on the resuls of cameral eatment o herbarium matrials i the hesbarium und of SC
IRPH “Phytochemisiey” (KG), thas been established that most herbarium collctionsuercharsested in
mountainous loristic regions o the flora of Kazakhstan, which highlights the need 1o study samples from

45 The herbarium fund contains hesbarium materisls of 9 species
oF the genus Aconium, of which the most common are Aconitum leucostomun Worosch. and Aconlun
moniicola Steab. forming laeg thickets o the natue

“The conducted analytial review il serve 25 & ground for phytochemical studies of plants of the
senus Aconitun. n he couese offuure researchwe plan 1o xtrat alkloids from some plas of the genus
Acontium and caey ou chemical eansTormations of these akaloids o obiain new subsiances with the

the genus Aconiumin these foistic 3

improved physico-chemical propeies, 3 more pronounced biologieal activiy, & lower toxicity, and &
prolonged action a compared to th originl natrsl snalogues. The promising sources or production of
bilogicaly active alkloids, inluding aconiin, ar-Acontum soomgaricum Stape Aconitum monicols
Suinb., and Aconitun feucostomam Worosch., growing inthe teaitory of Kazakbtan.
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Karnasiaiona [1K., s saSoparop i ancasonion
AN A MATHCTP, b1yt WHKCHCP 1ABOPATODHN Xy A1
AlTaranGeTons M.C., arwcrpaus, moksiep 2aB0paropin i axaionion
TypyNauGeron A K., X1, IpOeSEop, 5. aGoptopun Xuv wikasonion
AQ «Mesaymaporus aysmo-npore0ACTBHIAN Ko < DTN
Pecnyimka Kivaxeran, 1. Kaparaiza

\
PAPMAKOIOTHHECKH AKTHBHBIE ATKATORI ACONITUM ‘
AdtoTaln. B cTaTie TpUCICHN Tase 10 dapuIKOIOnISECKIN TR ATEpnHons
ikionton, sCIGHIL w3 pacrewni poxa conitum. HisecTio, ato. wworve. atcarous %
IPOMIOIIE OSATAOT BPCINOH GHOIOFIEEKO AXTHBNOCTIAD, TpeACTam I MCpot, 410§
OB EAOBILIO HOGAOIMOST T4yGOKOTO M B AATLHEALIN eCrEAORIE,
Kitoventic 108 Aconian, GAOAGESKa KTHRNOETY, AUTEpIGHOAE kTN,

Outoit Iy BTN 0184 COBpeNEIHOH NN RTRETER COVIANHE iscoNobexnEN
REKIPCTIEIILX CPGACTS 1 OBCneNE N AU YUPEAEHN 1 nace e

I ICUCHHI PAAA TIRE 1 S50 POCTITE NG CPEACTES SUVAIIT 104TH MOHOTQL S
POTORCINE. Tk, G CPCICTE, IIEHICNN D CIEIIN CepICaO-coey TN taGreaaml
RGO TESEH 0 KEIVAOHO: KHUHHOO TPIKTS, JEKSICTACHHC Mpenaparis s pacreuth
CocTaRIHOT T7%, watosex cpeacn - $0%, orxapRsiouy - 7%, ‘

Borarcroo iops Kewxcrana, waawe wa ero TeppTOpIN ol sapocici wnoris
ACKAPCTOCINAL AT 1 OrPOMHME HITPORyKILAOWIIAG BEMOEIOCTH iy, paionon ncsmasar
IPOKD VEO1LS084T1 PACTITEBME PESYEH b ACHEGHILN e

ATKRIONIM | pEICTINIIOT  Colo  BUCOROMNTUMINE  BeweCTIA ¢ iOnpaTeIbnM
BADNAKOIOTIECKIN JETCTEACH. KPATKO 0NapaxTepiionas. nce it fapuasosoricexolt xmimmocn
ALIKATONAON HEBOMORIO, T KIK 01N OB TAIAIOT NI PISHOOTAHLI 2ETCTIMEN: STy IMUICE A
N, YCITHRIOT TOMSC MATKN W CKCICTIEN ML OGARIOT CHAIOTIMGENIY, Gatey AU 1
IPOTHBOROETATTEIAN ACHCTIEN, CHIBKNOT AMIGNIE. PO, OKISIOT 1IN 1
AT BEKTH, INMCIT AHTINHKPOSHYIO W SHTHBHPYCINIO aKTHIOC . Moxami Acicrans
HEROTODIY AIKLIONION 1 OPTANN  UeIODCKA NOPOUQ Hylcis, 0. HenocpecTacHNDS. Nk
pediektopio mamnc m UC. ua SKTUNOCTL (epueiTon i Boserae e crcnpriceR:
PEICITOpb. HApINED, driocTiy, HEOTHENI i NS SHTHROTHITEPBIE heacras CHIKAOT
axmuaocT. aueruxoa.

B 10G7I1ICe s HOGTIOAAETS OBIICHIAH ITEDE K X  bpAAKOON I ATCPTCHONY
AKIONAOR, IPCKCE BCErO. s 8108 ACOMIAT, KIK TOTCILIATLIL HCTONWMKEN MO TEXCTRENIIEN
setuecrn [1-5].

Cpean amarowion pacreium Aconitim oSwapyakenss  scueerea,  ofmasamoune  mcokoi
UOPENORCINTION, PUTNOCHNO, AWTHIPMTAICEKOH, MPOTHBOBOCATHTEOR, CHsMOAHTICCKON,
AT PO, NTHOMCCTESHpYIOUE KepOTPOTIN  HeKXOTPOMHOR mnocT 2. 3. 1. 8, 9]
B uaponioii neamume Kumax w Cpeaneit Awnnpactenns Aconitum whpowo nenomsyiores s
IPOTIREHIN MO T b KaUCTIE GRICYTOTAIOMINX, APOTHRGOMYOJERLEX  NOTHOBOCTANTCAHI.
cpescr.
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'AO (Menaynapomsih ‘Chctewa weneivxnenta kasecrea | Viazaine: 2011
Hayo- AXT wensTanii JIO Hinenenne
‘ MPOH3BOACTBEHHBI XOAIMHT AU-01-J1®-04-20
«@rroxmm Jiner L3
«YTBEPXKJIAIO»
TenepatsHti AHpexTOp
MHITX «DHTOXHMES,

H PK, a.x.1., npodpeccop
C.M. Anexerion

AKT
HCMBITAHNS HA AHATLTETHYECKYI0 AKTHBHOCTE.

OnexTer neenenomamms:

1. Gar-A3 — T WIpa3oHIpOHIBORHOE rapMHHa.

2. Gar-A3-2F — 8(E)-1-(E)2-dropdenmn)rnapaion)stin)-7-Metoxcn-1-
Metn-9H-mapuzo[3,4-b]uszon.

3. Gar-A3-24D — 8~(E)-1-(E)42.4-anverokcpenn)riapason)oin)-T-
Mertokck-1-merin-9H-npuzof3,4-bluzon.

4. Am-17-19 — 3osropas.

5. Gar-A3-AA - (E)-l- (Merokendemun)ruapason)stn)-7-Metoken-1-
MeTw-9H-mapizo[3,4-bussnon-8-r.

6. 8-AcGar - 8-AueTwrapy.

7. Gar-116 — 2-F-Xa7KOHMpOH3BOHOE rapMHHa.

3anaun neenenopamms:

OLEHNTE aHATBTETHYECKYIO aKTHBHOCTS 0Bpasiion Gar-A3, Gar-A3-2F, Gar-
A3-2,4D, Am-17-19, Gar-A3-AA, 8-AcGar, Gar-116 5 TecTe «yKeycHsie Kopii.
Martepuaitbs u MeToxss eenezonanms:

Amatsrernieckue cpoficTsa OGpASUOB W3YNATH B TecTe XHMMAECKOTO
PasAPAXCHNA GPIOWMHH (TECT (YKCYCHBE KOPHiH») Ha GelbiX GeCropofHBX
Muimax. 0,75% pacTsop yKcycofi KMCTOTS! BBONWIM BHYTPHOPIOLIHHHO B
xomwsectse 0,1 w1 Ba 100 waces kupotHoro. 3a 30 MuMYT Mo mBexeHUA
YKCYCHOM KHCIIOT! BHYTPHKENYI04HO BROJWIH HCCTEAYeMble O6BOKTEL B f03e SO
Mr/kr. Cpasy mocie BREHHS DASIPEXHTENS NPOBOMWIA MOACHET KOpHeH B
Tesetme 30 MuHyT.

Asansresupylomwii opext ofpasua onpexenaTH mo  cnocoSHOCTH
YMEHbIIATS KONU4ECTBO «Kopdelt», MoxcunTatbix B Teserme 10, 15, 20 1 30
MUHYT, 70 CDABHEHMIO C COOTBETCTBYIOIMMH NOKA3ATENSMH y KHBOTHBX B
KOHTpOALHO rpynite. [Pykosodcmeo no skcnepumenmansomy (doknunuseckomy)
usyenuio noswx gpapmaxonozuueckix seujecme. — oo obujei pedaxyuei: wrena-
Koppecnondenma PAMH, npospeccopa P.V. Xatpuesa. — 2-¢ usdanue, nepepab. u
don. - M.: OAO «Hsdamensemeo « Medwyunay, 2005 - 832 c.].

Tpenapar cpasHesis «/IHKTOGEHaK RATPHAY, KOTOPEi TeCTHPOBAICH B 03¢
25 mr/r.
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'AO (Mexaynapomssii Chicrena enemxvenTa avncersa | Vananhe: 2011
Haydio- AXT enTasii IO Havenente
NpoHIBOACTBEHHSIA XONIHHT AM-04-J10-04-20
«Drroxmnn Tiwer2 w3

Cratuetnueckasn 06paGoTKa pesyISTATOR POBOXHIAC € HCTIOTEIOBAHHEN
niakera nporpasy «Statistica 8. [lonyHeHHbIe pesyNSTaTs! MpefCTaBNCHS B BITle
«Cpeiee aHAUSHIe - CTAHAAPTHAS OILHOKA CPETHEro 3Hauenis». Jl0CTOREpHEMH
CHNTATHCH pa3AIMIA IPH AOCTHTHYTOM YPOBHE 3HasmMOCTH p < 0,05.

PesyasTate necnenopanms:

Pe3yNTATS  WCCUeNOBAHWA GHATBTCTHYCCKOW AKTHBHOCTH  0Gpasiios
Gar-A3, Gar-A3-2F, Gar-A3-24D, Am-17-19, Gar-A3-AA, 8-AcGar, Gar-116
npHBeseHs B TaGuHLe 1.

Tamia 1- AmansreTiteckas akTHBHOCTs o6pastos Gar-A3, Gar-A3-2F, Gar-

A3-2,4D, Am-17-19, Gar-A3-AA, 8-AcGar, Gar-116.

‘HanMeHOBANHE BeIIECTBa, 1030 | YMEHBIICHHE KOTHYECTBA (YKCYCHEIX KopHciDy, B
oTnume ot nokasaTeneii » ontpore

10y | 15 wotmyr | 20 wamyr | 30 oy

Komrpom T |303£139 | 6054181 |82,0+189 [1158+268
Tinkiofenax natpns £

e | 158440 (37,5594 [408+143 | 5302139
Gar-A3 EE]
Tumpmonnpowssomoe | Mr/kr | 8.5454% [108+7,8% | 2384121 |408+168
rapta
GarA32F - 8{(E)-1-| 50 |305%17 [450¢46 |605¢41 |[785+121
(B2 el
gropdenun)ruapason)sm

2)-7-MeToKci-1-metan-
| 9H-mpwzo[34-bJmnon
[Gar-A32.4D - 8-(B)-1-| 30
(®-24 wrkr
IMMETOKCH eI HIPasO
H)omn)-7-MeTokcH-1-

wern-OH-mipizo3,4-

195£133 3402187 |533£278 | 67,8:334

bluzon

Am-17-19-3omropavmn | 50 | 49,0%198 | 768323 | 11332428 | 130,06294
wr/kr

GarA3AA - (B)1-| 50

(MeTOKCHQEH)rApaTOH | MI/KT

Yoran)-7-Metokcs-1- 195465 |298:198 [478:213 7132271

Mern-9H-nupwno[3,4-

buszon-8-un

8-AcGar - 8 50 [153%97 |3385137 |463100° |67.8:29.5

Auerwrapunn wrlxr

Gar116 - 2| 50

XeTKOHTpOHIBOIOE. wehe (315479 [563£129 | 77,05 147% [ 112,82259
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Tipiesaine:*~ p=0,05 10 CPABHEIO © KORTPOAEN
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HayHo- Axr nensraimii JIO Homenentie
NIpO3BOACTBEHHBH XOATHHI AU-04-710-04-20
«DuroxHMHD. Twer3 w3
3akaiouenne:

B pesylsTaTe HCCIeNOBSHHS YCTAHOBCHO, WTo obpasen  Gar-A3 —
TnpasoHnponsBonoe rapwma B ose SO MI/KT NPOABWN BHPAKEHHYIO
aHATBTETHYECKYIO AKTHBHOCTS B TecTe (yKCYCHSIC KOPHI, MpeBMIBIOLLYIO
npenapat cpasHenns «/luiioenaK Hatpy.

OGpasust Gar-A3-2F —  8-((E)-1-(EM(2-{ropienmm)ripason)smun)-T-
Meroxkcn-1-metun-9H-nupuso[3 4-blumon, Gar-A3-24D — 8-((E)-1-(E)-(24
MMeTOKCHGeHA)rHApa3OR)3THn)-T-Merokcn-1 -Metnn-9H-mapmzo[3, 4-bunzon,
Gar-A3-AA — (E)-1- (metokcubenin)ruapason)otian)-7-Mertokcn-1-meru-9H-
nipugo[3,4-blunzon-8-un u 8-AcGar — 8-Auetwarapmun B fose SO Mr/kr
TIPORBHIH AHATETETHYECKYIO AKTHBHOCTS B TeCTe (YKCYCHBIE KOpHiD).

OGpasust Am-17-19 — 3onropamii n Gar-116 — 2-F-xankornponssooe
repuiHa B fose S0 MI/KT He NIOKA3ANH AHATBTETHYECKYIO AKTHBHOCTS B TecTe

L2 4
Y

Saenytouan IO, KM.H. Celinaxverosa P.5.

Ma.c. JI® Pomanosa M.A

jr—tY Celimkaswesa LE

Bpau-nadopant JI® (I Myxanosa T.T.

Bpas-naopart JId> F— Tyraii I.C.
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«YTBEPXK/IAIO»
Teepanbiibiii ApeKTOp

AO «MHIIX «Dnroximmn,
x HAH PK, 1.x 1., npodeccop
M. Aznexenos
2020~

OGheKTsi HeCneaoRaNHA:

1. Jlendmrncomnss (Am-45-46).

2. Ixumoncnis (Es-1).

3. 3onropamui (Am-17-19).

IKCNepHMENTH MpoBOZUH Ha 24 Geabix Kphicax camuiax maccoi 168-380 T,
KOTODHIE CONEPKATHCH B CTAHIADTHBIX YCTOBHAX BHBADHA MPH CCTECTREHHOM
CBETOROM pexcve, CBOGOIHOM JOCTYNE K BOJC i MM, HA CTAHAGPTHOM
NHLLIEBOM paitHoHe.

JIns 10CTOBEPHOI OLEHKH XapaKTepa, HACTOTH W CTEMeEHH MPOABTCHHA
HEHlpOTPONHOTO  AHCTBMS W MPOBENCHHA  CTATHCTH4ecKOH  00paGOTKM
IKCHIEPHMEHTATLHBIX JaHHBIX, KaXJlas FPYNNa COCTOANa 3 4 KHBOTHBIX, BCErO
HeenenoBao 24 kpbic.

KpoMe T0ro, NPOBOIIHCS HAGMIONEHHS 32 OGLIIM COCTORHHEM KHBOTHbIX:
H3MEHEHYEM MACCH Tefla KMBOTHBIX, ABHIATE/bHOM AKTHBHOCTSIO, ANMETHTOM,
peaKueli Ha BHeLINHE pa3ipaKHTENH.

CratieTneckas 06paGoTKa Pe3yTTATOR MPOBOAMIACE ¢ HCTIONEIOBAHHEM
nakera mporpamy «Statistica 8,0». IlonysenHsie pesybTaThi npeacTaBTeHbi B
BHIe  (CpElHee  IHAMCHHCLCTAWIADTHAA OLIMOKA CPEHEro  3HadeHHs.
MeXTpynnoBsic OTAMMAS OUCHHBATH HETAPAMETPHYCCKHM KPHTEpHEM Mann-
Whitney ~ U-test.  Jlis  NONGpHO  CBNMMHEIX  IPYNN  MCHOME3OBAIH
HenapameTpuseckuit KputepHii BITKOKcOHa.

Moneas neiiporponnoro aeiicraus.

DMOUMOHATEHbIH CTPECe MOETHPOBATH NOMELEHMEM KPEIC B TecHble
MAGCTHKOBLIE UMAWHIDH! C MOCTEAYIOUHM MOTPYXeHHEM X B BOZY 1O YPOBHS
wen (20°C ) Ha 2 waca exennesno b Tedewne 4 cyrok [1]. Maysaemsie seiliectsa
BBOIMAN KMBOTHbIM B TeeHue 7 JHEH 10 MOZETHPOBAHHA IMOLMOHATLHOTO
CTpecca i 3aTeM eXeHeBHO 3a | 4ac 0 MOMeLLEHMs KHBOTHEIX B MIACTHKOBbIE
LHARHAPEL B KauecTse mpenapata CpaBHEHMs HCMIONb30BATH «AMHTPHITHIHHY.
Bce npenapathl BBOAWAM BHYTPh B BIIE BOAHOTO PAcTBOPA B ofbeMe | Mi/kr B
Cleaylounx 103ax: AMHTPHITHARH — 10 Mr/kr; [2] H3yuaeble BewecTaa B A0%e
10 wrxr.

Ha 4 cyrkn kuporamx Tectupomaru  Tectax «[lpunoanssiii
KpecTooGpasHaill naGpiH» i «OTKpBITOE Moe. (3]
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Teer «OTkphiToe noze».

«QTKPLITOE MO/len NPEACTABISET OKPYTAYIO MIOWANKY AHAMETPOM 100 cM,
OrpaiHieRHYIO 10 OKpYKHOCTH GopTaM BhicoToi 40 c. [Liowazka pactepsena
ua 16 Kaaaparos. JKWBOTHOE MOMEINATH B UCHTP TIOMIA H B TeUeHHE NBYX MHHYT
SPHTENSHO PETHCTPHPOBATH KOTHYECTBO CTOK (BEpTHKANGHAS IBMTATNbHAT
AKTHBHOCTB) H JIOKOMOLMI (FOPHIOHTANILHAS ABMTATEbHAs aKTHBHOCTR), & TAKHKE
TPYMHHT 1 KOTHeCTBO Zepexauii (Gomocos). Havepenms nposoawi & THuKHE
W TIpH CBeTe aMIIb

Orvesanics ceayloLe noxasaten:

1. JIOKOMOLIA (FOPHIOHTATbHAA IBHFATEbHA AKTHBHOCTS) - KOTHYECTE
TlepeceHERHBIX KPBICOTi YETHPEMA JanavH rAHHLLY KBAPATO;

2. Crofika (BepTHKATEAR AKTHBHOCTS) - HHCO TOTHEMOR Ha 3AAHME AATIB;

3. I pYMHHT - THCTI0 KTOB OUHILIEHHS («YMbIBZHHED);

4. Jle(exauns — KOTHHECTBO eKETBHBIX 1IAPHKOB, OTIOKCHHBIX KPBICOR 32
onbit;

5. VpiHaLs — 4ncro akTos Mosemcnyckanns [4]

«TIpHROHSTEIIE KPECTOOOPA3HEITT AaTHPHHT).

Kpbicy NOMEINATH B LEHTp YCTAHOBKH, KOTOPAs COCTOATA H3 KPECTOOBpaTHO
PACXOIANINXCA OT LEHTPATBHO MIOLIBIKH NOA PAMBIM YTTIOM 4 PYKABOB ATHHOM
45 w wwpuHoli 10 cM (BHCOTA CTEHOK B 3aKphiTeix pykasax 10 cm): isa
NPOTHBONOTOKHEIX OTKPHITHIX, G€3 CTEHOK, H Ba 3aKPHITEIX, TeMHBIX. B LeTpe
PACTIONOKEHHBIX  KDECT-HGKPECT DYKABOB 1aGMPHHTA HAXOAHTCA OTKPhITas
mowanka pasmepom 10 #a 10 cM. DKCTIEpHMEHTEI NPOBOAWIACE TIPH OBHIMHOM
ocBewERHH B Tedenve 3 M

TecT MO3BOARET OUEHUTH YPOBEHD TPEBOKHOCTH KHBOTHBIX TIOX BIHAHHEM
(EPMAKOTOTHYECKHX CpEACTS. B TeeHe OKCTIEDHMEHTA ONpElelsiH BpeMS,
nIpOBENeHHOE KHBOTHBIMA B OTKPHITHIX H 3AKPHITHIX PYKABAX, YHCIO 3AXO1OB B
OTKPBITHIE M 3aKphiThie pyKaBa, KOJMYECTBO CHELIMBAMMII W BHILIAIBIBAHMA C
OTKPLITOrO pyKasa, KOTHYGCTBO CTOGK, TPYMWHT, BDEMA HAXOKIGHHA Ha
UeHTPaTLHOM TIOWIAAKe, ATERTHSIH NIEPHO TIEPBOrO 38X01a B OTKPHITI PyKas,
aucno ypunaunit u aeexaunii [5).

PesyasTaThi necaeaosannsi.

PeryApHO. (MKCHpOBTH oGlliee COCTORHE KHBOTHBIX, OCOBEHHOCTH X
TIOBENeHIIS, WHTEHCHBHOCTb i X2PAKTEP IBMTATENBHON aKTHBHOCTH, COCTOAHHE
BOIOCAHOTO 1 KOKHOFO MOKPOBA, OKPACKY CMIHCTSIX 00OTOMEK, MOTpeGICHHE
KOpMa # BOZH. PETHCTPHPOBH MHAMHKY PHPOCTA MACChi Te/la KHBOTHBIX B0
Beex rpynnax (TaGmmua 1),
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Ta6nuua | - Jlanssie NPUPOCTA MACCHI KDbIC
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3onropamut (Am-17-19), n=4 194,82 35,1 19055383 |

OTMeeHO, HTO JaHHBIe McChi Teaa KPhic Bo BCEX PYMNAX OCTATHCh B
NIpeAENaX HCXOAHBIX AQHHIX, SHAUHTENLHSIX M3MEHEHHI! B IPHPOCTE MACCH Tena
KMBOTHBIX BCEX TPy He HAOTIOAAETCA.

Hecnedosanue 603deiicmeus usyuaembix coeOUNENITl Ha OPUEHMUDOBOUHO=
ucenedosamensexoe nosedente Heueombix & mecme «OmKpimoe NoE,

B recte «OTKphITOR MONe» BelecTBO Aenduindonh (Am-45-46), B 103
10 MP/KT IeMOHCTPHPOBATO GOMCe BHICOKMI  YPOBEHs OPHEHTHPOBOHHO-
HCCIe0BATENLCKON AESTENLHOCTH, YeM OCTA/IBHbIE H3YYaeMble COSNMHEHHS, T.K.
KOTHYECTBO TOPH3OHTATBHBIX M  BEPTHKATBHBIX  repemelleniii Gonbie
KOHTPONIBHOH TPYIIMB! 1 MPEBBILIAET MOKA3ATENH IPYMMbI MPENApaTa CpABHERNA -
aMHTPHNTHIHH. YpOBEHS TPEBOKHOCTH Gbin HIKE T.K. NOKA3ATENH KOTHYeCTSA
IPYMHHI bl HHKE KOHTPOTBHOH TPy, A KONHHECTO AedbeKauvii W ypHHauHii
HIKe TPYTIBI NPEMIAPATA CPABHERHS - AMHTPHITIIHH.

ITpu npveHennn iaysaemoro coeantienns sxusoncuy (Es-1), 5 1ose 10
MI/KT GO BIABICHO, 4TO yPOBHE TPEBOXHOCTH Gsill HInKe T.K. MOKasaTen
KOTH4ECTBA [PYMHHI2 H KOTHHECTBO Ae(eKauMii HIDKe KORTPOTHHOM TpyMMel W
IPYNIE MpenapaTa cpaHeHMs - aMMTPHITWAWH. OCTAnsHble TIOKAIATeNH He
OTANYATHCE OT IPYIITAI CKOKTPOE.

Tipi MpHMCHeHHH 3ySaEMOro coeauHerws 3omropavi (Am-17-19), s
203 10 MI/KF GBITO BBISBICHO, HTO YPOBEHb TPEBOWHOCTH GbUI HIKE T
NOKE3ATENH KOTH4ECTBR KOHHECTBO AedeKauii H YPHHALMIA HIDKe KOHTPOTBHON
PYNNEI H COMOCTABHM C TPYNMOM npeniapata CpaBHEHWs - AMMTPHITHIMH.
OCTallbHEI€ MOKAIATENH He OTIHYATHCE OT TPYTINBI «KkoHTpOMe (Tabniita 2).
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Tabnuua 2. BiusHHe W3ydaeMbiX COCIMHEHWH HA MOBEZeHW KphC B TecTe
«OrkpsiToe noze».
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Hecnedosanue 030eiicmeus usyuaemsix COeOUHEHUIl HA OPUEHMUPOBONHO-
uccredosamenscroe  nosedewue  xcusomusx & mecme  «[lpunoonameiii
KpecmooGpasweiii aabupunm,

TlonyueHHsie  JaHHble CBUTENSCTBYIOT, 4TO  IKCTIEpHMEHTAMbHSIH
IMOILHOHAbHbIIE CTPECC YBENHINBACT Y AHBOTHBIX HYBCTBO CTPAXa M TPEBOTH.

Tax, npn npomepke MOBeZeHvecKHX peaxiii B Tecte «[lpunomRETHIi
KPECTOOGP3HEIH aGHPHHT) BISBIEHO, 4TO KOTHYECTBO 32XOM0B B OTKPHITHE
PyKaBa # BpeMS, POBEACHHOE B HHX, Y KDbIC KOHTPONIBHOH TpyMbI bt Hike
aHATOTHHHbIX MOKA3ATEeH KHBOTHSIX HHTAKTHO TpyNiTel. Bpems HaXOKIeHH Ha
LeHTpansHOH MiOWAZKe B KOWTPONSHOH [pYNe HHAKE NO CPABHEHHIO C
WHTaKTHOM. OTMEHEHO CHIDKEHWE KONM4ECTBA BhIMIANLIBAHMH,  KONHYECTBA
CBeWMBAHWA W CTOEK y KPBIC KOHTPONBHOM [PYMmbl MO CpaBHeHWiO C
nOKa3ATeNsMH KHBOTHEIX WHT2KTHOW rpymmsi. Kommectso egexauwii 5
KOHTPOABHOFi TpYTITE GOTBILE 110 CPABHEHMIO C HTAKTHO.

PesynbTaTsi, nonyueHusie 5 Tecte «IIpHNOAHATHIA KpecTooGpasHbiit
JGGHPHHT», NOKA3WLIH, 4TO B TPYMNe y KHEOTHbIX, NOMYSABIUMX BeIECTBO
aeadusmdornn (Am-45-46), B z03e 10 MI/KT MO CPABHEHHIO C KHMBOTHBIMIH
KOHTPOABHOIi PN B YCIOBMAX KCTICPHMCHTATEHOTO  SMOUMOHATSHOFO
CTpecca, MPOABTATOCH €rO AHKCHOAHTHHECKoE ACHCTBHE H NPEBBICIIO AGHHBIE
IPYIINbl NpeNapaT cpaBHEHHs aMHTPHITHINA,

B MGCTHOCTH, YMEHBUIMIOCH BPEMS HAXOACHHS AMBOTHBIX B 3AKDHITOM
pykase B rpynne Ka 20,7%, 110 CPABHEHNIO C NOKA3ATEAMM KOHTpOTSHO rpyNnbl
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H MOKA3ATE/H NPEBBICH.N A2HHbIE TPYNTEI NPENapaTa CPABHEHUS AMHTPHITHIANH
Ha 12,7%. Bpewms HAXOWIeHHS KWBOTHHX B OTKPHITHX pyKaBax B rpymne
senduporiK (Am-45-46) coctaBuao 36,5£19,0c. W Npesbicwio MokazaTenH
TPYNNbI Npenapata CpaBHeHMA aMHTPUNTHAMH Ha 29,2410,0c. Konnuectso
3AX0Z10B B OTKPHITHE pyKasa B rpynne AeidHHH(OTHH (Am-45-46) Gu10 Bbie
KOHTPOAA M MpEBBINATO JAHKbe TPENapara CpABHEHHS AMHTPHITHIHH.
TloKa3aTelH KOTHYCCTBA CBEUIMBAHH M CTOGK Bbillie KOHTPOTbHOM FpyMMbI 1
[PYANS MpeNapara cpasHeHHs aMMIPUITHAMH Konuectso nedexaunii n
ypHHauuit paHo 0.

BicleHHe KMBOTHBIX H3YHGeMOTO COSAMHEHW xuHomcu  (Es-1)
YBETHUILIO BPEMS HAXOXKICHHA KHBOTHBIX B OTKPBIThIX pykasax (12,5+11,8¢.) no
CPABHEHMIO C KOKTPOALHOM TPYMNO 1 NPEBBICHIO NOKA3ATEM TPYTIMBI Mpemapara
CpaBHCHNA aMMTPHNTHANH Ha 5,2£1,9¢. KOTHYECTBO 3aX010B B 3aKPBIThie pyKapa
B rpynne axunonchH (Es-1) Gbiio HHKe KOHTDOTS M MpeBHIAN0 AauHbie
npenapara cpasHens amuTpHITHAWH, [loKa3aTenH KoTWveCTBa CBEMIBAHMI 1
CTOK Bbille KOHTPONGHOM [PYMMbl W IPYNNbl Mpenapata  CpaBHEHHS
amwTpHnTHAWH  KomuecTso fedeKaunil - 0, KOTMUECTBO ypHHAUM Hivke
KOHTPOAIBHOM IPYMIMEI M CONOCTABHMO NPeNapATY CPABHEHHA aMHTPHITTHANH.

BbezieHHe KHBOTHBIX H3Y4aeMOrO COGMHHEHHA 30Hropamut (Am-17-19),
YMEHBLIKIOCH BPEMS HAXOKJICHHS KHBOTHBIX B 3aKPLITOM pyKase B rpymne Ha
8,3%, M0 CPABHEHMIO C MOKAIATETAMH KOHTPOTGHO TPYMNL W pesymTaTel
JBHHbIX OKA3ATHCh COMOCTABMMbI C MIOKA3ATENW YNl Npenapata cpasHeHHs
AMHTPUITHIHH. BpeMA HaxOKIEHHA KMBOTHbIX B OTKDHITHIX pyKasax 8 rpynne
30Hropamit (Am-17-19), cocTasio 17,5£3,7c. M npeBbIcHI0 NOKa3aTeAN rPYTbL
npeniapaT cpasWenus avuTpunTHAME Ha 10,246.2c. KonuuecTso 3axolos o
OTKPBITHIE PyKasa B rpyNne JOKropamik (Am-17-19) Gbi0 BhIe, @ B 3aKPLITIE
PYKaBa MeHbie KOHTPOABHOW [PYNMsl M NPEBBIWATO aHHbie Mpenapara
cpaBHerma amuTPHITHANH. [ToKa3aTeNH KOTMUECTBA CHELIMBAHMIE H CTOCK BLILUE
KOHTPOIIBHOi FPYNITBI M COMIOCTABHMBI C IHHBIMH TPyl NpENapaTa cpasHenHs
awuTpunTHuH. KonuuecTso feekaumii - 0, KOTMCCTBO ypHHalMii HiDKe
KOHTPOTHOM IPYTbl H COMOCTABHMO MPENapaTy CpABHeHHA AMHTPHUNTHAMH.
(Ta6nuua3).
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Jakaouenne

B pesyibTate  MPOBENCHHOTO  OKCMEPHMEHTANBHOTO  HCCTENOBAHA
BLIABIIEHO, 4TO W3yYaEMOe coeaHHeHHs enduRHGOTHH (Am-45-46), B s0se 10
MI/KE 06a1al0T BHID@KEHHEIM HEHPOTPONHBIM ACHCTBMEM, NOBBILAS YPOBCHS
‘OPHEHTHPOBOUHO-HCCICAOBATENECKO  ACATCIBHOCTH,  TIOHIKAA  YpoBelh
TPEBOXHOCTH, 4YBCTRO CTPAXa H TPEBOTH Y KHBOTHBIX B TecTax «OTKpBITOE MOTlen
1 [ TpHIOAHSTEIH KpecTOOGpa3HEIF NAGHPHHT.

Hsysaewiie coentenin sxiHoncui (Es-1) i sonropamiti (Am-17-19) 5
703e 10 Mr/kr nposmisior cnaGoe Hefipotpontoe eficrame B TecTax «OTKpbITOe
noser i «[IpUNOHATHIA KpecTOOGPA3Hbiii TAOHPHKTY, NOBBINAT YPORCHS
OPHEHTHPOBOWHO-HCCIICHOBATENbCKON  ACATEIBHOCTH,  NOHHAES ypoBeih
TPBOKHOCTH, 4yBCTRO CTPaXa H TPEBOTH Y AHBOTHBIX B TecTax «OTKPHITOE MONE»
[ pHIOAHSTHI KpecToOBpasHsif AaBHPHHTY.
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«YTBEPJKIAIO»
Tettepansiii upeKTop
AO «MHITX «Drroxinmim»,

Mayuenne HeHpOTPONHOFO ACHETBNS MPO3BONNBIX ATKATONIOB
Car-A3-2F, Car-A3-AA, Car-110.

(OGbexTb HeeTEN0BAHMS:

1. (E)-1(2-ropdpernm)riapazon)stin)-7-metokci-1-vetun-9H-
nipiso[3 4-b)irnon-8-n (Car-A3-2F).
2 (E)-1-(MeTOKCHERH)rHApasoR)sTin)-T-MeToKcH-1-weTh-9H-

nipinof3 4-bJurnon-8-1w (Car-A3-AA).

3. 2,3,4-TpHMeTOKCHXATKOH-TIpOH3BOOE raphia (Car-110).

DKcnepHMeRTH MpoBOULIH Ha 24 GeThiX Kpbicax camuax Maceoli 230-380 T,
KOTOPHIe CONEPXATHCh B CTAHIEDTHBIX YCIOBMSX BHBADHA MPH CCTECTBEHHOM
CBETOBOM peiiMe, CBOGOAHOM AOCTYNe K Boje M MHIle, Ha CTAHIaPTHOM
niLeRoM paloHe.

Jlis 0CTOBEPHOH OIleHKM X2pAKTepa, HACTOTH! M CTENCHM MPOFBIEHHS
HeHpOTPONHOTO  NEMCTBMS W TOBENCHHS  CTATHCTHYECKOW  00PaGOTKH
IKCTIEPHVEHTATBHBIX JAKHBIX, KAKNaA TPYIa COCTOSNA U3 4 KHMBOTHBIX, BCETO
HecenoBato 24 KpBic.

Kpose Toro, nposoainch HabTionelis 32 OGILIM COCTORNHEM KHBOTHBIX:
MIMEHEHHEM MACCH TeNia KMBOTHBIX, JBHTATENSHOW KTHBHOCTEO, ANMETHTOM,
peakuliei Ha BHELIHHE Pa3APAKHTENN.

CratieTieckas oGpaBOTKa Pe3yTETATOB MPOBOMMACH C HCTIONEIOBAHHEM
naxeta nporpamm «Statistica 8,0». TloNy4eHHble pesyBTATH MPEICTABIEHE! B
BHIe «CpelHee 3HAYEHHEECTAHIAPTHAs OWMOKA CPEAHErO  3HAYEHHA.
MeXTpynTOBHIC OTAWNHA OLCHHBATH HENAPAMETPHYECKHM KPHTEpHey Mann-
Whitney ~ U-test.  JI14 TOMGpHO CBASHHBIX  IPYNn  HCTOMB30BATH
‘HemapameTpHyeckiit KpHTEpHHt BUIKOKCOHa.

Moness nefipoTpomsoro neiicTeus.

IMOLMOHANBHEI CTPeCC MOZENHPOBATH MOMELIEHHEM KpIC B TeCHbIe
IIACTHKOBBIE LMHAPH C TIOCIEAYIOUIM TIOTPYERHEM WX B BOAY A0 YPOBHE
wen (20°C ) Ha 2 Haca exXeHeBHO B Teuenue 4 cyrok [1]. Msyuaembie Beiectsa
BBONWTH KWBOTHBM B TedeHHe 7 Ml 1O MOMETMPOBAHUA SMOLHOHATEHOTO
CTpecca i 3aTeM XeAHEBHO 3a | Hac JO MOMeNIEHNS KHBOTHbIX B IIACTUKOBbIC
UnHHApSL. B KauecTse mpenapata CPABHEHHS HCTIONB30BANH «AMHTPHITHIHH).
Bce npenapaTsi BBOMIN BHYTP B Bitlle BOIHOTO PacTBopa b ofbeme | MI/KT B
creaylomx 103ax: AMHTpHIITHIIH — 10 Mr/kr; [2] H3ysaenbre Bemectsa B 0%
10 Mr/kr.
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Ha 4 cymw sxusotsbix Tectuposam B tectax  «[IpmnomEsTsii
KpecTooSpaitkii nabHpiK) 1 «OTKpEITOE MOTEy. [3]

Teet «OTkphiToe n0E».

«OTKpHITOE nIOEY MPECTABIAET OKPYIIIYIO MIOWIATKY AHaMeTpoM 100 cv,
OrpasienKyI0 10 OKpYAHOCTH GopTami BsicoTofi 40 cm. TTomanka pacuepuera
Ha 16 KBazparon. JKVEOTHOE MOMEINATH B LEHTP NOMA H B TEUeHHe ABYX MHHYT
IPHTENEHO ETHCTPHPOBATH KOTHWECTBO CTOSK (BEpTHKATGHAS JBHaTelbHas
aKTHBHOCTS)  ZIOKOMOUH (FOPHIOKTANbHAS ABHIATEIHAS AKTHBHOCTS), A TAKKE
IPYMHHT # KOTHUeCTBO edhexaui (Gomocos). Hameperns nposoni 5 Ttmse
1 TpH caeTe AaMTB.

Ormesanmcy ceayiomMe moKasaTeH:

1. JloKomowis (FOPHIOHTAIsHS JBHIATEN5HAS AKTHBHOCTS) - KOTHYECTEO
Ilepece e HEIX KDEICOFi YETHIsMS TANaMH TPaHILY KEAZpaToB;

2. Croiia (BepTHKAIbHAS AKTHBHOCTS) - YHCIIO TIOXBEMOB Ha JALHHE TaTEI;

3. TPYMMHT - 4HCIIO BKTOB OMMIIEHNA (<YMBIBaFHEN);

4. JleGeKauns — KONMHCCTEO (KATBHEIX LIAPHKOB, OTIOKEHHHX KpHICOH 32
onsi;

5. VpuHauns - wcno akTos Motemenycxanis [4].

TTpumonsTHI KpecToOGpasHELii TAGHDHHT.

Kphicy NIOMEILATH B LICHTP YCTAHOBKH, KOTOPaS COCTORIA 3 KPECTOOGpasHo
PACKOALIXCA OT LCHTPATHOR MIOWBAKH TIOX MPAMBIM YT/IoM 4 pyKasos ANHHOK
45 u wHpmHOIi 10 cM (BCOTa CTEHOK B 3aKphiTBiX pykasax 10 cw): zsa
NIPOTHBOMIONIOKHBIX OTKPHITBIX, 63 CTEHOK, /B2 IAKPBITBIX, TeMHSIX. B LeHTpe
PACIOIOKEHHEIX KPECT-HAKDECT pYKABOB NAGWDHHTA HEXOIWTCA OTKpHITAX
nomanka pasmepom 10 Ka 10 cM. IKCTEPHMEHTS! NPOBOZIACH NPH OGH4HOM
OcBeIeHHH B TeveRYE 3 MHH.

TecT MO3BOAET OIICHUTS YPOBEHS TPEBOKHOCTH AMBOTHBIX TI0A BIHSHHEM
(apMaKkoTOrHueCKHX CpeACTR. B TedeHie SKCTIEpHMEHTA ONpEETATH BpEMS,
NIPOBEACHHOE KHBOTHEIMH B OTKPBITBIX I JAKPHITBIX PYKABAX, YHC/O 3aXOI0B B
OTKPHITHE W 3AKDHTHe PyKABa, KOTHYECTBO CBCWMBAHMA 1 BHTIANMBAHMI C
OTKDHITOTO pyKaBa, KOTHNECTBO CTOEK, TPYMMHT, BpeMS HAXOXUICHHA Ha
LieHTpanbHOM TTOLIATKe, ATEHTHEIH TEPHOX MEPBOTO 33X01A B OTKPBITHII PyKaB,
4HC70 ypHHAH 1 Tedexaui [3).

PesyiuTaThi neenetonanns.

PerynspHo (iKkcupoaii obliiee COCTOSHHE KHBOTHEIX, OCOGEHHOCTH HX
TOBECHNS, MHTEHCHBHOCTS W X2PAKTED IBHTATE/BHOM KTHBHOCTH, COCTOSHHE
BONIOCAHOTO  KOXXHOTO NOKpOBA, OKPACKY CAHIMCTBIX 0BO/IONeK, NOTpeGierHe
KOpMa H BOZbI. PErHCTPHPOBATH JMHAMMKY MPHPOCTA MACChl Tela KHBOTHBIX 5O
Beex rpynnax (TaGanua 1).
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TaGaua | - [laHble IpUpOCTa Macch KpEIC

Tpynna Bec,r ]
Tio Tocre

Vinaxisie Kpbic, n=4 2605140 | 2208+302 |
Konrpors (6e3 nevenns), n=4 2855114 | 24432179

| Tpynna cpasienna (awerpumwssmt — 10 Mr/krs). n=4_| 249,5£28.8 | 250,0£28,9
(E)-1-2-Gropbennmrmapasor)oman)-T-wetokc-1- [ 355,3£24,2 | 365,3%34.2
ser-9F-mpnno[3 4-b]manon-8-n1 (Car-A3-2F) n=4.
(E)-I{(MeToKcuGermn)rmIpason)oTn)-T-MeToKkeH-1- | 382,52 365 | 3715 46,1
erw-9F-mnpwo3 A-blunon-8-wn (Car-A3-AA), n=4
2,3 4-TPHMETOKCHXATKON-TPOH3BOTHOC. rapwima (Car- | 37182 50,6 | 379,82 49,6
110). n=4

Orweseto, 4TO JaHHSIE MACCH Tela KPHC BO BeeX IPYMIEX OCTATHCH B
nIpesenaX HCXOMHEIX AQHHBIX, THAUHTE/BHBIX HIMEHeHHH B PUPOCTE Maces! Tela
KHBOTHBIX BCEX TPYNIT He HaGTIOAGETCS.

Heenedosanue 6030eiicmeus usynaemsix coedunenuii Ha OpUEHMUPOBOUHO-
ucenedosamenvcxoe nosedente scusomneix « mecme «Omkpeimoe noie.

B recte «Otkphitoe none» semectso Car-A3-2F B goxe 10 mrfkr
EMOHCTPHPOBAIO Gorlee BBICOKHIi YPOBEHS OPHERTHPOBOYHO-HECIEAOBATE TECKOM
JICTETBHOCTH, HEM OCTANBHBIC W3ydaeMble COGAWHEHHA, T.K. KOTHYCCTBO
TOPUSOHTABHbIX H BEPTHKATSHEIX MepeMeNeHyH GOMbllle KORTPOTBHOM [pyNIsi.
VpOBeHS TPEBOKHOCTH GHII HIKe T.K. OKAATENH KOTHYECTA IPYMHHIA HIDKE
KOHTPOAIBHOI FpyNBL.

Voysaemoe coemunenme Car-A3-AA 1oz 10 wr/kr moxasaro Goree
BLICOKOE KOIH4ECTBO TOH3OHTATSHEIX MEDEMEILIEHHH, IeM B IPYIIe KOHTPOIb.
VpOBeH) TPEBOKHOCTH GBI HHAE TK. MOKAJATeNH KOTHYECTBA FPYMHHTa K
KOTHYECTBO echeKaLtii HIDKE KOHTPOTBHOI pYTITSI.

Voysaemoe coemmmene Car-110 gose 10 mr/xr He nposswio
Helipotponsoro  jteficTBus B Tecte «OTKpHTOE MOMe», TK. YPOBEHS
ODHEHTHPOBOHO-HCCIEAOBATENSCKOM IEATENBHOCTH B TecTe GbL1 HIDKe TPYMS!
KOHTPOIb. Y poBeHs TPEBOAHOCTH Ghil BHIIIE TPYIINS! KORTPOIS T.X. NOKAATENH
KOTHECTBE TPYMHHIa M KOMHHECTBO Xe(beKaltuii NPHOMMXCHE K KOHTPOTBHOH
rpynne (Tabnniza 2).
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Tabnuua 2. BiusHue W3y4aeMBIX COCNMHEHHH Ha INOBEJeHMe Kphic B TecTe
«OrkphiToe more».

Crexp CpHeNTHPOROHO-
HCC/Ie/I0BATE IbCKON AKTHBHOCTH

‘CriexTp mposmTeni TpeBOXHOCTH

Komseer
Tpynna Konirsectso Beprakasias Komiseer

ropwionTansbix | aBratensuas | Tpysmar | °° B0
% nedexamn
nepexemennii | axrummocT & ypusawsii
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Tiprmesasne:

<0.05 110 cpaHeNiIo co IHatEHMAMH Y KUBOTHBIX KOHIPOTBHOM IpYINEL

Heenedosanue eo3deiicmeus usyuaessix coedunentii na opuenmupoaowno-
uccredosamenseroe  nosedenue  cusomnorz & mecme  «llpunodnsmorii
KpecmooGpasitil nabupunmy.

TloyenKble JaHKbE —CBWIETENECTBYIOT, §TO  OKCTEpHMCHTATSHB
MOUHOHATSHbI CTPECC YREMHHHBACT Y AHBOTHBIX 4YBCTBO CTPaXa i TPEBOTH.

Tak, npH mposepke MoOBeleHdeckix peakuiit B Tecte «lIpHTOTHATI
KpecTOOBpasihii NaOHPHHT) BHIABIEHO, HTO KONHHECTBO 34XOAOB B OTKPHITHE
PYKaBa W BpeMS, NPOBEEHHOE B HIX, Y KDHIC KORTPOTHROM IPYMIs! GhUTH Hitke
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AHAIOTHYHBIX MOKalaTeneil JKMBOTHBIX MHTAKTHOH TPYNmbl. 3HAYMTENBHBIX
MIMeHEHHIH He OTMENaeTCs 110 BpEMEHH RaXOR/IeHH Ha LLEHTPATSHOH IIOILIKe B
KOHTPOBHO/E IPYIIIIE 110 CPABHEHHIO ¢ HATAKTHOI.

OrMeteHo CHIKSHWe KOTHYCCTEA  BHIULAIGIBEHMH,  KolHdectsa
CWMBAHMH W CTOCK y KPHC KOMTPONSHOH IPYNNB MO CPABHEHHIO C
TIOKA3ATEIAMM KHBOTHBIX WHTAKTHOM rpynmsi Kommdectso —medexamwii 1
YPHHALIH B KOHTPO/IBOH FpyIIITe GobUe 110 CPABHEHHIO ¢ HHTAKTHOM.

Pesynstatsi, monydeHusie B Tecte «IIpHNOIHATHIA  KpecTOOGpasHblit
MaGMPHIT), MOKAIATH, 9TO B IPYNNAX y KHMBOTHBIX, NONYYBBLIMX BELECTBA
Car-A3-2F u Car-A3-AA B f0se 10 MI/KD 10 CPaBHEHHIO C AKHBOTHBIMH
KOHTPOTGHOH NNl B YCIOBHAX OKCUEPHMEHTATBHOIO OMOLHOHATEHOTO
CTpecca, MPOABANIOCH HX HKCHOTHTIYECKOE feHiCTBHE.

B 4aCTHOCTH, YMCHBIIATOCH BPEMS HAXOKICHHS KHBOTHEIX B 3aKPHITOM
pykase B rpynne Car-A3-2F wa 17,3%, 8 rpynne Car-A3-AA ka 124% o
CpaBHEHHIO C TIOKA3ATE AMH KOHTPOTBHOM TpyIIT5i.

BpeMs HaxoAICHHA KHBOTHBIX B OTKPHITEIX Pykasax B rpynme Car-A3-2F
cocTamio 51,5:180c. B OCTATHHBX TpYNNGX C MPHMEHEHHeM H3yHaeMBIX
coenunennii Car-A3-AA 1 Car-110 nokasatesn Gbuni Hitke.

KomHiecTso 3ax008 B oTKphiTHe pykasa B rpymme Car-A3-2F  Gruto
"HE3HASHTEIISHO BBIILE KOHTPOTS.

Boestetie KHBOTHBIM W3ysaeMbix coemmmenmii Car-A3-2F, Car-A3-AA &
Car-110 yMeHBIIWIO 4HCIO 32X0ZOB B 3akpHITHE pykasa wa 69,8%, 41.9%
41,9% cootsercraenHo.

Bpems HXOAICHNA Ha UEHTpansHOA miomanke B rpynne Car-A3-2F
cocrapio 18,548,5c. B OCTATBHEIX IPYINax C NpHMeHEHHeM H3yHaeMbX
coenuuennii Car-A3-AA u Car-110 nokasatemn 6buin HiKe.

Konniectsa  Jedyekaunii W ypuMauwii Bo Beex rpymmax Ghimu Hike
nokazateneit rpynni KOHTpOIT. (Tabmina 3).
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Tabauua 3. Brusnue u3yuaempix coeunenyii ua noejierme kphic 8 Tecte «l [pHnoans T KpecT00GpasHBIi TAGHPHHTY.

Tpynma Bpown Bpews Konwscerso | Komseorso | Konsecrno | Konwuecrao | Kommveerso | Bpemn Konwscerso | Konmiecroo
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Coerpmmann — | 49,842780 | 184322170 20208 (43817 50022 [95:84 20418 4634130 [ 1517 1.0:08

10 urlr). -4
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Tipiweranne: *— p<0,05 10 CPABHEHHIO CO SNAYCIINAMI Y KHBOTHbIX KOWTPOLNOT rpyTILL
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3akaouenue

B pesynhTaTe NpOBENEHHOTO  9KCTIEDHMEHTATHHOTO  MCCTEOBAHMS
BLIABIEHO, uTO H3yHaeMbic cocanHenns (E)-1-(2-dropdennn)ranpason)omin)-
Metoken-1-verna-OH-nupnzo[3 4-blunzon-8-ur  (Car-A3-2F)  m  (E)-
(MeTokepenvn)ruapason)ain)-T-wetoken-1-meti-9H-upizo[3 4-blnon-8-
11 (Car-A3-AA) B 03¢ 10 MI/KT 0G7aTaIOT CaGsIM HEFPOTPOMTHEIM AeiCTBHEM,
NOBEIWIAA  YPOBEHb  OPHEHTHPOROWHO-HCCIIEJOBATENECKON  JeSTENBHOCTH,
TIOHIKAs! YPOBEHS TPEBOKHOCTH, 9YBCTBO CTPEXa H TPEBOTH Y KHBOTHEIX B TECTaX
«OpHiToe n07en 1 «[IpHIOAHSTAI KpeCTOOGpA3HSITE TABHPHHT .

Vsysaemoe coenHerHe 2,3 4-TPHMETOKCHXANKOH-TIPOHIBONHOE T2pMHHA
(Car-110) B 03 10 MI/KF He MPOSBISET HeipoTpONHOE KeficTBHE B TecTax
«OrkpaiToe norien i «IpHIOAHSTELH KpeCTOOGPaHbIi A2GHPHHT.

(CrHCOXK MCTIO/L30BAHHBIX HCTOUHHKOB

1. Pamyesa AT, Kyxapemko HC, Msanosa I0JL n 1p
Hefiponpotextoproe  xeficTaie cyxoro okctpakta  Humulus Lupulus mpw
XpOHHHECKOM IMOLHORIBHOM CTpecce // CHGHMpCKHi MeIMUMHCKMi XypHat
(Mpxyrex), 2014,

2. E. . Pomanenxo, H. T Jlesmukan, A. A. Kawenciuii. Hccrenosanue
HooTponHofi axTiBOCTH Betaveuna // DKCIIEPHMEHTANBHAS M KIMHMCCKas
apmakonorus, 2007, Tom 70, Ne 4 C. 7 = 10

3. Bopornta T.A., Cepenerin C.5. MeToziueckHe ykasanHsi 10 WyseHiio
TPAHKBIIHIPYIOLLETO  (AHKCHOTHTHUCCKOTO) ACHCTBIS  (DAPMAKONOTHIECKIX
BetiiecTs // PYKOBOACTEO 10 SKCIEPHMEHTATBHOMY (IOKTHHHHECKOMY) H3YeHHIO
HOBBIX (hapMaKosOTHueCKITX BemecTs, — M. : Peveanyh, 2000. - C. 126-136.

4. Konnk E.B., Canuesa P.M., TopGysosa AB. TecT oTkphIToro moms Kak
NIPOTHOCTINECKM KPHTCPHi YCTOMMHBOCTH K SMOLHOHATEHOMY CTpECCY Y KpHIC
i Brctap // JKypH. Bhicilias HeppHas JesTensHOCTs. — M, 1995, — T. 45. —
Ned, — C.775-81.

5. Bypew 51, Bypemosa O., Xsiocton Jlx. Il Metomiku u ocosisie
OKCTICpHMCHTH Mo W3ydenmio Mo3ra W mosexemus / mep. ¢ amrn. EH.
Kusonmeueso ; nox pea. A.C. Baryesa. — M. : Baiein. mkona, 1991. - 398 c.

3aseaytousas naGoparopie (apmakonorii
M. naGopatopih hapmaxoori M.A. Baparosa
Hikenep 1aGopaTopi Gapmakorors VLE. Celitxamesa
Bpas nabopant naGopatopui dapmakonorni _ Wewd! __ T.T. Myxasiosa
Bpas naGopaut 1aGOPATOpHH GapMaKonormi FCEANC. Tyrait

Crapumii 1a6opaHT 1a60PATOPHH apMaKONOTHIL Mﬁmm, Canyaacosa

P.B. Ceiinaxverosa
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VTBEPKIAIO
FeHepanbHbiii AHpeKTOp
AO «MHIIX «@nroxinmism»,
\ akanemix HAH PK,
" 2pep finw. vayk, npogeccop

M. Anekenos
’$ — 2020r.

AKT
ensiTannii oBpaston sewecta
Ha LHTOTOKCHYHOCTS B OTHOWICHHH THYHHOK
MOpCKHX pauxos Artemia salina (Leach)

OBbekter uceretonanus
Gar-A3 - (E)-8~(ruapasonoatin)-T-metokci-1-erina-9 H-nipuao[3,4-bluizon

Gar-AA - (E)-1-(MeToxcHgenmn)ruapason) 5tin)-T-vetoken- 1 -verin-9H-
nupizo[3 4-b)uson-8-un

Gar-2,4D - (E)-1-(24-MMETOKCHEHHT) rHAPEION )3T )-T-MeTOKCH- | -MeTi-
9H-npuzo[3 4-b)unnon-8-u1

Gar-2F - (E)-1-(2-¢ropierim)ruapason) 31iun)-7-meTokci-1-metni-9H-
nupiz0(3 4-bJuaon-8-un

8-AcGarBr2 - 1(4,6-116pow-7-ueTokeH- | -MeTnA-9H-nupnao[3 4-b]Hizon-8-
Hn)ITaHOH

8-AcGarSuz - 1-(7-wetokcn-6-(4-MeTokcderin)- 1 -MeTni-OH-nupuo[3 4-
b]unnon-8-u)sTanon

Am-45 - Jleagunndonitn

3anaua uecaeaosan

OUEHNTS UMTOTOKCHHOCTS O6PA3IL0B ATKATOHIOB B OTHOLICHHH THIWHOK
MOpCKUX paukos Artemia salina (Leach) B YCIOBHSX KySTHBHPOBAHMS in Vilro
[B.N. Meyer, N.R. Ferrigni, J.E. Pumam, L.B. Jacobsen, D.E. Nichols and J.L.
McLaughlin. Brine Shrimp: A Convenient General Bioassay for Active Plant
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Constituents // Planta Medica, 1982, V. 45, P. 31-34; L. McLaughlin. Crown Gall
Tumors on Potato Discs and Brine Shrimp Lethality: Two Simple Bioassays for
Higher Plant Screening and Fractionation // Methods in Plant Boichemistry, 1991,
V.6, P. 1-32).

MaTepuai u vero,

LIATOTOKCHYHOCTS OUCHHBATH B TECTE BEDKHBASMOCTH JHYHHOK MOPCKHX
pauxos Artemia salina (Leach). DKcriepUMEHTS! IPOBOLWTHCE Ha THAMHKaX 2-X
JIHEBHOTO BO3IPACTA B YC/IOBHAX KyIISTHBHPOBAHUS in vitro. Jla4mHKm BoIpaLLEHb!
TIOrpyKeHHeM SHIL MOPCKHX paukos Artemia salina (Leach) B uckycetsenyio
MOpCKYHO BOy H HiKyGHpoBani 48 4 npi Temnepatype 37°C. Habecky kaxioro
HCCIenyeMOro 0Gpa3a PACTBOPHAH & 2 Mn STAHONA, 3ATEM U3 STOTO pacTsopa
Gpan o 500 wa (3 napanaean), SO mn (3 naparneni), S kn (3 napannenn).
Tocse HenapenHs STanoAa B KKI6IH (MaKOH J0GABTN 110 5 M1 HCKYCCTBEHHOM
MOpeKofi Bozsl. TaKiM OBpa3oM, eclii HaHATBHAS MACCA HABECKH COCTABIANA 2 T,
TO KOHEUHble KOHUeHTpaUMM obpasua coctasuin 100 mkr/mi, 10 mxr/mn u |
MKI/M, COOTBETCTBEHHO, KaAKOH KOHUEHTPAUMM & 3 nOBTOpeHNsX. B Kaxasii
TAKOH ¢ OBPAILAMH C IOMOILbIO MACTEPOBCKOM MHTIETKH CaXaTH N0 10 THUHHOK
Mopekitx paukos Artemia salina 2-1neBHoro Bospacra. Ilocie 3T0ro Bee (rakosi
OCTABIAH MK KOMHATHOM TemnepaType Ha ceety Ha 24 waca. Tlo nereseru 24
ACOB TIEPECHHTBIBAAH BBIKHBLUHE 1 NOTHOLLIHE THHHHKH. 3ATEM ¢ HCTIONBIOBAHHEM
NONYMEHHBIX JZKHBIX N0 BEPKHEMy H HIKHEMY TOKCHYECKOMY MHMMTY
PACCHHTIBALI NONOBHHHYIO TOKCHYECKYIO 403y Kak10r0 oBpasua. [lpenapatos
cpaBHeHHs cyAin THAPOX0pIA | 3-mHmeTinanhHo-1,10B-omoKcH-5, 76,6, 1 1B(H)-
reaii-3,4-en-6,12-01u1 (cyScTanuus npenapeta  «ApraaO»), oGnanaiouii
IPOTHBOOMYXOAIEBOH BKTHBHOCTEIO.

Pex

LTATH HeCTe0BAM

Pe3ynbTaTsl TeCTHPOBAHIA LHTOTOKCHHHOCTH OOPALOR AIKAIONIOB B
OTHOWIEHMH THUHHOK MOPCKHX paukos Artemia salina (Leach) s ycnoswsx
KyTSTMBHDOBARHS in Vitro pHBEICHH B TaGAHua |

Tamua | ~ LIHTOTOKCHHHOCTS 0BPa3ILOB ATKATONIOB

I Hauverosarine Konuewtpa [ J1/lu, Mkr/aet AKTHBHOCTL |
| Betectsa LS MKT/MA | |
[Gar24D™ - (124 1 863 | Obaanser
umeToKCHPenin) T«‘ | |
| THAPaIOH)ITH)-T-METOKCH- |

| 1overna-OF-nupuzof3 4- 100

| blumnon-8-nn |

|8-AcGarBr2 - 1-46- ] 79,5 Obnanaer

| anGpon-T-weroxci-1- o
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meTn-9H-nupuo[3,4- 100
bluson-8-wn)sraron

]
Gar-A3 = E)-8- 1 38 O6nanaet }
(ruapasonosma)-T- 10 |
npio[3,4-blmson 100 1
gr: : ::nmn;npm(:;ﬂ @ IIO 682 Obnanser |

omaa)-Towerokei-Lweta oo —| | |

9H-nupuno[3,4-bJunznon-8-
m
‘Am-45 - Tlengunnbormn 1 659 O6nanaer

Gar-AA - (B~ 1 583 Obnanaet |

(weokcngenna)rmapason) [ 10 | |
Sris)-T-werokci-1-veri- ‘W |

9H-mnpuao3 4-bluwzon

[ha —

$-AcGarSuz - 10- 1 527 Obnazaet

| Metoken-6-(4- |

‘ MeTOKCHpeH)-1-MeTha- et | |
9H-nupuno[3 4-bmizon-8- too~ | | |
W)ITAHOH

Tipenapar  cpanwenns: | 206 [ 1
| ruapoxnopin B0 ] i
anveunammo-1,108- o5 | |
| anokeu-5,7a,6,1 1B(H)- | |

| roaii-3 4-en-6,12-onuza | )

3akaiouenne Kak Bino, w3 TaGTHUS! MpEACTABERHbE OBpA3ISI ATKATOWIOB
MPOSBAAIOT LUMTOTOKCHYHOCTh B OTHOLUGHHH JHUHHOK MOPCKHX Paukos Arfemia
salina (Leach).

Hcenonuntens:

3asenyiowan 1aGopatopieit dapmaxonorHi,
KAHIIAT MEAHIMHCKIX Hayk
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DopMa 3712 HA MPOBEIEHHIE TIATEHTHBIX HCCACIOBAHITE

«YTBEPKJIAION
exepuT I THpEKTOp

Ha TPOBEICHHE NATCHTHLIX HeEAEA0RaHHL

NaeHORaiHe  paBoTui  (Tei) CXHMHMECKOC HIYSEHHE  ATKAIOWIOHOCHMX  pacTenid, Kak
"REPETIEKTHEHLIX HCTOHHKOB GHOAOTHHECKH AKTHBHX BellecTE

Sranui paoru cpokn ero sumoHEHIS 2020 T
3022001 MATCHTHBIX HECACAOBRHHIL HETHD HaYHO-TEXHHIEEKORO YPOBHA B OGAICTH GHTONHNHYECKOTOS
AR TKTOWIOHOCHSIX PACTHHH, BUIEACHIE W GNOOBHI TOTYHEHHA ATRAIONAOD

Kanewnaphui naan

B rarera | Tompaierenia- racrcrsemic | Cpowrsonomenin | Orvernie
wcenesonanl veromwmenn | wenomrene @A0) | matewrw | aoxywer
(concnomren) wecreona
Hauano, Osoware
P Orecrcrcmmue | Typuyxawberon AJK, | Aweape 2018- | TaGwuet
inyseie wenommimrenn - | Kawawsasoa 11K, | oxrsdpe-2020 | 6.1-66
ancatouzonociux | naGoparopus xusin | Avawan A.,
pacrenn, kax | anaronaon Afrwaranbetosa M.C.,
nepenexmimx | AQ MHIX Coiazbikon A K.
e rroxmi»
Gronorcosn
axtonu seweers
Maresrosen L Msxaversaosa [M. e
e noamcs pacumponia ey
noanwe
Pyxosomrenn

OAPASEACHHA HEMONHMTERA PaSOTHI:
(pyxosonuren nompas-

Aenewni - concrionHuTEneH)
Avarian A, 14 2o

Awian noanHC pacumgposia ama
noanmcH
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BBIBOJIbI O BbITIOTHEHHH PEFTIAMEHTA MTOCKA

B PesyIsTaTe aHATHSA HayHHO-TEXHHSECKON THTEPATYPH H MATEHTHX MATEpHAIOB
OGHAPYKEHH CBEICHNA, UMEIOUIME OTHOLEHHE K OCHOBHBIN HAMPABICHHAM HayiHo-
HCCTETOBATE INCKOTO MPOEKTA «XHAHNECKOE WaYSEHHE ATKATOMIONOCHBX ACTCHMH, Kak
TEPCTIEKTHBHbIX HCTOMHHKOB GHOTIOTHECKN AKTHBHEX BewecTs» (APOS135304).

TlpoBerewibit anaTH3 MATEHTHON 1 Hay$HO - TeXHHYECKON MHTEPATYPH 3a 2010-2020
FO1 HE BBIABIAH CBEAEHHH, TIOPOUALLNX HOBIFIHY PA3pASOTOK, MOTOXCHHEIX B OCHOBY TN
Tty Gitia noMCKa NATEHTHO-HHAOPMALHOHHOR THTEPATYDSI 10 76T BTIOMHE AOCTATONHNE.

Hiccea0BaHi 10 AHATOTHUHEIN HAMDABIICHIAM IDOBOTATCA B PAE HIBECTHBIX HAYUHEIX
ueHTpOB, TaKix Kak yuusepcuter Cumixyan (Knta), Gapwauestaveckui uhctutyr Kooe
(Snomg), VINCTHTYT GHOOPIaHSecKofi Xuwin WM. AwTowo Tomcaneca (Mcnawns),
Hapmyroxuit Konemx (CLUA), yisepcuter AnsGepra (Kanana), HosocHGHpexwil HECTHTYT
oprasuseckoil it . H.H. Bopoxuosa (Poccis), MHCTHTYT XM pacTATETbHSX
seweers (YaGexicrai), Yaiepenrer Kapasn (Tlaxwctaw), TowTcekili rocyIapeTeesibii
MeTUIHCKHTT YHHBEpCHTET, UHCTHTYT Gapwaxoxiumn_av. MKyratename (Tpyans) rae
MPOBOIAT HCCACAOBAHHA ATKATOMIOHOCHSIX pacTemii. [TpHBEREHS! CHETCHMS MO HIYSEHHIO
pactennit cenelicts Ranunculaceae 1uss., Asleraceae Dum. HOBHM ATKAI0MIAM, CTOCOGaM
BULITCHI 1 YCTGHOBICHHA CTDOGHHS MONEKY ATKATOWIOB, CHTE3M N WX OCHOBE M WX
GHOTOTUYECKOH GKTHBHOCTH  CBWICTENLCTBYIOT OTCYTCTBME AYGTMPOBAHNA, NATEHTHOR
WHCTOTE, HCCIE 0BG TIPOBOITCH BIICPBEIE.

OGHApYAEHHbE MATEHATE CBWIETENRCTBYIOT O MEPCTIEKTHBHOCTH H AKTYATHHOCTH
ONCKa HOBBIX ATKATOWIOB B PACTEHHAX ponos Aconitum L., Anemone L., Echinops L. T kax
COCTMHENNA W3 BWIOB NGHHOTO TAKCOHG OOTATAIOT APKO BIPEKEHNOR HCHpOTPOMHOR,
AHTHPHTMIYECKOH,  CTASMOTHTHYECKOH,  NPOTHBOOMYXOTEBOR,  MHOPEIaKCAHTHOR,
MPOTHBOBOCTATHTEHOM, MECTHOGHECTESHPYIOULER, ICHXOTPONHON AKTHBHOCTO.

BLgbIeHiE M3OGETEHiA i HaYSHO-TEXHHYECKAR HHOPMALILS MOTYT B TOM HAH HHOR
MEpe GbITs TIOTESILIMH NDH pewieHHit TAKHX JA%0% KAK SKCTPAKLMA PACTHTETLHOTO CHIDEA,
BLLICTCHNC H YOTANOBTENHE CTPOCHI ATKATOMIOB, HX XHMINECKAT MOTHRHKALHS, H3yUeHHE
USHOTOTHYECKOM aKTHBHOCTH I COIGHHE TEKAPCTBSHHEIX CPEICTB HA OCHOBE ATKATONIOB
X IPOM3BOHERY.

‘TaKhst 06paION, MPOBEEHIE LETEHANPABTEHRLIX PAGOT 10 H3YIEHHIO AIKANOHIOHOCHEIX
pactenuii (ophi KasaXcTama # COMIQHHE HA HX OCHOBE ODHIWHATHHEIX (BHTOTpEnapaTos
FBIAETCA MEPCTIEKTHEHHIM HATPABIIEKHEM, KA B HAYUHON, TaK H B NPAKTHHECKON GCTIEKTE.

Marentopen he Myxawenxasosa [ M, s
e momnich pacumgposka aama
noaawcH
PykosomuTen

OBpAYIE IeHHS UCTIOTHHTENS PaGOTH:
(pyKosoxuTenu nozpaszeneri -

conenommimenei)
duief Aaroan A, Yy
IM4RA IONTHCE pacumdposka nata
noammeu
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