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КІРІСПЕ

Жұмыстың жалпы сипаттамасы. Диссертациялық зерттеу жұмысы пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері негізінде жаңа көпфункционалды туындыларды алуға бағытталған. Жұмыс барысында синтезделген қосылыстардың химиялық құрылымы заманауи физика-химиялық әдістермен дәлелденіп, химиялық құрылым мен биологиялық белсенділік арасындағы өзара байланысқа талдау жүргізілді. Зерттеудің маңызды бағыттарының бірі ретінде вирусқа қарсы айқын белсенділігі бар 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының суда еритін түрін алуға арналған зертханалық-технологиялық регламентті әзірлеу мәселелері қарастырылды.
Зерттеу тақырыбының өзектілігі. Дүниежүзінде жаңа вирустық және жұқпалы аурулардың таралу қаупі артып, пандемиялардың пайда болу ықтималдығы жоғарылауда. Сонымен қатар, патогенді микроорганизмдердің қолданыстағы дәрілік заттарға төзімділігінің артуы денсаулық сақтау саласындағы өзекті мәселелердің біріне айналып отыр. Осыған байланысты биологиялық белсенділікке ие жаңа тиімді қосылыстарды іздеу қазіргі фармацевтикалық химияның басым бағыттарының бірі болып саналады. Құрамында гидразидті фрагменті бар қосылыстардың кең спектрлі фармакологиялық белсенділіктері көптеген зерттеулерде дәлелденген. Осыған орай никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің жаңа туындыларын синтездеу және оларды биологиялық белсенді заттардың бастапқы негізі ретінде пайдалану ғылыми әрі практикалық тұрғыдан өте маңызды болып табылады. 
Мәселенің зерттелу дәрежесі. Қазіргі уақытта пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерінің химиялық түрленуі бойынша эксперименттік деректердің едәуір көлемі жинақталды. 1986 жылдан бастап ҚР органикалық синтез және көмір химиясы институтында химиялық құрылым мен биологиялық белсенділік («құрылым - биобелсенділік») арасындағы өзара байланыс заңдылықтарын анықтау мақсатында никотин, изоникотин, 2-және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерінің туындыларын химиялық түрлендірулерге бағытталған жүйелі зерттеулер жүргізілуде.
Жұмыстың мемлекеттік ғылыми бағдарламалармен байланысы.
[bookmark: _Hlk234238858]Диссертациялық жұмыс 2022-2024 жылдардағы «Хош иісті гидрокси-қышқылдары мен пиридинкарбон қышқылы негізінде дәрілік заттардың жаңа фармакофорлары мен прекурсорларының молекулалық дизайны және бағытталған синтезі» гранттық жобасы шеңберінде орындалған зерттеулердің бір бөлігі болып табылады (мемлекеттік тіркеу номері AP14869941).
Жұмыстың мақсаты - пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылда-рының жаңа полифункционалды туындыларын синтездеу, олардың құрылымын, түзілу реакцияларының механизмдерін, биологиялық қасиеттерін зерттеу, сондай-ақ айқын биобелсенділігі бар жаңа қосылысты өндірудің технологиялық регламентін әзірлеу.

Диссертациялық жұмыстың міндеттері:
1. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері негізінде жаңа гидразондар мен тиосемикарбазидтерді синтездеу, олардың түзілу заңдылықтары мен реакциялық қабілеттіліктерін зерттеу;
2.  Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының туындыларының тұйықдекстриндермен суда еритін  кешендерін алу. Кешендердің түзілу механизмдерін анықтау;
3. Синтезделген жаңа қосылыстардың құрылымдарын заманауи әдістер: ИҚ-, УК-спектроскопия, бір өлшемді 1Н, 13С және екі өлшемді COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) ЯМР, масс-спектрометрия, рентгенқұрылымдық талдау және жоғары тиімді сұйықтық хроматографиясы әдістерінің көмегімен анықтау;
4. Синтезделген қосылыстарды биологиялық белсенділіктің кең спектріне зерттеу (вирусқа қарсы, микробқа қарсы, цитоуыттылық және гемореологиялық). Биологиялық белсенділігі жоғары жаңа қосылыс субстанциясын алудың зертханалық-технологиялық регламентін әзірлеу.
Зерттеу нысандары: никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері, олардың негізінде синтезделген жаңа гидразондар және β- мен γ-тұйықдекстриндермен түзілген кешендері.
Зерттеу пәні: Никотин, изоникотин және 2-, 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің негізінде жаңа туындыларды синтездеу әдістері, олардың құрылымы мен қасиеттері, суда еритін кешендердін алу тәсілдері, сондай-ақ жаңа фармакологиялық белсенді зат – 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы субстанциясын өндірудің технологиялық регламенті.
Қорғауға шығарылатын негізгі ережелер:
[bookmark: _Hlk234238779]1. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерін орынбасқан ароматты және ациклді альдегидтермен түрлендіру микробтарға және вирустарға қарсы әсері бар жаңа қосылыстарды синтездеуге мүмкіндік береді. 
2. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің туындыларын 2-формилбензой қышқылымен әрекеттестіру кезінде циклизация реакциясы жүзеге асып, жаңа фталимидиндер түзіледі. 
3. 2-Метил-5-нитро-6-фенилникотиноилгидразондарды хош иісті альдегидтермен түрлендіру Z- және E-конфигурациялары түрлерінде болатын жаңа қосылыстардың түзілуіне әкеледі.
4. Никотин қышқылы азидін Курциус трансформациясы әдісімен модификациялау жаңа уретандар мен мочевина қатарына жататын қосылыстарды синтездеуге мүмкіндік береді.
5. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразондары β- және γ-тұйықдекстриндермен кешен түзуге қабілетті, соның нәтижесінде суда еритін инклюзиялық құрылымдар алынады. 
6. Вирусқа қарсы әсерінің жоғары көрсеткішімен ерекшеленетін 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы - фармакологиялық белсенді субстанцияны өндірудің технологиялық регламентін әзірлеуге ғылыми және тәжірибелік негіз бола алады.
Жұмыстың ғылыми жаңалығы:
[bookmark: _Hlk234238795]1. Зерттеу барысында никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының жаңа гидразондарын алудың тиімді синтездік тәсілдері мен оңтайлы реакция шарттары айқындалды. Синтезделген қосылыстар микробтарға және вирустарға қарсы белсенді заттарды әзірлеуде қолдануға болатын субстраттар ретінде бағаланды.
2. 2-формилбензой қышқылының никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерімен өзара әрекеттесуі арқылы жаңа биологиялық белсенді гидразондар және олардың гетероциклді туындылары - жоғары өнімділігі бар фталимидиндер синтезделді.
3. Жұмыста алғаш рет 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид негізіндегі гидразондарды синтездеу кезінде реакциялар 3:2 қатынасы бар Z- және E- изомерлер қоспасын түзу арқылы жүретіні анықталды. 
4. Алғаш рет никотин қышқылы хлорангидридін әртүрлі табиғи алкалоидтар молекулаларымен әрекеттестіру арқылы жаңа амидтер синтезделді, сондай-ақ никотин қышқылы азидін спирттермен және цитизин алкалоиды молекуласымен түрлендіру реакциялары негізінде  жаңа уретандар мен мочевиналарды алу әдістемелері жасалды.
5. Никотин, изоникотин, 2 - және 4-гидроксибензой қышқылдары туындыларының β- және γ-тұйықдекстриндермен суда еритін инклюзиялық кешендері синтезделді. Вирусқа қарсы айқын белсенділігі бар 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының суда еритін субстанциясын алудың зертханалық регламенті жасалды.
6. Синтезделген жаңа қосылыстардың вирусқа қарсы, микробтарға қарсы белсенділіктеріне, цитоуыттылық және гемореологиялық қасиеттеріне биологиялық скрининг жүргізілді. Биоталдау нәтижелері бойынша микробтарға (5 зат), вирустарға қарсы (5 зат) және гемореологиялық (1 зат) белсенділіктерге айқын көрсеткіштері бар жаңа қосылыстар анықталды.
Жұмыстың теориялық маңыздылығы: Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің жаңа бағыттағы биобелсенді туындыларын алу әдістемелері мен нәтижелері дәрілік химия технологиялары саласындағы ғылыми білімді кеңейтеді және тереңдетеді.
[bookmark: _Hlk234238836]Практикалық маңыздылығы: диссертациялық зерттеу барысында бұрын сипатталмаған 66 жаңа қосылысты синтездеу әдістері әзірленді. Алынған заттардың биологиялық белсенділіктеріне скринингтік зерттеулер жүргізіліп, айқын микробқа қарсы, вирусқа қарсы және гемореологиялық қасиеттерге ие перспективалы қосылыстар анықталды. Зерттеу нәтижелері негізінде вирусқа қарсы айқын белсенділігі бар 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының суда еритін субстанциясын (шартты атауы - «Гинказон») өндіруге арналған зертханалық-технологиялық регламенті әзірленді.
Автордың жеке үлесі. Жүргізілген ғылыми зерттеу жұмыстары барысында ізденуші отандық және шетелдік ғылыми дереккөздерді іздеуге және нәтижелерді талдауға тікелей қатысты. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің жаңа туындыларын алу әдістемелерін орындау, алынған ғылыми деректерді өндеу, сондай-ақ жаңа зерттеу нәтижелерін ғылыми жарияланымдарға дайындау жұмыстарын орындады.
[bookmark: _Hlk234238759]Зерттеудің әдіснамалық базасы және нәтижелердің сенімділігі. Зерттеу барысында жаңа қосылыстарды синтездеу және реакция нәтижесінде түзілген өнімдерді бөліп алу дәстүрлі органикалық химия әдістерімен жүргізілді. Жаңа қосылыстардың биологиялық белсенділіктері анықталып, құрылымдарын растау және сипаттау үшін ИҚ- және УК-спектроскопия, бір өлшемді (1H және 13C) және екі өлшемді ЯМР спектроскопиясы (COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C)), масс-спектрометрия, рентгенқұрылымдық талдау, сондай-ақ жоғары тиімді сұйықтық хроматографиясы қолданылды.
Жұмысты апробациялау. Диссертациялық жұмыстың нәтижелері келесі ғылыми-практикалық конференцияларда талқыланды: «Теориялық және эксперименттік химия» (Қарағанды, 2023); «Жаратылыстану ғылымдарының өзекті мәселелері» (Петропавл-Сургут-Баку-Ташкент, 2024); Жас ғалымдардың XXV мерейтойлық ғылыми-практикалық конференциясы «XXI ғасырдағы химия және химиялық технология» профессор В.П. Лопатинскийдың 100 жылдығына арналған (Томск, 2024); «Химия және химиялық технология бойынша XII Халықаралық Бірімжанов съезі» (Алматы, 2024); Ғылыми форум: медицина, биология және химия LXXVII халықаралық ғылыми-практикалық конференция (Мәскеу, 2025), «Silk road Chemistry: Modern chemical Technologies and Science. Collection of abstracts» (Қарағанды, 2025); «Е.А. Бөкетовтің ғылыми көкжиектері конференциясы» (Қарағанды, 2025); «Әбішев оқулары - Қазақстан Республикасының тау-кең металлургия кешеніндегі заманауи ғылымның, цифрлық технологиялардың, жасанды интеллект пен өнеркәсіптік өндірістің интеграциясы» V Халықаралық ғылыми-практикалық конференция (Алматы, 2026); Жаратылыстану-1: «Білім беру мен ғылымдағы инновациялар» халықаралық ғылыми-практикалық конференциясы (Шымкент, 2026). 
Жарияланымдар.  Диссертациялық жұмыс тақырыбы бойынша 22 жұмыс, оның ішінде 2 мақала халықаралық Molecules журналында (Q2, 81%), 1 мақала Russian Journal of General Chemistry журналында (Q4, 28%), 1 мақала Russian Journal of bioorganic Chemistry журналында (Q4, 17%), 1 мақала Eurasian chemico-technological journal журналында (Q4, процентиль 20%), 1 мақала Eurasian Journal of Chemistry журналында, ҚР ҒЖБМ Ғылым және жоғары білім саласында сапаны қамтамасыз ету комитеті ұсынған журналдар тізбесіне кіретін: ҚР ҰҒА хабаршысы  журналында 1 мақала, ҚазТБУ хабаршысы журналында 3 мақала, 1 монография, сондай-ақ халықаралық ғылыми конференциялардағы 9 баяндаманың материалдары мен тезистері жаряланған, №8205 «Айқын антивирустық белсенділікке ие «2-((2-изоникотиноилгидразон)метил)бензой қышқылы» және №12361 «Айқын антивирустық белсенділікке ие 2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален)гидразино-1-карботиоамид» пайдалы моделдеріне ҚР 2 патенті алынды. 
Диссертацияның құрылымы. Диссертациялық жұмыс кіріспеден, негізгі бөлімнен - эксперименттік зерттеулер мен талқылау нәтижелерінен, қорытындыдан, пайдаланылған дереккөздер тізімінен, қосымшадан тұрады. Диссертация көлемі 165 баспа мәтінінің беттері, 16 кесте және 26 сурет. Пайдаланылған көздер саны - 140. Қосымшаларда жаңа қосылыстардың био-сынақтар актілері келтірілген.
Алғыс білдіремін. Ғылыми кеңесшілеріме - х.ғ.д., проф. О.А. Нуркеновке, х.ғ.к., проф. С.К. Кабиеваға, х.ғ.д., проф. И.В. Кулаковқа, м.ғ.д., проф. С.Б. Жаутиковаға ғылыми кеңестеріне және жетекшіліктеріне, синтез жұмыстары нәтижесінде алынған жаңа қосылыстардың құрылымдарының ЯМР 1Н, 13С спектрлерін талдауға көмектескен х.ғ.к., проф. Т.М. Сейлхановқа алғысымды айтамын. Сондай-ақ, Қазақстан Республикасы Ұлттық ғылым Академиясының академигі, х.ғ.д., проф. С.Д. Фазыловқа органикалық реакциялардың әрекеттесу механизмдері бойынша құнды кеңестері үшін шың жүректен алғысымды білдіремін.

ӘДЕБИ ШОЛУ
Биологиялық белсенді жаңа қосылыстарды іздестірудің тиімді бағыттарының бірі - белгілі дәрілік заттардың молекулалық құрылымын мақсатты түрде түрлендіру. Мұндай тәсіл олардың құрамына жаңа функционалдық топтарды енгізу арқылы бастапқы қосылыстардың фармакологиялық қасиеттерін өзгертуге немесе күшейтуге мүмкіндік береді. Бұл жұмыстың әдеби шолу бөлімінде никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің туындыларын синтездеу әдістері, олардың қатысуымен жүретін негізгі реакциялар және биологиялық белсенділік түрлері бойынша әдеби деректер жинақталып, жүйеленді.
1.1 Никотин және изоникотин қышқылдарының биологиялық белсенді туындылары
Дәрілік белсенділігі бар жаңа химиялық қосылыстарды әзірлеудің тиімді бағыттарының бірі - бұрыннан белгілі дәрілік заттардың химиялық өзгертілген түрлерін алу болып табылады. Құрылымдық негіз ретінде көбіне жоғары тиімділігі дәлелденген дәрілік препараттар пайдаланылады. Осындай қосылыстардың ішінде микробқа қарсы белсенділігімен ерекшеленетін карбон қышқылдарының гидразидтері маңызды орын алады. 
Изоникотин қышқылының гидразиді (ИНҚГ), медицинада тубазид атауымен белгілі. Бұл қосылыс айқын биологиялық белсенділік көрсетіп, әртүрлі жұқпалы ауруларды емдеуде кеңінен қолданылады [1]. Қазіргі уақытта ИНҚГ өзінің жоғары фармакологиялық белсенділігі мен қолжетімділігіне байланысты туберкулезге қарсы негізгі дәрілік заттардың бірі болып саналады. Препараттың ерекшелігі - туберкулез микобактерияларының өсуін өте төмен концентрацияларда тиімді тежеу қабілеті [2,3].
Тубазидтің ең жоғары емдік әсері туберкулез ауруының бастапқы және белсенді кезеңдерінде байқалады. Бұл препараттың басты кемшілігі - оған микобактериялардың төзімділігі тез қалыптасады. Сондықтан туберкулездің ауыр түрлерінде тубазид көбіне қосалқы дәрілік дәрмектермен бірге кешенді ем құрамында пайдаланылады [2-4].
Қазіргі таңда ИНҚГ-нің фтивазид, метазид, салюзид және ларусан сияқты туындылары медицинада кеңінен пайдаланылады. 





        Тубазид                             Фтивазид                                  Салюзид
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Фтивазид 4-окси-3-метоксибензальдегидтің изоникотиноилгидразоны болып табылады және туберкулез микобактерияларына қатысты айқын және қатаң бағытталған әсер көрсетеді. Бұл қосылыстың маңызды артықшылығы оның тубазидпен салыстырғанда уыттылығы төмен [1,2].
Салюзид – ИНҚГ-ның тағы бір туындыларының жоғары тиімді өкілі. Құрылымдық жағынан ол 2-карбокси-3,4-диметоксибензальдегидтің изонико-тиноил гидразоны болып табылады және химиотерапиялық әсер ету спектрі бойынша фтивазидке жақын. Оның суда жақсы ерігіштігімен ерекшеленетін еритін салюзид деп аталатын диэтиламмоний тұзы ерекше қызығушылық тудырады. Препараттың бұл түрі туберкулездің зақымдану аймақтарына тікелей жергілікті енгізу үшін қолданылады, бұл ошақтағы белсенді заттың жоғары концентрациясын қамтамасыз етуге мүмкіндік береді. Сонымен қатар, еритін салюзид алапес пен жүйелі қызыл жегіні емдеуде емдік тиімділігін көрсетті [3,4].
Метазид (метиленбисизоникотиноилгидразин) изоникотин қышқылы гидразидінің формальдегидпен әрекеттесуі арқылы жасалады. Оның уыттылығы фтивазидке қарағанда біршама жоғары болса да, препарат ИНҚГ-ның өзіне қарағанда жақсы төзімді және белсенділігі жағынан бірнеше есе жоғары. Метазидті клиникалық қолдану саласы көбінесе фтивазидті тағайындау көрсеткіштерімен сәйкес келеді.
Ларусан – фурфуралиденацетонның изоникотиноилгидразоны және емдік тиімділігі бойынша фтивазидпен салыстыруға болады. Пиридинкарбон қышқылы гидразидінің туындыларына ипразид пен ниаламид жатады [1]. Алайда, бұл қосылыстар туберкулезге қарсы белсенділікке ие емес және негізінен антидепрессант ретінде қолданылады.
Ниаламид, жоғарыда қарастырылған изоникотин қышқылының туындыларынан айырмашылығы, туберкулезге қарсы белсенділікті көрсет-пейді. Дегенмен, жарияланған клиникалық деректер оның созылмалы алкого-лизмнің кешенді терапиясының құрамындағы тиімділігін көрсетеді. Сонымен қатар, ниаламид анальгетикалық препараттар мен жергілікті анестетиктердің әсерін күшейте алады [2]. 
Ипрониазид моноаминоксидазаның селективті емес ингибиторларының қатарына жатады. Денеде ол дезалкилденуден өтеді, оның барысында ол изониазидке - туберкулезге қарсы прототипке айналады. Изониазидтен айырмашылығы, ипрониазид моноаминоксидазаның белсенділігін қайтымсыз блоктайды, бұл негізінен ми құрылымдарында моноаминді нейромедиатордын, атап айтқанда серотониннің жиналуын тудырады. Алайда, оны қолдану айқын гепатотоксикалық әсерге байланысты шектеулі, осыған байланысты препарат фармакотерапиялық тәжірибеден шығарылды [1-3].



                                        Ипразид                                    Ниаламид
Соңғы жеті онжылдықта туберкулезге қарсы белсенділік сипаттамалары жақсартылған изониазидтің жаңа туындыларын жасауға бағытталған қарқынды зерттеулер жалғасуда [3-5]. Мұндай қосылыстардың бір мысалы – альдазон - 1-изоникотинил-2-глюкозилгидразон, ол 15 есе аз уыттылығымен, ұзақ әсер етуімен және бастапқы изониазидтің туберкулезге қарсы белсенділігімен ерекшеленеді [1,4]. Туберкулез химиотерапиясы үшін жоғары тиімді және аз уытты құралды әзірлеу мақсатында пероксидаза тотығуын прокатализатор рөлін атқаратын екі валентті темірі бар изониазид кешені болып табылатын феназид дәрісі құрылды [6]. Осы құрылымның арқасында феназид Mycobacterium tuberculosis дәріге төзімділігіне тәуелсіз және жануарлар мен адам ағзасы үшін қауіпсіз бактериостатикалық әсердің көрінісі үшін оңтайлы жағдайларды қамтамасыз ететін бірегей қасиеттердің жиынтығына ие болды. Күшті химиялық байланыстар арқылы олардың құрылымына дәрілік молекулаларды қосу арқылы гидразидтердің модификациясы препараттардың фармакологиялық және физика-химиялық қасиеттерін өзгертудің перспективалық тәсілі ретінде қарастырылады. Бұл стратегия әсер ету ұзақтығын арттыруға, сақтау тұрақтылығын жақсартуға, ерігіштігін арттыруға және қосылыстардың уыттылығын төмендетуге мүмкіндік береді. Мұндай туындылардың полимерлік формаларын реттелетін фармакокинетикалық параметрлері бар туберкулезге қарсы агенттер ретінде қарастыруға болады. Бұл бағыттағы алғашқы зерттеулер 1960 жылдардың аяғы мен 1970 жылдардың басында басталды [8]. Бүгінгі таңда туберкулезге қарсы белсенділіктің кең спектрі және әртүрлі уыттылығы бар изоникотин қышқылы гидразид туындыларының айтарлықтай саны белгілі [1,7,8]. Алайда, бактериялық және вирустық қоздырғыштардың есірткіге төзімділігінің жоғарылауы проблемасы терапевтік арсеналды жаңа, тиімдірек және аз уытты препараттармен үнемі кеңейту қажеттілігін тудырады.
Жаңа биологиялық белсенді заттарды табудың классикалық тәсілдерінің бірі химиялық қосылыстар кітапханаларының синтезі болып қала береді, содан кейін олардың in vitro белсенділігін зерттейді. Бұл тұрғыда перспективалық қасиеттерді көрсететін және одан әрі оңтайландыру үшін әлеуетті үміткерлер ретінде қарастырылатын 3-пиридинкарбон қышқылының (1.1)-(1.6) туындылары маңызды ғылыми қызығушылық тудырады [9-11].




Никотин қышқылының туындылары негізінде де қазіргі медициналық тәжірибеде кеңінен қолданылатын дәрілік заттардың едәуір мөлшері жасалды. Атап айтқанда, 3-гидроксиникотин қышқылының амидтері жүрек-қан тамырлары ауруларын, онкологиялық процестерді, ЖҚТБ-ны және басқа да бірқатар патологиялық жағдайларды емдеуде қолданылатын фармакологиялық белсенді қосылыстарды құруға негіз болды [11-13]. Осындай препараттардың бірі – «Кордиамин» - никотин қышқылының диэтиламиді, ол қазіргі уақытта клиникалық тәжірибеде жүрек-қан тамырлары жүйесінің бұзылуын емдеу құралы ретінде сұранысқа ие болып қала береді. [11], [14-16].



Кордиамин
Никотин қышқылының кейбір туындылары ұзақ уақыт бойы гиполипиде-миялық, нейротропты және тамыр кеңейтетін препараттар ретінде, атап айтқан-да мидағы қан айналымды жақсарту үшін қолданылған. [17]. Алайда, айқын жанама әсерлерге байланысты – терінің гиперемиясы, глюкозаға сезімталдық-тың төмендеуі, гистамин секрециясының жоғарылауы және бауыр жеткіліксіз-дігінің даму қаупі - бұл қосылыстар цереброваскулярлық ауруларды және тамырлы когнитивті бұзылуларды емдеуде қазіргі уақытта клиникалық фармакологиялық тәжірибеден шығарылды [18]. 
Алайда, никотин қышқылының бірқатар туындылары клиникалық медицинада да, биохимиялық зерттеулерде де белсенді қолданылып келеді. Олар пролиферативті ауруларды, өкпе артериялық гипертензиясын және В6 витаминінің жетіспеушілігімен байланысты эпилепсияны емдеуде қолданы-лады [19,20]. Сонымен қатар, бұл қосылыстар калий арнасының модулятор-лары, адамның иммун тапшылығы вирусының ингибиторлары және HIF-2α  сияқты гипоксияда белсендірілген транскрипция факторларының блокаторлары ретінде зерттеледі [20]. Жұмыста [21] никотинаттар мен изоникотинаттардың (1.7)-(1.11) n-броманилинмен және m-аминофенолмен конденсациясы азоме-тиндерді (1.12)-(1.17) синтездейтіні көрсетілген, олар натрий триацетоксибор-гидридімен тотықсызданған кезде сәйкес аминдерді (1.18)-(1.23) береді.
5-Арилизоксазол және 4,5–дихлоризотиазолкарбонил хлоридтерін пайдалана отырып, никотинат пен изоникотинаттың (1.18)-(1.23) амин туындыларының ацилденуі изоксазол және изотиазол фрагменттерінің қалдықтарын қамтитын күрделі эфирлер мен амидтердің түзілуіне әкеледі.




Гидроксибензальдегидтері бар никотин және изоникотин қышқылдары-ның осындай күрделі эфирлерінің негізінде изоксазол және изотиазол типтерінің кіріктірілген гетероциклдері бар функционалды алмастырылған қосылыстар сериясы синтезделді [22-26].




Жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды құрудың перспективалық тәсілдерінің бірі - никотин қышқылы мен гидразон фрагменттерін біріктіретін «гибридті молекулалардың» синтезі. Гидразондар бір ғасырдан астам уақыт бойы зерттеліп келеді және олардың әмбебаптығы мен қолданудың кең ауқымы арқасында зерттеушілердің назарын аударуды жалғастыруда [27].
Қазақстан Республикасының Мемлекеттік фармакопеясына сәйкес гидразондар безгекке қарсы, ісікке қарсы, бактерияға қарсы және антивирустық агенттер ретінде қолданылатын заттардың маңызды тобы болып қала береді. Гидразондардың жоғары химиялық белсенділігі оларды жаңа биоактивті қосылыстарды синтездеуде кеңінен қолдануға мүмкіндік береді. Әсіресе бензилиденгидразон туындылары маңызды аралық өнімдер болып саналады. Олардың құрамындағы азометин тобы қосылыстардың биологиялық белсенділігіне елеулі әсер етеді, сондықтан гидразондар жаңа биологиялық белсенді заттарды алуда перспективалы қосылыстар қатарына жатады.
1.2 Изоникотин қышқылының гидразондары, жаңа фармакологиялық заттарды іздеудегі перспективті синтондар ретінде
ИНҚГ гидразон туындыларының туберкулезге қарсы белсенділіктері, олардың құрамындағы изоникотин қаңқасымен байланысты. Бұл қосылыстар Шифф негіздеріне жатады. Олар бактериялар мен саңырауқұлақтарға қарсы әсер көрсетіп қана қоймай, органикалық химияда әртүрлі молекулалық процестерді зерттеуде де кеңінен қолданылады [28,29]. 
Зерттеулерге сәйкес [30], изониазидтің пиридин альдегидтерімен және кетондармен әрекеттесуінде түзілетін гидразондар никотиноил-гидразондарға қарағанда туберкулезге қарсы жоғары белсенділік көрсетеді. Мұндай айырмашылық олардың d- және f-блок металдарының иондарымен тұрақты кешендер түзе алу қабілетіне байланысты. 
ИНҚГ гидразин туындыларының ішінде ең кең таралғандарының бірі - фтивазид. Басқа туберкулезге қарсы препараттармен салыстырғанда оның уыттылығы төмен және науқастар оны жақсы көтереді. Осы қасиеттерінің арқасында бұл препарат бүгінгі күнге дейін туберкулездің әртүрлі түрлерін емдеуде қолданылып келеді [30].
Қазіргі кезде клиникалық тәжірибеде ИНҚГ гидразидінің туындылары болып табылатын салюзид және ларусан препараттары да кеңінен қолданылады. Бұл қосылыстар туберкулезді емдеуде тиімді химиотерапиялық дәрілердің қатарына жатады. 
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Гидразондарға деген қызығушылық олардың биологиялық белсенділігімен ғана емес, сонымен қатар металл иондарымен кешенді қосылыстар түзе алу қабілетімен де байланысты. Олар аналитикалық химияда кеңінен қолданылады. Қарапайым Шифф негіздерімен салыстырғанда ароил және гетероароил гидразондарының құрамында донорлық орталықтар болады. Бұл олардың химиялық қасиеттерін кеңейтіп, биологиялық белсенділігін арттырады. 
Бернхард пен оның әріптестері [31] темір иондарымен хелат түзетін бірқатар қосылыстарды зерттеген болатын. Олардың ішінде 2-пиридинкарбальдегидоизоникотиноилгидразон (1.32, HPCIH) және ди-2-пиридилкетонизоникотиноилгидразонға (1.33, HPKIH) ерекше назар аударылды. Зерттеу нәтижелері бұл қосылыстардың зертханалық тышқандарға ауыз арқылы енгізілгенде темір иондарын in vitro және in vivo жағдайларында тиімді байланыстырып, ағзадан шығаруға қабілетті екенін көрсетті. 
Зерттеулер ди-2-пиридилкетонизоникотинилгидразонның (1.33) онколо-гиялық ауруларды емдеуде қолдану мүмкіндігі бар екенін көрсетті [31]. Изоникотин қышқылының гидразидімен 2-ацетилпиридиннің конденсациясы негізінде жаңа қосылыс - 2-ацетилпиридилизоникотиноилгидразон (1.34) алынды, оның құрылымы мен негізгі физика-химиялық қасиеттері жұмыстарда егжей-тегжейлі қарастырылды [32-34].



           

Безгек (малярия) – жыл сайын 500 миллионнан астам адам жұқтыратын, шамамен 2 миллион науқас өлетін Plasmodium тектес паразиттер тудыратын ауыр ауру. Көптеген қолданыстағы дәрі-дәрмектерге төзімді Plasmodium Falciparum штаммдарының таралуы ерекше алаңдаушылық туғызады, бұл жаңа терапевтік агенттерді әзірлеу қажеттілігін көрсетеді. Бұл бағыттағы перспективалы қосылыстардың бірі - 2-гидрокси-1-нафтилальдегид изоникоти-ноилгидразон (2.35), ол десферриоксаминмен салыстырғанда безгекке қарсы жоғары белсенділікті көрсетті. 




Гидразидогидразондар класына жататын және 2-ацетилимидазо[4,5-b] пиридинмен ИНҚГ реакциясы арқылы синтезделген қосылыс (1.36) туберку-лезге қарсы белсенділікті көрсетті. Ол әртүрлі Mycobacterium tuberculosis штамдарының (соның ішінде H37Rv, 192 және 210), соның ішінде 3,13 мкг/мл концентрациясында ИНҚГ, этамбутол және рифампицинге төзімді штаммдар-дың өсуін тиімді тежеді [35].




Изоникотиноилгидразонның жаңа туындыларын үнемі іздеу шеңберінде 2-орыналмастырылған изоникотиноил гидразидтері мен цианоборандар синтезделіп, сипатталды. In vitro кеңейтілген антимико-бактериялық тестілеу бұл қосылыстардың бір бөлігі 0,025-0,2 мкг/мл диапазонында жоғары белсенділікті, ал басқалары этамбутол мен рифампицинге төзімді Mycobacterium tuberculosis штамдарына қатысты орташа белсенділікті (6,25 - 12,5 мкг/мл) көрсетті. Сонымен қатар, гидразон функционалды тобы бар жаңа фторхинолон болып табылатын қосылыс (1.37) швейцариялық альбинос тышқандарында in vivo сыналған [36].



ИНҚГ молекуласының фрагментін қамтитын N'-апилиден-N-[2-оксо-2-(4-апилпиперазин-1-ил)этил]гидразид (1.38) қосылысы стандартты Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 27294 штаммына, сондай-ақ клиникалық изоляттарға қарсы бактерияға қарсы белсенділікке бағаланды.
In vitro зерттеулердің нәтижелері қосылыстың (1.38) айтарлықтай белсенділігін көрсетті:
· 1 мкг/мл концентрацияда H37Rv стандартты штаммына қарсы; 
· клиникалық изоляттарға қарсы: сезімтал - 0,25-0,5 мкг/мл, төзімді-2-4 мкг/мл [37].




Sriram және басқа да авторлар [38] изоникотин қышқылының гидразид-гидразондарын қамтитын антимикобактериялық қосылыстардың жаңа серия-сын синтездеді. 1-(4-фторфенил)-3-(4-[пиридин-4-карбонил)гидразоно] этилфе-нил)тиомочевина (1.39) жоғары белсенділік көрсететіні анықталды, ол M. tuberculosis H37Rv-ға қарсы МИК 0,49 мкМ көрсетіп, сондай-ақ ИНҚГ-не төзімді штамдарға қарсы әсер етеді [38]. 



Сондай-ақ шетелдік зерттеушілер [39] ИНҚГ, пиразинамид, n-аминоса-лицил қышқылы, этамбутол және ципрофлоксацин негізінде бірқатар гидразон-дарды синтездеді, 2-гидрокси-4-изоникотиноилгидразин метиламино-бензой қышқылы (1.40) 0,39 мкг/мл кезінде M. tuberculosis H37Rv-ға қарсы ең жоғары тежелуді (96%) көрсетті.

	


              


N'-[2-гидрокси-3-(пиперазин-1-илметил)-фенил]этилиден)изоникотино-гидразид (1.40) МИК 0,56 мкм мәнімен ИНҚГ (МИК 2,04 мкм) қарағанда белсендірек агент екені анықталды [40].     
Әдеби деректерде ИНҚГ-ның бірқатар жаңа гидразон туындыларының антимикробтық, туберкулезге қарсы және зеңге қарсы белсенділігі туралы мәліметтер бар, бұл осы классқа жататын жаңа қосылыстарды синтездеуге және олардың физиологиялық әсерін зерттеуге зерттеушілердің қызығушылығының артуына себеп болады [41-44]. [45] зерттеу жұмысында 4-формилфенил-N-фенилкарбаматтың (1.42) ИНҚГ-мен сипатталған.




Болжам бойынша, альдегидтердің нуклеофильді реагенттермен конденса-ция реакциялары өнімділігі жоғары (96%) өнімді (1.43) өндіруге әкеледі [45]. [46] еңбекте ИНҚГ ядросынан алынған қосылыстардың (1.44-1.56) бактерияға қарсы белсенділігін in vitro жобалау, синтездеу және бағалау үшін QSAR негізіндегі тәсілдер егжей-тегжейлі сипатталған. Бұл қосылыстар стандартты M. tuberculosis h37rv штаммында және екі мутацияланған штаммда сыналған, олардың біреуі тек katG s315t мутациясын, ал екіншісі katG генінің толық жойылуын (ΔkatG) тасымалдайды [47].
Бірқатар жаңа изоникотиноилгидразондар, соның ішінде (1.44), (1.45), (1.48) және (1.51), әртүрлі орыналмастырылған хош иісті альдегидтермен ИНҚГ функционализациясы арқылы синтезделді.
ИНҚГ-ның альдегидтермен конденсация реакциялары этанол ортасында жүргізілді, нәтижесінде тиісті Шифф негіздері пайда болды. Алынған қосы-лыстар бағаналы хроматографияны қолдана отырып, кристалды қатты заттар түрінде оқшауланған. (1.45) және (1.46) қосылыстары үшін ИНҚГ /альдегид 1:0,5 молярлық қатынасында хош иісті альдегидпен әрекеттесу тек бір альдегид тобының модификациясына әкелді. (1.46) және (1.47) қосылыстар этанолдағы NaBH4 көмегімен сәйкес қосылыстарды (1.45) және (1.46) тотықсыздандыру арқылы алынады, содан кейін қайта кристалданады [46,47].




Қосылыстардың (1.45), (1.46), (1.47)-(1.49) антимикробтық белсенділіктрін бағалау  M. tuberculosis H37RV (МИК ≈ 0,28 мМ) қарсы белсенділігі бастапқы ИНҚГ-мен салыстырғанда (МИК ≈ 0,29 мМ) жоғары. Белсенділіктегі айырмашылықтар стереохимияның ерекшеліктерімен, атап айтқанда алмастыр-ғыштардың табиғатымен және олардың белсендіру сатысында изоникотиноил радикалының қалыптасуы мен тұрақтануына қатысу қабілетімен байланысты. Алдыңғы зерттеулердей, липофильділік қосылыстардың биологиялық белсенді-лігіне айтарлықтай әсер етпеді, бұл таралу коэффициентінің логарифмі (logPₒ/ₑ) мен МИК мәндері арасындағы корреляцияның болмауымен расталады [46]. 
(1.46)-(1.52) қосылыстары KatG S315T мутациясы бар, изониазидке төзімді M. tuberculosis клиникалық штамына қатысты ИНҚГ-мен салыстырғанда жоғары белсенділік көрсетті. Ең жоғары нәтиже көміртек атомдарының саны 10 болатын алкил тізбегі бар (1.52) қосылысында байқалды. Бұл қосылыс аталған төзімді штамға қарсы ИНҚГ-ге қарағанда шамамен алты есе тиімді болды [47].
Авторлар [48] M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 және изониазидке төзімді M. tuberculosis ATCC 35822 штамдарына қарсы (1.57)-(1.62) изоникотиноилгидразондарының алты жаңа туындысының in vitro жағдайындағы белсенділігін зерттеген.
Зерттеу нәтижелері көрсеткендей, (1.57)-(1.62) қосылыстарының кейбірін субингибиторлық концентрацияда қолдану этамбутол, n-аминосалицил қышқылы және рифампициннің минималды ингибиторлық концентрациясын 4-16 есе төмендеткен. Бұл аталған туындылардың туберкулезге қарсы препараттардың әсерін күшейте алатынын көрсетеді.




Бұл жағдайда фракциялық тежегіш концентрация (ФТК) мәндері 0,17-0,37 тең болды. Бұл көрсеткіш қосылыстардың Mycobacterium tuberculosis H37Rv штамына қарсы синергиялық әсер көрсететінін дәлелдейді. Бұл қосылыстарды басқа препараттармен бірге қолданғанда олардың белсенділігі артқаны байқалды (ФТК 0,53-0,75). Осындай әсер изониазидпен бірге қолданғанда да анықталды. Әсіресе, (1.57)-(1.62) қатарындағы қосылыстардың бірі изониазидке төзімді M. tuberculosis ATCC 35822 штаммына қарсы күшті синергиялық әсер көрсетті (ФТК 0,26). Ал бақылау тәжірибелерінде мұндай нәтиже байқалмаған [49].






Әдебиетте келтірілген мәліметтерге сәйкес [49], изониазидтің жаңа туындыларын алу үшін әртүрлі циклдік 1,2,3-трикарбонил қосылыстары қолданылған. Олардың қатарына аллоксан (1.63), 1-метилаллоксан (1.64), 1,3-диметилаллоксан (1.65), нингидрин (1.66), хинизатин (1.67), сондай-ақ 7-метилизатин (1.68) мен 5-нитроизатин (1.69) жатады. Синтез реакциясы реагенттерді эквимолярлық мөлшерде алып, оларды су немесе спирт ерітіндісінде араластыру арқылы жүргізілген. Нәтижесінде изониазидтің жаңа туындылары алынған. 
Синтезделген қосылыстар грам-оң және грам-теріс микроорганизмдерге қарсы in vitro жағдайында орташа микробқа қарсы белсенділік көрсетті. Ең жоғары белсенділік (1.65) және (1.66) қосылыстарында байқалды. Олардың ең аз бактериостатикалық концентрациясы (МБК) 15,6-62,5 мкг/мл аралығында болды. Бұл әсер аталған қосылыстардың құрамында хиназатин және изатин туындыларына ортақ –NH–CO–C=N– құрылымдық фрагментінің болуымен байланысты болуы мүмкін [49].
Зерттеуде [50] изоникотин қышқылы гидразидін карбонил қосылыстарының ацетальды туындыларымен конденсациялау реакциясы зерттелді. Осы тәсіл арқылы ИНҚГ негізінде жаңа туындылар алынып, олардың қатары кеңейтілді. Конденсация реакциялары изоникотин қышқылы гидразиді мен алмастырылған сірке, пропион және басқа альдегидтердің ацетальдары арасында жүргізілді. Ацеталдарды қолданудың негізгі артықшылықтарының бірі-көптеген альдегидтер тұрақсыз және оларды реакцияларда тек қорғалған түрінде қолдануға болады. Конденсация екі кезеңде жүреді: бірінші кезеңде ацеталдың қышқыл гидролизі жүреді, содан кейін пайда болған альдегид ИНҚГ-мен әрекеттесіп, мақсатты өнімдердің пайда болуына әкеледі (1.70)-(1.75) [50].
ИНҚГ диальдегид ацеталдарымен әрекеттескенде сәйкес гидразондар түзіледі (1.78)-(1.79). Диальдегидті ацеталдарды (1.76) және (1.77) қолданған жағдайда конденсация екі карбонил тобына да әсер етеді, нәтижесінде күрделі құрылымдар пайда болады.


Зерттеуде [50] алмастырылған және алмастырылмаған альдегидтердің ацетальды конденсациясы арқылы алынған бірқатар жаңа ИНҚГ туындылары синтезделді және сипатталды. Өнімдердің құрылымын анықтау және растау үшін талдаудың заманауи физика-химиялық әдістері қолданылды.




Изоникотин қышқылының гидразидтері α-кетоглутар қышқылының (1.80) және гидразондардың (1.81) және (1.82) түзілуіне әкелетін В₆ дәрумені мен α-кетоглутаров қышқылымен әрекеттесуге қабілетті екендігі анықталды.




ИНҚГ-ның В6 дәруменімен өзара әрекеттесуі оның ағзадағы деңгейінің төмендеуіне әкеледі, бұл В6 гиповитаминозының дамуына ықпал етуі мүмкін, осыған байланысты туберкулезді ИНГҚ негізіндегі препараттармен емдегенде пациенттерге жетіспеушіліктің алдын алу үшін В6 дәруменін қосымша қабылдау тағайындалады [50].
Әдеби деректерде [51] алғаш рет изоникотиноил гидразондарының (1.86)-(1.88) жаңа сериялары синтезделіп, сипатталды. Қосылыстар (1.86)-(1.88) карбонил қосылыстарының қарапайым конденсациясы арқылы - 2-формилпиридин (1.83), 2-ацетилпиридин (1.84) және 2-бензойлпиридин (1.85) изоникотин қышқылы гидразидімен синтезделді.
Азометин фрагментінің көміртегі атомында метил тобы бар гидразон-дардың құрылымында бұл атом реактивтіліктің жоғарылағанын көрсетеді. Пиридин альдегидтері мен кетондары бар изоникотиноилгидразиннің конденса-циясы нәтижесінде алынған гидразондар (1.86)-(1.88) туберкулезге қарсы белсенділіктің жоғарылағанын көрсетті [51].
Стероидты емес қабынуға қарсы препараттар (СЕҚҚП) қабынуға қарсы, анальгетикалық және антипиретикалық әсері бар клиникалық препараттардың ең көп қолданылатын кластарының бірі болып табылады [52, 53]. Олардың ішінде фармацевтикалық нарықта ұсынылған хош иісті пропан қышқылдары әсіресе тиімді, бірақ басқа СЕҚҚП сияқты, олар асқазан-ішек жолдарының жанама әсерлерін тудыруы мүмкін [54].



Авторлардың зерттеуінде [55] препараттың емдік тиімділігін арттыру және пациенттердің ағзасына жағымсыз реакцияларды азайту мақсатында изониазидтің амид туындылары (1.95)-(1.98) 4-оксо-4-(4-алмастырылған фенил) бутан қышқылдарымен (1.91)-(1.94) конденсация арқылы синтезделді.





4-оксо-4-(фенил)бутан қышқылдарының (1.91)-(1.98) синтезінің бірінші кезеңінде алмастырылған бензолдардың конденсациясы (1.89) кәріптас ангидридімен (1.90) сусыз алюминий хлоридінің қатысуымен, Фридель-Крафтс ацилдену шарттарына сәйкес қолданылды.
Алынған қышқылдар негізінде изониазидтің жаңа амид туындылары (1.95)-(1.98) синтезделді. Синтез 4-оксо-4-(фенилалмастырылған)бутан қышқылдары (1.91)-(1.94) изониазидпен құрғақ пиридин ортасында әрекеттестіру арқылы жүрді. Конденсациялаушы агент ретінде фосфор оксихлориді (POCl₃) қолданылды [55]. Реакциялардың нәтижесінде мақсатты өнімдер 54-72% шығыммен алынды. Зерттеу барысында кейбір қосылыстардың қабынуға және бактерияға қарсы белсенділігі жоғары екені анықталды. Сонымен қатар олардың ульцерогендік әсері төмен болды. Сондықтан бұл қосылыстар асқазан-ішек жолына жағымсыз әсері жиі байқалатын дәстүрлі СЕҚҚП-мен салыстырғанда тиімдірек болуы мүмкін [55].
Әдебиеттерде изониазид туындыларын синтездеу үшін механохимиялық әдісті қолданылған зерттеулер де бар [56-63]. Механохимиялық әдіс арқылы фталазолдар, феназиндер, пиразолдар, пиридазинондар және пирролдар сияқты әртүрлі гетероциклді қосылыстар алынған [60-63]. Бұл әдіс еріткішсіз, қатты фазада жүретін реакциялар арқылы иминдер, азометиндер, азиндер, анизаминдер және гидразондар сияқты азотты қосылыстарды синтездеуге де мүмкіндік береді [64-66]. Осы зерттеулердің нәтижелеріне сүйене отырып, еріткіш қолданбай жүргізілетін механохимиялық тәсіл гидразондарды, соның ішінде изоникотиноил туындыларын (1.99-1.102) синтездеуде де тиімді қолданылды.



Изониазид туберкулездің алдын алу және оны емдеу үшін ең жиі қолданылатын тиімді препараттардың бірі болғанымен, оның уыттылығы жоғары (ЛД50 = 178 мг/кг). Осыған байланысты қазіргі таңда оның уыттылығын төмендетіп, қауіпсіздігін арттыру жолдарын іздеуге ерекше көңіл бөлінуде.
[67] жұмыста изониазидтің жалпы уыттылығын азайту тәсілі ұсынылған. Ол үшін изоникотин қышқылының гидразиді изостевиолдың энт-бейер қаңқасымен және оның әртүрлі туындыларымен байланыстырылып, жаңа конъюгаттар алынған.
Изостевиол (1.103) Stevia rebaudiana Bertoni өсімдігінің гликозидтерінің қышқылдық гидролизінің негізгі өнімі болып табылатын дитерпеноид. Ол сондай-ақ өзінің гипертензияға қарсы және гипотензивті қасиеттерімен, сонымен қатар келесі маңызды қабілеттерімен белгілі:
• тотығу фосфорлануын тежеу;
• АТФ-тәуелді ферменттердің, соның ішінде кейбір фосфатазалардың, оксидазалардың және дегидрогеназалардың белсенділігін төмендету.
Осылайша, изониазидтің изостевиолмен конъюгациясы уыттылығы төмен және биологиялық белсенділігі жоғары туберкулезге қарсы жаңа препараттар-ды іздеу және әзірлеу үшін перспективалы бағыт болып көрінеді.




[67] жұмыста изостевиол (1.103) мен оның метил эфирінің (1.105) изоникотин қышқылы гидразидімен сусыз метанол жағдайында және p-толуолсульфоқышқылы (p-TsOH) қатысында әрекеттесуі нәтижесінде сәйкес гидразондар (1.104) және (1.106) түзілетіні көрсетілді [67]. Изостевиол (1.103) мен оның метил эфирінің (1.105) изоникотин қышқылы гидразидімен сусыз метанолда p-TsOH қатысында жүргізілген реакциялары гидразондардың (1.104) және (1.106) түзілуіне алып келді.





Екі изониазид молекуласын қамтитын изостевиол туындысы болып табылатын гибридті қосылыс (1.108) екі сатыда синтезделді [67]. Бірінші кезеңде изостевиолдың хлорангидридінің (1.107) артық мөлшердегі изониазид-пен пиридинде қыздыру кезінде әрекеттесуі жүзеге асырылды. Реакция нәтиже-сінде хлорқұрамды топтың орынбасуы жүріп, аралық амидті қосылыс түзілді.
Екінші кезеңде бұл аралық өнім артық изониазидпен қайнаған метанолда p-TsOH қатысында реакцияға түсірілді. Нәтижесінде мақсатты гибридті гидразон (1.108) түзілуімен конденсация сәтті жүзеге асырылды.





In vitro жағдайында синтезделген гибридті қосылыстардың M. tuberculosis H37Rv штамына қарсы белсенділігі зерттелді. Зерттеу нәтижесінде (1.104), (1.106) және (1.108) қосылыстары микобактериялардың өсуін МИК 20 мкг/мл концентрациясында тиімді тежейтіні анықталды. Сонымен қатар, изостевиолдың (1.103) дитерпеноидты фрагментін изониазид молекуласына қосу оның белсенділігін арттырды. Соның нәтижесінде МИК көрсеткіші 50 мкг/мл-ден 20 мкг/мл-ге дейін төмендеді. Бұл алынған гибридті қосылыстардың туберкулезге қарсы әсері бастапқы затқа қарағанда жоғары екенін көрсетті [67].
Алынған нәтижелер никотин және изоникотин қышқылдары гидразидтерінің құрылымын фармакофорлық фрагменттерді енгізу арқылы өзгерту тиімді тәсіл екенін көрсетті. Мұндай химиялық түрлендіру жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды алуға мүмкіндік береді. Соның ішінде туберкулезге қарсы белсенділігі болуы мүмкін гидразондарды синтездеу үшін бұл бағыттың болашағы зор.
1.3 Гидроксибензой қышқылдары және олардың туындылары
Гидроксибензой қышқылдарының туындылары қазіргі кезде жаңа дәрілік заттарды жасау үшін кеңінен зерттелуде. Бұл қосылыстардың тиімділігі жоғары, ал уыттылығы салыстырмалы түрде төмен болғандықтан, олар әртүрлі ауруларды емдеу мен алдын алуда үлкен қызығушылық тудырады. Олар жеке дәрілік зат ретінде де, басқа препараттармен бірге де қолданылады [68]. Мысалы, салицил қышқылы қабынуға қарсы және жүйке жүйесіне әсер ететін қасиеттерімен белгілі. Оның туындысы - ацетилсалицил қышқылы қабынуға қарсы стероидты емес дәрі ретінде кең қолданылады. Ал салицил қышқылының амиді дене қызуын төмендетіп, ауырсынуды басуға көмектеседі. Оксафенамид (осалмид) өттің бөлінуін күшейтеді, ал тиаприд допаминергиялық жүйеге әсер етіп, ауырсынуды азайту және қабынуды төмендету мақсатында пайдаланылады [69]. Сонымен қатар, салицилморфолид те айқын қабынуға қарсы белсенділік көрсетеді [68].
3-гидроксибензой қышқылының туындылары глюкокиназа ферментінің белсенділігін арттырады. Соның нәтижесінде қандағы глюкоза деңгейі төмендеп, оның тіндерге сіңуі жақсарады [70]. Сонымен қатар, бұл қосылыстар АҚТҚ протеазасын тежейтін препараттардың құрамына кіреді [71].
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4-гидроксибензой қышқылының негізінде алынған қосылыстар бактерияларға қарсы және ісікке қарсы белсенділік көрсетеді [72]. n-Гидроксибензой қышқылы мен гетероциклді фрагменттері бар тұздар ағзадан зәр қышқылының бөлінуін күшейтеді [73]. Сонымен қатар, проксиметакаин медицинада жергілікті жансыздандырғыш ретінде қолданылады. Ал нифуроксазид әртүрлі микроорганизмдерге қарсы жоғары белсенділігімен белгілі [74].




Нифуроксазид
[75] жұмыста жаңа салицилгидразон туындылары синтезделіп, олардың ісікке қарсы белсенділігі зерттелді. Қосылыстар адамның бес түрлі қатерлі ісік жасушаларына in vitro жағдайда сыналды. Зерттеу өкпе (A549), аналық без (SK-OV-3), меланома (SK-MEL-2), тоқ ішек (HCT15) және ұйқы безі (MIA-PaCa-2) қатерлі ісігі жасушаларының линияларында жүргізілді. Сонымен қатар синтезделген қосылыстар трипомиозинкиназа A (TrkA) рецепторына қарсы тежегіш белсенділікке in vitro тексерілді. 




Нәтижелер [75] көрсеткендей, барлық қосылыстар аталған ракты жасуша линияларына қарсы айқын цитотоксикалық белсенділік көрсетті, ал ең жоғары тиімділікті барлық тестіленген жасуша модельдерінде жоғары белсенділік танытқан 1.112i қосылысы көрсетті.
[75] зерттеу жұмысында гидроксибензой қышқылдарының хлорангидрид-терінің 4-аминобензой қышқылымен реакциясы арқылы бірқатар N-(гидрокси-бензоил)-4-аминобензой қышқылдары синтезделді. Суда ерігіштігін арттыру және физиологиялық белсенділікті арттыру мақсатында алынған қосылыстар литий және калий тұздарына айналды.
Фармакологиялық зерттеулер синтезделген тұздардың жоғары белсенділігін көрсетті: литий тұздары айқын психотроптық әсерге ие, калий тұздары жүрек қағысының қалыпқа келуіне ықпал етеді. Бұл тұздар өте төмен уыттылықпен сипатталатыны анықталды, бұл оларды одан әрі фармакологиялық зерттеулерге перспективалы үміткерлер етеді.
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Осылайша, фармацевтикада гидроксибензой қышқылдары туындыларының көптеген синтетикалық препараттары бар болғанымен, олардың негізінде жаңа биологиялық белсенді заттарды іздеу әлі де өзекті бағыт болып табылады. 

1.4 Әдеби шолу бойынша қорытындылар
· Қазіргі кезде қолжетімді жаңа отандық дәрілік заттарды жасау еліміздің өзекті бағыттардың бірі болып табылады. Биологиялық белсенді қосылыстарды іздеу, зерттеу және оларды медицинаға енгізу химия ғылымының маңызды міндеттерінің қатарына жатады.
· Қазіргі уақытта жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды алу мақсатында пиридин және гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері кеңінен зерттелуде.
· Ғылыми әдебиеттерде табиғи алкалоидтардың қатысуымен түрлендірілген гидроксибензой қышқылының туындылары туралы мәліметтер өте аз. Бұл осы бағытта әлі де көптеген зерттеулер жүргізу қажет екенін және оның болашағы зор екенін көрсетеді.
· Гидразон туындылары медицинада негізінен туберкулезді емдеуге арналған препараттар ретінде қолданылады. Алайда, пиридин және гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің биологиялық белсенділігінің үлкен спектріне қарамастан, биологиялық белсенділіктің басқа түрлеріне қатысты жүйелі зерттеулер жүргізілген жоқ.
· Химиялық, биологиялық және фармакологиялық қасиеттерді кешенді зерттеу, сондай-ақ бұрын сипатталмаған пиридин және гидрокси-бензой қышқылдарының гидразидтерінің құрылымы мен белсенділігі арасындағы қатынастарды орнату жұқа органикалық синтездің теориялық және қолданбалы базасын едәуір толықтыруға мүмкіндік береді.

2 НӘТИЖЕЛЕР МЕН ТАЛҚЫЛАУЛАР

Шифф негіздерінің маңызды тобы болып табылатын гидразондар без-гекке қарсы [78], ісікке қарсы [79], бактерияға қарсы [80] және вирусқа қарсы [81,82] агенттер ретінде кеңінен қолданылады. Гидразондарға деген үздіксіз қызығушылық бұл қосылыстардың құрылымдық әмбебаптығы мен функцио-налдық қасиеттерінің кең ауқымына байланысты ғасырдан астам уақыт бойы қарқынды зерттеу нысаны болып қала беруіне байланысты. Осы класстағы көптеген қосылыстар айқын биологиялық белсенділікті көрсетеді және медициналық тәжірибеде (COVID-19) [76,77] қолданылады. 
Изоникотин және никотин қышқылдарының туындылары [83] туберку-лезді, пролиферативті бұзылуларды, өкпе артериялық гипертензиясын, В6 витаминіне тәуелді эпилепсияны емдеуде әлі де кеңінен қолданылатының айта кеткен жөн. Бұл қосылыстар калий арналарының белсенділігін реттеуде, адамның иммун тапшылығы вирусына қарсы әсер ететін заттар ретінде және HIF-2α факторларының тежегіштері ретінде де қолданылады [81,84]. Сондықтан пиридинкарбон қышқылдарының гидразидтері мен оларға ұқсас қосылыстардың арасында жаңа фармакологиялық белсенді заттарды іздеу әлі де маңызды бағыт болып табылады. Осы зерттеуде бұрын жүргізілген жұмыстарды [85] жалғастыра отырып, изоникотин, никотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары негізінде жаңа гидразондар синтезделіп, олардың қасиеттері зерттелді.

2.1 2-Метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид негізінде жаңа гидразондардың синтезі
[bookmark: _Hlk227530493] [86] әдебиет көзінде ғылыми жетекшілерімнің бірі, Тюмень мемлекеттік университетінің профессоры И.В. Кулаков 3-позициясында ацил немесе эфир тобы бар асимметриялық 5-нитро-1,4-дигидропиридиндерді және солардың негізінде 5-нитропиридиндерді алудың көпкомпонентті әдісін сипаттаған (2.4а-е).






Бұл зерттеудің жалғасы ретінде 5-нитроникотин қышқылы негізінде жаңа туындыларды синтездеу және олардың қасиеттерін зерттеу жүргізілді. Негізгі мақсат – молекула құрамына биологиялық белсенді фармакофорлық топтарды енгізу болды. Осыған байланысты бастапқы зат ретінде 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылының этил эфирі (2.5) таңдалды. Алдымен ол гидразидке (2.6) айналдырылды, кейін әртүрлі альдегидтермен конденсация реакциясы жүргізілді. Нәтижесінде жаңа туындылар алынды (сызба 1) [87]. 




Сызба 1 - Хош иісті альдегидтерден алынған негізгі гидразондарды алу (2.6)-(2.16)
 
Біз синтездеген барлық жаңа қосылыстар ақ кристалдар түрінде жоғары өнімділікпен (50-97%) алынды. Қайта кристалдану кезінде (2.6)-(2.16) қосылыстары үшін 1H ЯМР спектрлерінде шамалы өзгерістер байқалды, химиялық сдысу айырмашылығы 0,1-0,2 м.б. болатын қайталанатын протон сигналдары тіркелді, шыңдардың арақатынасы шамамен 2:1 болды. Бұл сигналдардың интеграциясы қайталанатын шыңдардың аудандарының арақатынасы барлық гидразондар үшін шамамен тұрақты болып қалғанын және 2:1 болғанын көрсетті.
Бұл құбылыстың алғашқы және айқын түсіндірмесі - Z- және E-изомерлер қоспасының болуы [87]. Бұл жағдайда E-конфигурациясы басым болады, бұл атомдардың осы орналасуындағы молекулалардың тұрақты геометриясына байланысты. E-изомерлердің бұл артықшылығы сонымен қатар E-изомер молекуласындағы карбонил оттегі атомының әсерімен байланысты спектрлердің төменгі 1H ЯМР аймағына илиден протонының (=CH) сигналдарының ауысуымен расталады (кесте 1).
Екі изомер қоспасының тағы бір маркері алмастырылған пиридин ядросынан H-4 протонының сигналы болды. Сонымен, бастапқы гидразид спектрінде H-4 протоны 8,35 м.б. аймағында синглетпен тіркелді (кесте 1). Барлық алынған гидразондарда негізгі Е-изомерінің H-4 протоны 8,53-8,64 м.б. аймағында синглетпен тіркелді, ал шағын Z-изомері үшін H-4 протонының сигналы 8,37-8,53 м. д. аймаққа аздап жылжыған.

Кесте 1 – Синтезделген қосылыстардың шығымы мен пиридин мен иминнің алмастырылған сутегі атомдары үшін 1H ЯМР спектріндегі химиялық сдысулар, δ (м. д.), атап айтқанда H-4 және =CH

	 Қос.
	Шығымы, %
	δ (H-4 (E-))
	δ (H-4 (Z-))
	δ (=CH (E-))
	δ (=CH (Z-))

	(2.6)
	98%
	8.35
	–
	–
	–

	(2.7)
	76%
	8.56
	8.45
	8.65
	8.52

	(2.8)
	97%
	8.58
	8.48
	8.48
	8.32

	(2.9)
	80%
	8.53
	8.48
	8.17
	7.99

	(2.10)
	86%
	8.58
	8.48
	9.07
	8.87

	(2.11)
	74%
	8.53
	8.53
	8.65
	8.34

	(2.12)
	68%
	8.58
	8.49
	8.31
	8.13

	(2.13)
	50%
	8.57
	8.47
	8.29
	8.13

	(2.14)
	82%
	8.57
	8.37
	8.67
	8.47

	(2.15)
	56%
	8.62
	8.51
	8.31
	8.14

	(2.16)
	77%
	8.64
	8.53
	8.31
	8.13



Алмастырғыштардың өзгеруі H-4 протонының синглетінің орналасуына аз әсер етті, сигналдың ең үлкен жылжуы (2.16) қосылыс байланысы жағдайында байқалды. Протонға =CH келетін болсақ, химиялық сдысулар E изомері үшін 8,17-ден 9,07 м.б. аралығында және Z изомері үшін 7,99-дан 8,87 м.б. аралығында болды. Дегенмен, (2.12), (2.13), (2.15) қосылыстары имин фрагментіне қатысты 3 және 4 позицияларда алмастырғыштары бар (2.16) E- және Z- изомерлері үшін бірдей химиялық сдысу мәндеріне ие болды (кесте 1).
Сондай-ақ, бұл қосылыстар (2.7), (2.11) және (2.14) химиялық сдысу мәндерінде минималды айырмашылықтарға ие болғанын атап өткен жөн, бұл иминнің орынбасарына қатысты С-2" позициясында орынбасарлардың болуымен түсіндірілуі мүмкін. Қосылыс (2.9) химиялық сдысудың ең төменгі мәндеріне ие болды, бұл имин фрагментіне қатысты С-3" және С-4" позицияларында екі күшті донорлық орынбасардың болуының нәтижесі болды (кесте 1). Протондық сигналдың =CH айтарлықтай ауысуы (2.10) қосылыс үшін байқалды (сурет 1).
Е- және Z- изомерлері үшін химиялық сдысулар сәйкесінше 9,07 және 8,87 м.б. құрады (сурет 1, кесте 1), бұл салыстырғанда (2.12), (2.13), (2.15) және (2.16) қарағанда 0,7 м.б. артық. C-2 позициясындағы COOH тобы иминді алмастырғышқа қатысты акцепторды алмастырушы болды және (2.7) және (2.8) жағдайындағыдай С=N азот атомымен молекулаішілік сутегі байланысын қалыптастыру мүмкіндіктерін одан әрі қамтамасыз етті. 

[image: ]

Сурет 1 - (2.10) қосындысының 1H ЯМР спектрінің фрагменті 

Алынған гидразондардың құрылымын мұқият талдау үшін, біз (2.9) қосылысының ЯМР спектрлерін COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және HMBC (1H-13C) әдістерін қолдана отырып зерттедік, бұл бізге гомоядролық та, гетероядролық та спин-спин өзара әрекеттесулерді анықтауға мүмкіндік берді. Молекулада байқалған кейбір корреляциялар 2-суретте көрсетілген.
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Сурет 2 - (2.9) қосылысының COSY, HMQC және HMBC спектрлеріндегі корреляция диаграммасы

Қосылыстың (2.9) 1H-1H COSY спектрлерінде, спин-спин корреля-циясы ароматты топтардың көршілес метин-метин протондарының үш протондық байланысы арқылы байқалды: H-5"–H-6" (6,85, 7,10), H-2',6′–H-3′,5′ (7,50, 7,50), H-3',5′–H-4′ (7,50, 7,50) м.б. Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронуклеарлы өзара әрекеттесуі қосылыста болатын келесі жұптар үшін 1H-13C HMQC спектроскопиясы-мен анықталды: 2-CH3-С-2 (2.68, 23.2), OCH3-ОХ3 (3,81, 55,8), H-5"-C-5" (6,85, 115,7), H-6"-C-6" (7,10, 123,0), H-2′,6′-C-2′,6′ (7,50, 128,3), H-3′,5′-C-3′,5′ (7,50, 129,0), N=CH-HC=N (8,17, 149,7), H-2"-C-2" (7,38, 109,3), H-4-C-4 (8,53, 132,5) м.б. 
Осы қосылыстағы келесі жұптар үшін протондардың көміртек атомдарымен екі немесе одан да көп байланыс арқылы гетеронуклеарлық өзара әрекеттесуі 1H-13C HMBC спектроскопиясы арқылы анықталды: 2-CH3-С-3 (2,68, 129,5), 2-СН3-С-2 (2,68, 160,3); ОХ3-С-3" (3,81, 148,4); H-5"-C-1" (6,85, 125,5), H-5"-C-3" (6,85, 148,4); H-6"-C-2" (7.00, 109.70), H-6"-C=N (7.00, 149.7); H2"-C6" (7,26, 122,84), H-2"-C=N (7,38, 149,7); N=CH-C-2" (8,17, 109,3), N=CH-C6" (8,17, 123,0), N=CH-C-1" (8,17, 125,5); H-4-C-5 (8,53, 143,6), H-4-C-6 (8,53, 151,9), H-4-C-2 (8,53, 167,3); NH–C=N (11,98, 149,7, NH–C=O (11,98, 161,9) м.б. 


Изомерлік модельдеу. 1H ЯМР спектрлерін егжей-тегжейлі талдаудан кейін сигналдардың көпшілігі бөлінгені байқалды (сурет 3). Біз алмастырылған пиридин сақинасының айналу қиындықтарына байланысты құрылымдары тұрақтандырылған екі ротамердің, I және II бар екендігі туралы болжам жасадық. «I» және «II» белгілері сутегі атомының немесе метил тобының карбонил тобындағы оттегі атомымен кобағытты орналасуын көрсетеді. Біздің гипотезамызды тексеру үшін біз төрт құрылымның, атап айтқанда Z-I, Z-II, E-I және E-II кванттық химиялық модельдеуін жүргіздік. Барлық құрылымдардың геометриялары энергетикалық тұрғыдан минимумға келтірілді. Нәтижелер 2-кестеде келтірілген.

Кесте 2 - CPCM континуумдық сольвациялық моделін қолдана отырып, ДМСО-дағы B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVPP теориялық деңгейін пайдаланып алынған (2.7)-(2.16) үшін Гиббстің салыстырмалы бос энергия мәндері, ∆G (ккал/моль)

	№ қосылыс
	Z-I1
	Z-II
	E-I
	E-II

	(2.7)
	0.0
	−1.5
	−9.7
	−10.0

	(2.8)
	0.0
	−1.5
	−9.9
	−10.1

	(2.9)
	0.0
	−0.5
	−6.3
	−6.6

	(2.10)
	0.0
	−1.9
	−8.0
	−8.3

	(2.11)
	0.0
	−0.5
	−3.5
	−3.8

	(2.12)
	0.0
	−0.4
	−4.5
	−4.9

	(2.13)
	0.0
	−0.4
	−4.3
	−4.7

	(2.14)
	0.0
	−0.7
	−1.8
	−2.1

	(2.15)
	0.0
	−0.5
	−4.5
	−4.8

	(2.16)
	0.0
	−0.4
	−4.8
	−5.2


1 Z-I изомерінің энергиясы жүйенің тұрақты конфигурация мен конформацияға қарай төмендеуін көрсету үшін бастапқы нүкте ретінде таңдалды.

Есептеу нәтижелеріне сәйкес, E-II изомері барлық мүмкін конфигурациялар мен конформациялар арасында ең энергетикалық тұрақты болып табылады. Сонымен қатар, ротамер II ротамер I-ге қарағанда қолжетімдірек, E-изомері үшін энергия айырмашылығы 0,3-0,4ккал/моль және Z-изомері үшін 0,4-1,5ккал/моль (кесте 2). (2.7) және (2.8) қосылыстары барлық басқа заттар арасында энергияның ең үлкен төмендеуін көрсетеді, мұны молекулаішілік сутектік байланыстарға байланысты жалған ароматты сақинаның пайда болуымен түсіндіруге болады. Ұқсас түсініктеме сутектік байланыспен тұрақтандырылған жеті мүшелі сақина түзе алатын COOH тобы (2.10) қосылысына да қатысты (сурет 3). Конфигурация өзгерген кезде, бұл сутектік байланыс алмастырылған пиридин өзегінің жазықтығына перпендикуляр сәйкес ароматты фрагменттің бағытына байланысты үзіледі. Дегенмен, (2.7), (2.8) және (2.10) қосылыстары әлі де конформациялық ауысуларға сезімтал, бұл Гиббстің бос энергиясының жоғары абсолютті мәндерімен дәлелденеді (кесте 3).
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Cурет 3 - Ұсынылған конфигурациялар мен конформациялардың үш өлшемді құрылымдары (2.10), CPCM шешу моделін қолдана отырып, 
ДМСО-да B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVPP әдісімен есептелген.

Олардың айналу еріткіш ортадағы тепе-теңдік процесі болғандықтан, біз айналу тепе-теңдік константасын шамамен есептеп, екі форманың әрқайсысы-ның мөлшерін анықтай аламыз. E-изомерлері үшін формалардың қатынасы 3:2 деп есептелді, бұл шамалы ауытқулары бар барлық гидразондарға қолданылады. (2.10), (2.14) және (2.15) қосылыстарының 1H ЯМР спектрі де сигналдардың 2:1 (2.10) немесе 1:1 (2.14), (2.15) қатынасында бөлінуін көрсететіні атап өтілген. II және I изомерлерінің қатынасы (2.9), (2.11)-(2.13), (2.15) және (2.16) үшін шамамен 7:3 құрайды. Басқа қосылыстар үшін ротамер II құрамы (2.38)< (2.32)< (2.31)< (2.34) қатарында артады, мұнда соңғы қосылыс 96%-ға жетеді.
ЯМР спектрлері бойынша жасалған қорытындыларды тексеру үшін барлық конфигурациялар мен конформациялар үшін химиялық ығысулар есептелді [87]. Есептелген мәндер H-4 және =CH протондары үшін тәжірибелік нәтижелермен толық сәйкес келмегенімен, олардың арасындағы негізгі заңдылықтарды көрсетті (кесте 3). Есептеулер E-изомеріндегі =CH протонына карбонил тобының оттегі атомы әсер ететінін көрсетті. Соның нәтижесінде сигнал төменгі өріске ығысады. Сонымен қатар, E-изомеріндегі =CH₂ протондарының сигналдары Z-изомеріне қарағанда жоғары мәндерге ие екені байқалды (кесте 1-3). 
Ротамерлердің химиялық ығысуларын салыстыру кезінде нақты заңдылық байқалмады. Тек (2.7) және (2.16) қосылыстарының барлық изомерлері үшін айырмашылық 0,1 м.б.-тен аспайды. Қалған қосылыстарда мұндай ерекшелік тек =CH протоны үшін сақталады, ал H-4 протонының химиялық ығысуы 0,2-0,3 м.б. аралығында өзгеруі мүмкін (кесте 3). Сонымен қатар, екі ротамердің химиялық ығысуларындағы ең үлкен айырмашылық E-изомерінің 4-H протоны үшін байқалды.

Кесте 3 - ДМСО ерітіндісіндегі H-4 және =CH протондарының есептелген 1H ЯМР химиялық ығысулары 

	Қос.
	δ (H-4 
(Z-I))
	δ (H-4 
(Z-II))
	δ (H-4 
(E-I))
	δ (H-4 
(E-II))
	δ (=CH 
(Z-I))
	δ (=CH 
(Z-II))
	δ (=CH
 (E-I))
	δ (=CH 
(E-II))

	(2.7)
	8.74
	8.73
	8.67
	8.67
	8.84
	8.86
	10.84
	10.81

	(2.8)
	8.74
	8.7
	8.78
	8.55
	8.76
	8.73
	10.81
	10.78

	(2.9)
	8.96
	8.66
	8.83
	8.52
	8.27
	8.34
	10.89
	10.84

	(2.10)
	8.87
	8.88
	8.82
	8.63
	8.93
	9.02
	10.93
	10.98

	(2.11)
	8.85
	8.65
	8.78
	8.57
	8.48
	8.93
	10.89
	10.84

	(2.12)
	8.83
	8.71
	8.83
	8.6
	8.49
	8.56
	10.87
	10.73

	(2.13)
	8.55
	8.61
	8.78
	8.56
	8.49
	8.51
	10.82
	10.85

	(2.14)
	8.47
	8.63
	8.73
	8.66
	8.72
	8.69
	11.39
	11.34

	(2.15)
	8.84
	8.7
	8.77
	8.57
	8.47
	8.63
	10.82
	10.83

	(2.16)
	8.68
	8.69
	8.72
	8.69
	8.6
	8.65
	10.77
	10.78



Бұл жұмыста 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид пен сәйкес альдегидтер негізінде жаңа гидразондар синтезделіп, олардың құрылымы зерттелді. Қайта кристалданғаннан кейін де 1H ЯМР спектрлерінде химиялық ығысулары 0,1-0,2 м.б. айырмашылығы бар қайталанатын сигналдар байқалды. Сигналдардың қатынасы шамамен 2:1 болды. Бұл құбылыс гидразондардың ерітіндіде Z- және E-изомерлер қоспасы түрінде болуымен түсіндіріледі. DFT есептеулері E-изомерлердің екі ротамерден тұратынын және олардың қатынасы шамамен 3:2 екенін көрсетті. Алынған нәтижелер тәжірибелік деректермен сәйкес келді.

2.2 Никотин қышқылы негізінде жаңа гидразондардың синтезі
Бұл жұмыста никотин қышқылы гидразиді (2.17) мен хош иісті альдегидтердің конденсация реакциясы жүргізіліп, нәтижесінде гидразондар (2.18-2.23) синтезделді. Реакциялар этанолда 73-75°С температурада 2-3 сағат жүргізілді. Өнімдер 76-97% шығыммен алынды (сызба 2) [88].







Сызба 2 – Никотин қышқылының негізінде жаңа гидразондардың синтезі

Синтезделген никотин қышқылының жаңа гидразондары (2.18)-(2.23) органикалық еріткіштерде оңай ериді және ақ кристалды қосылыстар болып табылады. Бұл қосылыстардың құрылымы ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопиясымен, сондай-ақ екі өлшемді COSY (¹H-¹H) және HMQC (¹H-¹³C) корреляциялық спектрлерімен расталды. (2.18) қосылысының ¹H ЯМР спектрі 7.46-7.51 м.б. (2Н, Н3, Н13), 7.59 т (1Н, Н15, ³J =7.4 Гц), 7.86-7.88 м (1Н, Н14), 8.05 д (1Н, Н16, ³J = 7.6 Гц), 8.24 д (1Н, Н4, ³J = 7.6 Гц), 9.06 с (1Н, Н6) и 9.18 с (1Н, Н2) кезінде байқалған бензой және никотин фрагменттерінің хош иісті протондарынан сигналдардың болуымен сипатталады. Қанықпаған H-11 протоны 8,70 м.б. кезінде синглет ретінде көрінеді. Гидразин протоны H-9 да 12,18 м.б. кезінде синглет ретінде резонанс жасайды. Карбоксил протоны H-20 сигналы 5,02 м.б. кезінде кеңейтілген синглет ретінде жазылады, бұл дейтерленген еріткіштің сумен протон алмасуына байланысты.
(2.18) қосылысының ¹³C ЯМР спектрінде бензой және никотин фрагменттерінің хош иісті көміртек атомдары 123.99 (C3), 127.27 (C16), 129.61 (C5), 130.22 (C13), 130.84 (C14), 131.32 (C17), 132.48 (C15), 134.94 (C12), 136.07 (C4), 147.96 (C2) и 149.17 (C6) м.б. көрінеді. Қанықпаған көміртегі C-11 152.78 м.б. тіркеледі. Карбонил және карбоксил көміртектерінің (C-7 және C-18) сигналдары сәйкесінше 162.51 және 168.58 м.б тіркелді. Қосылыстың екі өлшемді ¹H-¹H COSY спектрінде (2.19) ароматты метин топтарының протондары арасындағы үш байланыс арқылы тән спин-спиндік өзара әрекеттесулер анықталды: Н13-Н15 (7.47, 7.60/7.60, 7.47), Н13-Н14 (7.47, 7.86/7.86, 7.47), Н15-Н16 (7.58, 8.04/8.04, 7.58), Н3-Н4 (7.48, 8.24/8.24, 7.48), Н13-Н11 (7.48, 8.70/8.70, 7.48) және Н6-Н2 (9.06, 9.16/9.16, 9.06) м.б. (сур. 4).

	
а
	
б

	
Сурет 4 - (2.18) қосылысының COSY (a) және HMQC (б) спектрлеріндегі корреляция диаграммасы



Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронук-леарлық өзара әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопиясы арқылы қосылыс-тардағы келесі жұптар үшін анықталды: Н3-С3 (7.48, 124.02), Н13-С13 (7.46, 130.23), Н15-С15 (7.58, 132.51), Н16-С16 (8.04, 127.29), Н14-С14 (7.86, 130.88), Н4-С4 (8.22, 136.18), Н2-С2 (9.17, 148.08), Н11-С11 (8.69, 152.75) және Н6-С6 (9.05, 149.33) м.б. Протондардың көміртек атомдарымен екі немесе одан да көп байланыс арқылы гетеронуклеарлық өзара әрекеттесуі қосылыста болатын келесі жұптар үшін 1H-13C HMBC спектроскопиясын қолдану арқылы анықталды: Н11-С3 (8.68, 123.92); Н2-С4 (9.18, 135.39), Н2-С2 (9.18, 147.92); Н20-С18 (12.16, 162.54) м.б. Осылайша, никотин қышқылының гидразиді және орынбасқан хош иісті альдегидтер негізінде жоғары биологиялық потенциалы бар жаңа гидразондар алынды. Олардың құрылымы 1H ЯМР спектроскопиясын, сондай-ақ екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР спектрлерін қолдану арқылы анықталды.

2.3 Изоникотин қышқылы негізінде жаңа гидразондардың синтезі
[bookmark: _Hlk227585484]Біз зерттеп отырған N-арилиден(алкилиден)гидразондары (2.25)-(2.40) изоникотин қышқылы гидразидін әртүрлі хош иісті және қанықпаған альде-гидтермен конденсациялау арқылы алынды [89]. Реакциялар гидразид пен альдегидтің эквимолярлық мөлшерін этил спиртінде 60-70°C температурада 3-5 сағат бойы қыздыру арқылы жүргізілді. Мақсатты қосылыстардың (2.25) - (2.40) өнімділігі 63-тен 98%-ға дейін болды (сызба 3).








Сызба 3 - Жаңа изоникотин қышқылы гидразондарының синтезі

Қосылыстарының (2.25)-(2.40) құрылымдары ИҚ-, УК-, бірөлшемді 1H және 13C, екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР спектрлерімен, сондай-ақ, масс-спектр және ЖТСХ талдау әдістерімен  расталды (сурет 5-8).
Осы (2.25) қосылысының ИҚ спектрі N-H созылу тербелістеріне сәйкес келетін 3028-3094 см-1 аймағында қарқынды жұтылу жолағын, пиридин сақинасының C-H созылу тербелістеріне сәйкес келетін 3016-3049 см-1 аймағында, 1870-1955 см-1 - пиридин сақинасы, 1642-1651 см-1 - C=O байланыс тербелістері және C=N байланыс тербелістері 1543 см-1 аймағында байқалады.




(2.25) қосылысының 1H ЯМР спектрінде N-диэтил фрагментінің эквивалентті протондары 1.06 м.б. кезінде 3J 6,9 Гц болатын алты протонды триплет (Н20, 22)  және 3.30-3.35 м.б. кезінде төрт протонды мультиплет (H19, 21) ретінде байқалады. Бензилиден протондары H14, 16 және H13, 17 сәйкесінше екі протонды дублеттермен 3J 10.1 Гц кезінде 6.66 м.б.  және 3J  9.6 Гц кезінде 7.48 ppm резонансқа ұшырады. Пиридин сақинасының H3,5 және H2,6 протондары да 7.77 м.б.  кезінде күтілетін дублеттермен резонансқа ұшырады. сәйкесінше 3J 6,9  және 2,3 Гц және 3J 6, 3J 6,0 және 2,3 Гц жиілікте 8,72 м.б. Қанықпаған бензилиден протоны H23 8,25 м.б. жиілікте синглет ретінде пайда болды. Спектрдің ең төменгі бөлігінде, 11,72 м.б. жиілікте, гидразид протоны H9 резонанс жасады [90]. (2.25) қосылысының 13C ЯМР спектрінде N-диэтил фрагментінің сигналдары 12,96 (C20, 22) және 44,26 (C19, 21) жиіліктерінде байқалады. Бензилиден фрагментінің көміртек ядролары 111,56 (C14, 16), 120,76 (C12), 129,56 (C13, 17), 141,37 (C11) және 150,41 (C15) жиіліктерінде резонанс жасады. Пиридин сақинасының көміртегілері 122.00 (C3,5), 141.37 (C4) және 149.57 (C2,6) температураларында пайда болды. C7 карбонил атомынан сигнал 161.48 м.б. жылдамдықпен төмен қарай пайда болды.
(2.25) қосылысының құрылымы екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР спектроскопиясы арқылы да расталды, бұл гомо- және гетеронуклеарлық табиғаттағы спин-спин өзара әрекеттесулерін анықтауға мүмкіндік береді. Молекуладағы байқалған корреляциялар 5-суретте көрсетілген. Осылайша, қосылыстың 1H-1H COSY спектрінде спин-спин корреляциялары N-диэтил фрагментіндегі Н20,22-Н19,21 (1,03; 3,33 және 3,32; 1,05), бензилиден өзегіндегі Н14,16-Н13,17 (6,65; 7,48 және 7,48; 6,66) және координаталары 7.76; 8.72 және 8.71; 7.77 болатын көлденең шыңдары бар пиридин сақинасындағы H3.5-H2.6 көршілес алифатты протондардың үш байланысы арқылы байқалады. Протондар мен көміртек атомдары арасындағы бір байланыс арқылы жүретін гетероядролық корреляциялар 1H-13C HMQC спектроскопиясы әдісімен анықталды. Бұл байланыстар Н20,22-С20,22 (1,03; 12,93), Н14,16-С14,16 (6,63; 111,53), Н13,17-С13,17 (7,45, 129,54), Н3,5-С3,5 (7,76; 121,92) және Н2,6-С2,6 (8,70;  150,73) сигналдары бойынша расталды.

	
а)
	
б)

	Сурет 5 - (2.25) қосылысының COSY (1H-1H) (a) және 
HMQC (1H-13C) (б) корреляциялық диаграммасы



Синтезделген қосылыстардың (2.25), 2.26), (2.28-2.40) құрылымдары 1H және 13C ЯМР спектроскопиясы арқылы расталды. Спектрлік деректер тәжірибелік бөлімде берілген.
2.25 қосылысының құрылысы қосымша рентгенқұрылымдық талдау арқылы дәлелденді (сурет 6). Өлшеулер 100К температурада Agilent Supernova дифрактометрінде жүргізілді. Алынған мәліметтер CrysAlisPro бағдарламасының көмегімен өңделді [91].
(2.25) қосылысының кристалдық құрылымы ShelXL бағдарламасының тікелей әдісімен анықталды. Құрылым параметрлері F² бойынша ең кіші квадраттар әдісі арқылы ShelXS бағдарламасында нақтыланды [92]. Сутегінен басқа барлық атомдар анизотропты модельде өңделді. Сутегі атомдары изотропты түрде есепке алынып, олардың температуралық коэффициенттері бастапқы атомдар үшін 1,2×U(экв), ал метил топтары үшін 1,5×U(экв) мәндеріне тең етіп қабылданды [91-92].
Рентгенқұрылымдық зерттеу нәтижесінде (2.25) қосылысындағы байланыс ұзындықтары мен валенттік бұрыштарының қалыпты мәндерге жақын екені анықталды. Қосылыс моноклинді сингонияда, Ia кеңістіктік тобында кристалданады. Кристаллографиялық параметрлері мен құрылымды нақтылау көрсеткіштері қосылыстың құрылымы дұрыс анықталғанын дәлелдейді. Молекуланың жалпы көрінісі 6-суретте көрсетілген.

[image: ]

Сурет 6 - (2.25) қосылысының молекулалық құрылымы 

2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының (2.40) УК-спектрі 230-320 нм аймағында қарқынды жұтылу жолақтарының болуымен сипатталады. Бұл молекуланың ароматикалық және азометиндік жүйесіндегі π→π* және n→π* электрондық ауысуларымен түсіндіріледі. Спектрдің қысқа толқынды аймағында (шамамен 220-240 нм) бензол және пиридин сақиналарына тән π→π* ауысуларына байланысты қарқынды жұтылу жолағы байқалады. 280-320 нм аймағында азометин тобының (–CH=N–) және гидразидтік жүйенің карбонил фрагментінің n→π* ауысуларына сәйкес келетін әлсіздеу, кең жұтылу жолағы тіркеледі. Ұзын толқынды аймақтағы жұтылу максимумдарының болуы ароматикалық сақиналар, азометиндік байланыс және карбонил тобы арасындағы кеңейген конъюгация жүйесінің бар екенін көрсетеді (сурет 7). 
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Сурет 7 - (2.40) қосылысының ультракүлгін спектрі

Сонымен қатар, 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы-ның (2.40) тазалығы масс-детекторымен жабдықталған ЖТСХ әдісімен жүргізілді. Сапа спецификациясына сай синтез арқылы алынған үш серия ұзақ мерзімді, нақты уақыт режимінде 22±2°C температурада және 60±5% салыстырмалы ылғалдылық жағдайында зерттелді (сурет 8). 
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Сурет 8 - (2.40) қосылысының ЖТСХ талдауы нәтижесінде алынған хроматограммасы

Осылайша, өте перспективалы изоникотин қышқылы гидразондары синтезделді, олардың құрылымы ИҚ-, УК-, 1H және 13C ЯМР спектроскопияларының деректерімен, сондай-ақ екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) спектрлерімен, ал тазалығы -  ЖТСХ әдісімен расталды.

2.4 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары негізінде жаңа гидразондардың синтезі
2- және 4-гидроксибензой қышқылдарын модификациялаудың қол жетімді синтетикалық тәсілдерінің бірі сонымен қатар туберкулезге қарсы, ауырсынуды басатын, спазмолитикалық және ісікке қарсы белсенділікті қоса алғанда, көптеген фармакологиялық қасиеттері бар гидразондарды алу болып табылады [93-98].  Ғыцлыцми жетекшілерімнің бірі, Нуркенов О.А. және әріптестері бұрын 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері негізінде ароматты және қанықпаған альдегидтермен бірнеше гидразон қосылыстарын синтездеді. Олардың қатарында оптикалық белсенді туындылар да болды. Алынған қосылыстар жоғары антибактериалдық және антиоксиданттық белсенділік көрсеткен [99, 100]. 
Бұл бөлімде, осы зерттеулерді жалғастыра отырып, біз 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерінің жаңа гидразондардын (2.43)-(2.44) синтездедік [101].



Сызба 4 – 2 - және 4-гидроксибензой қышқылдарына негізделге гидразондардың синтезі

Жаңа гидразондар (2.43) және (2.44) 2- және 4-гидроксибензой қышқыл-дарының гидразидтерін 2-карбоксибензальдегидпен бір сатылы конденсациялау арқылы жоғары шығыммен сәтті синтезделді [101].
Конденсацияны альдегид пен сәйкес гидразидтердің эквимольдік мөлше-рін этанолдық ортада 60-70°C температурада 3-5 сағат бойы қыздыру арқылы жүргізді. Реакция өнімдері (2.43)-(2.44) жақсы кристалданатын ақ түсті заттар болып табылады, көптеген органикалық еріткіштерде ериді, қосылыстардың шығымы 85-91% құрайды.
Жаңа қосылыстардың (2.43)-(2.44) құрылымы ИҚ-, ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопия деректерімен, сондай-ақ COSY (¹H-¹H) және HMQC (¹H-¹³C) екіөлшемді спектрлердің мәліметтерімен расталды. ИҚ спектрлерінде N-арилиденгидразондардың (2.43)-(2.44) NH₂ тобына сәйкес сіңіру жолақтары байқалмайды. N–H тобының созылмалы тербелістеріне сәйкес жолақтар 3285–3355 см⁻¹, гидразондардың C=O тобы 1675–1690 см⁻¹, ал 1600–1440 см⁻¹ аралығындағы сипаттамалық жолақтар ароматикалық сақинадағы созылмалы тербелістерге жатады.
Содан кейін біз 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының ацилгидразондарын 4-пиридинкарбальдегидпен эквимольдік мөлшерде 60-70°C температурада 30 минут бойы әрекеттестірдік. Реакция өнімдері (2.45), (2.46) жоғары шығыммен  (89 және 91%), синтезделді [101].



 

Сызба 5 - 2 - және 4-гидроксибензой қышқылдарына негізделген ацил гидразондарының синтезі

(2.45) қосылысының ¹H ЯМР спектрінде спектрдің әлсіз өрістегі бөлігінде 6,91–6,97 м.б. аралығында арильдік радикалдың Н-14 және Н-16 протондарының дублет және триплет сигналдарының қабаттасуы байқалады. 7,41 м.б. орталығы бар триплет пара-протон Н-15-ке сәйкес келеді. Орто- орналасқан Н-17 протоны дублет ретінде 7,84–7,85 м.б. резонанс береді. 7,63–7,64 және 8,62–8,63 м.б. аралығында пиридиндік жүйенің эквивалентті протондары Н-3 және Н-5, Н-2 және Н-6 дублет сигналдарының қабаттасуы байқалады. 8,42 м.б. синглет sp²-гибридтелген С-7 атомының протонына сәйкес келеді. 11,96 м.б. аймақта амин және гидрокси топтарының протондары төмен интенсивті синглеттер ретінде резонанс береді.





(2.45) қосылысы - 2-гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидрази- дінің ¹³C ЯМР спектрінде арильдік радикалдың метиндік атомтары (С-14, С-16, С-17, С-15) және пиридиндік циклдің атомдары (С-3,5 және С-2,6) үшін сәйкесінше 117,77; 119,61; 129,46; 134,47; 121,59 және 150,81 м.б. химиялық ығысу сигналдары байқалады. Аталған фрагменттердің төрттік атомдары С-4, С-12 және С-13 141,89; 116,83 және 159,17 м.б. резонанс береді. Карбонилді С-10 және sp²-гибридтелген С-7 атомдары үшін 165,34 және 146,63 м.б. аймақтары тән.
Гидразон (2.46)-ның ¹H ЯМР спектрін зерттеу протондардың жеті топ сигналын көрсетті, олардың кейбірі симметриялы орналасқан циклдік жүйелерге тиесілі. Арильдік радикалдың эквивалентті протондары Н-14,16 және Н-13,17 дублеттері 6,83–6,85 және 7,78–7,80 м.б. аралығында байқалады. Пиридиндік жүйенің Н-3,5 және Н-2,6 протондарының дублет сигналдары 7,59–7,61 және 8,59–8,61 м.б. аралығында қабаттасады. Төмен интенсивті синглеттер 8,37; 10,12 және 11,83 м.б. аралығында sp²-гибридтелген С-7 протоны (Н-7), амин тобының протоны (Н-9) және гидроксил тобының протоны (Н-18) ретінде көрінеді.





Қосылыс спектрлерін түсіндіру (2.46) зерттелетін қосылыстың көміртегі спектрінде 115,62 (С-14, С-16), 130,48 (С-13, С-17), 121,41(С-3, С-5) және 150,75 м.б. (С-2, С-6), оны арил-радикалды көміртек атомдарымен және пиридин сақинасымен байланыстыруға болады. Көрсетілген фрагменттердің төрттік атомдары С-4, С-12 және С-15 сәйкесінше 142,26, 124,07 және 161,45 м.б. резонанс тудырады. Sp2-будандастырылған С-7 үшін 144,83 м.б. аймағында көрініс тән. Гомо-және гетеронуклеарлы сипаттағы спин-спиндік өзара әрекеттесулерді орнатуға мүмкіндік беретін COSY (1Н-1Н) және HMQC (1Н – 13С) форматтарындағы гидразондардың (2.45) және (2.46) екі өлшемді спектрлерін егжей-тегжейлі декодтау нәтижелері төмендегі 9 және 10 суреттерде келтірілген.
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Сурет 9 – (2.45) қосылысының COSY (1H-1H) (а) және HMQC (б) корреляциясы
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10 сурет – (2.46) қосылысының COSY (1H-1H) (а) және HMQC (б) корреляциясы



Осылайша, альдегидтердің 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерімен конденсациясы жұмсақ жағдайда және жақсы өнімділікпен біз 2- және 4 - гидроксибензой қышқылдарының туындыларының жаңа N-ацил гидразондарының синтездерін жүзеге асырдық.

2.5 Пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылдарының гидразондарының гетероциклизациясы
Изоиндолин фрагментін алуда маңызды бастапқы қосылыстардың бірі - 2-формилбензой қышқылы (2.47). Қатты күйінде ол көбіне циклдік формада болады, ал ерітіндіде ашық тізбекті (2.47a) және циклдік 3-гидроксифталид (2.47б) түрлері арасында тепе-теңдікте кездеседі.


                                             
(2.47а)                            (2.47б)

Соңғы жылдары бұл қосылысқа қызығушылық оның жоғары реактивтілігімен және одан алынатын туындылардың көптүрлілігімен байланысты артып отыр. Бұл туындылардың бірқатары айқын биологиялық белсенділік көрсетеді [102]. Фталид құрылымы әртүрлі биологиялық белсенді заттардың құрамында кездеседі, соның ішінде микробқа қарсы препараттарда, фунгицидтерде (тетрахлорфталид) және табиғи майларда (бутилфталид) бар [103, 104]. Осыған байланысты 2-формилбензой қышқылы негізіндегі жаңа химиялық түрлендірулерді зерттеу органикалық химияда өзекті бағыт болып қала береді.
2-формилбензой қышқылы фталидтің гидроксилді туындысы ретінде қарастырылады және оның екі электрофильді орталығы бар (С1 және С3). Дегенмен, нуклеофильді қосылу көбінесе С3 атомы арқылы жүреді. Таутомерлік формада (2.47) ол алғашқы ароматты аминдермен әрекеттескенде циклдік құрылым сақталып, аминофталидтер түзіледі [105]. Осындай циклдік аминофталид құрылымы 2-аминотиофен туындылары түзілуінде де байқалады [105].
Жұмыста [106] сипатталғандай, 2-аминопирролдардың 2-формилбензой қышқылымен әрекеттесуі Шифф негіздерін береді. Олар 2-формилбензой қыш- қылының ашылған таутомерлік формасының туындылары болып табылады (2.47a). Әдебиеттерде сондай-ақ 2-формилбензой қышқылы мен п-фенилендиа мин туындылары негізінде Шифф негіздерін алу туралы деректер бар [107]. Аталған қышқылдың антранил қышқылы гидразидімен әрекеттесуі сәйкес гид-разонның ашылған таутомерлік форманың туындысының түзілуімен сипатталады (2.47a) [107].
Авторлар [108] 3-формилизоникотин қышқылының алицикликалық екінші дәрежелі аминдермен реакциясын сипаттаған, нәтижесінде биоактивті 3-диалкиламино-4-галогенфуро[3,4-с]пиридин-1(3H)-ондар алынған, шығымы 71-84% болған. Біз де авторлардың [108] әдістемелік тәсілін пайдаланып, гидра-зондардың (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) ацилдену реакцияларын сірке қышқылы ангидридімен зерттедік. Осы реакцияларды зерттеу нәтижесінде жаңа 2-(никотинамидо) (2.48), 2-(изоникотинамидо) (2.49), 2-(2-гидроксибенз-амидо) (2.50) және 4-(2-гидроксибензамидо)-3-оксоизоиндолин-1-ил ацетаттар (2.51) алынған:






Сызба 6 – Никотин, изоникотин,  2 - және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерін сірке ангидридімен ацилдеу

Сондай-ақ, жаңадан тазартылған ангидридпен реакциялар айтарлықтай нашар және төменгі өнімділікпен жүретіні анықталды. Реакция жағдайларын егжей-тегжейлі зерттей отырып, біз бұл реакциялар реакция қоспасында сірке қышқылының белгілі бір мөлшері болған кезде ғана біркелкі жүретінін атап өттік [109].  Зерттелетін реакция механизмі С=N азометиндік байланыс арқылы электрофильді қосылу (протондау) сатысы арқылы С-О-байланысының үзілуі және нуклеофильді амин тобының түзілген ацетил-катионымен ацилдену арқылы сірке ангидридінің оттегі атомының нуклеофильді орталығы арқылы әрекеттесетін карбкатион [107,108] түзеді. Карбоксил электрофильді орталығы арқылы амид азотының одан әрі молекулаішілік шабуылы жаңа фталимидиндердің пайда болуына әкеледі (2.48)-(2.51).








Синтезделген фталимидиндердің (2.48)-(2.51) құрылымы ИҚ, ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопиясының деректерімен, сондай-ақ COSY (¹H-¹H) және HMQC (¹H-¹³C) екіөлшемді спектр деректерімен расталды. Фталимидин (2.51)  гигрос-копиялық қосылыс болғандықтан, оның ЯМР спектрін алу мүмкін болмады.
2-(Изоникотинамидо)гидразон (2.49) ¹H ЯМР спектрі ацетильді фрагмент-тің Н23,23,23 протондары үшін 2,11 м.б. үш протондық синглетті сигналмен сипатталады. Қанықпаған протон Н11 7,06 м.б.-де ³J=2,0 Гц дуплеті ретінде көрінеді. Пиридиндік протондар Н3,5 және ароматикалық протондар Н13-16 7,62-7,83 м.б. мультиплетпен байқалады. Пиридиндік протондар Н2,6 8,77 м.б.-де ²J=4,4 Гц екіпротондық дуплет ретінде тіркеледі. Гидразидтік протон Н9 11,31 м.б.-де синглет ретінде резонанс береді.
Заттың ¹³C ЯМР спектрінде ацетаттық атомдар С23 және С20 21,33 және 170,94 м.б. аралығында көрінеді. Ароматикалық көміртек атомдары С16, С15, С17, С14 және С13 тиісінше 124,13; 125,13; 129,59; 131,30 және 134,36 м.б. Пиридиндік көміртек атомдары С3,5-121,94; С4-139,18 және С2,6-151,17 м.б. Карбонильдік атомдар С7 және С18-165,14 және 166,08 м.б. 
¹H-¹H COSY спектрінде пиридиндік метин-протондар арасындағы үш байланыс арқылы спин-спиндік корреляциялар Н3,5-Н2,6 (7,72; 8,77 және 8,77; 7,72 м.б.) байқалады (сурет 11). Ал оның ¹H-¹³C HMQC спектрінде бір байланыс арқылы гетероядерлік корреляциялар мына жұптарда тіркелді: Н23-С23 (2.08, 21.04), Н13-С13 (7.73, 134.53), Н14-С14 (7.65, 131.39), Н16-С16 (7.81, 124.25), Н11-С11 (7.04, 80.11), Н3,5-С3,5 (7.74, 122.16) және Н2,6-С2,6 (8.76, 151.32) м.б.
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Сурет 11 - (2.49) қосылысының COSY (а) және HMQC (б)  спектрлеріндегі корреляция схемасы 



Осылайша, 2-формилбензой қышқылы никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтерімен әрекеттескенде жаңа гидразондар және олардың гетероциклді туындылары түзіледі. Бұл қосылыстар жақсы шығыммен (56-73%) алынды.

2.6 Никотин қышқылының жаңа амидтерінің синтезі және құрылымы
Жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды іздеуде пиридинкарбон қышқылының алмастырылған амидтері перспективалы топтардың бірі болып саналады [84-85, 110]. Бұл бағытта никотин қышқылының амидтері негізінде клиникалық тәжірибеде қолданылатын бірқатар дәрілік заттар синтезделген [90, 91]. Солардың ішінде никотин қышқылының диэтиламиді қазіргі медицинада жүрек-қантамыр жүйесіне әсер ететін препарат ретінде қолданылады [84, 90, 91]. Бұл зерттеулердің жалғасы ретінде циклдік аминдермен (морфолин, цитизин және 1-аминоадамантан) никотин қышқылы хлорангидридінің аминдену реакциялары қарастырылды. Цитизин - медицинада тыныс алу жүйесін және жүрек-қан тамырлары қызметін ынталандыратын табиғи алкалоид ретінде қолданылады [92]. Адамантан, өз кезегінде, диамантан, триамантан және басқа полиэдрлік құрылымдарды қамтитын алмас тәрізді құрылымның көмірсутек-терінің гомологиялық қатарының негізгі өкілі болып табылады. Адамантан химиясына сүйене отырып, соңғы онжылдықтарда органикалық полиэдран химиясы деп аталатын органикалық химияның жаңа бағыты қалыптасты [111].
 Никотин қышқылының жаңа амидтерінің синтезі (2.53)-(2.55) реакция қоспасын қыздыру және араластыру кезінде этанол ортасындағы никотин қышқылы хлорангидридінің (2.52) бастапқы және қайталама аминдермен өзара әрекеттесуімен жүзеге асырылды. Мақсатты өнімдердің шығымы (2.53)-(2.55) 89,3-93% құрады (7 сызба) [111].




Сызба 7 – Никотин қышқылы амидтерінің синтезі

Синтезделген қосылыстардың (2.53)-(2.55) құрылымы ИҚ, ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопиясының деректерімен, сондай-ақ COSY (¹H-¹H) және HMQC (¹H-¹³C) екіөлшемді спектр деректерімен расталды. Мысалы, қосылыс (2.45)-тің ¹H ЯМР спектрі морфолиндік цикл протондарының (Н2ax, 6ax, 2eq, 6eq, 3ax, 5ax, 3eq, 5eq) 3,35-3,78 м.б. аралығындағы сегіз протондық мультиплеттік сигналымен сипатталады. Пиридиндік протондар 7,21-7,24 м.б. (Н13) және 8,27-8,28 м.б. (Н14) аралығындағы бір протондық мультиплеттер мен 8,55 м.б. (Н12,10) екі протондық синглет арқылы көрінеді.



Қосылыс (2.53)-тің ¹³C ЯМР спектрінде морфолиндік цикл көміртек атомдарының сигналдары 42,67 (С5), 47,78 (С3), 64,53 (С2) және 66,75 (С6) м.б. аралығында байқалды. Пиридиндік фрагмент көміртектері 123,59 (С13), 131,20 (С9), 135,18 (С14), 147,90 (С10) және 150,88 (С12) м.б. аралығында тіркелді. Карбонил көміртек атомы С7 167,74 м.б. аралығында көрінді.
Қосылыс (2.53)-тің құрылымы сонымен қатар COSY (¹H–¹H), HMQC (¹H-¹³C) және HMBC (¹H-¹³C) екіөлшемді ЯМР спектроскопия әдістерімен расталды, бұл гомо- және гетероядерлік спин-спин өзара әрекеттестіктерін анықтауға мүмкіндік береді. Қосылыста байқалған COSY (¹H-¹H) және HMQC (¹H-¹³C) корреляциялар 12-суретте көрсетілген.
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Сурет 12 - (2.53) қосылысының COSY (а), HMQC (б) және НМВС (в) спектрлеріндегі корреляция схемасы



(2.53) қосылысының ¹H-¹H COSY спектрлерінде көршілес метин-метин топтарының протондары арқылы үш байланыс арқылы спин-спин корреля-циялары байқалды: Н13-Н14 (7,26; 7,68 және 7,68; 7,26) және Н13-Н12 (7,26; 8,53 және 8,53; 7,26) м.б. Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетероядерлік өзара әрекеттестіктері ¹H-¹³C HMQC спектроскопиясы арқылы анықталды, және қосылыста келесі жұптар тіркелді: Н13-С13 (7.24, 123.79), Н14-С14 (7.64, 135.31), Н12-С12 (8.54, 151.10), H10-С10 (8.53, 147.75) м.б. 
Екі немесе одан да көп байланыстар арқылы протондардың көміртек атомдарымен гетеронуклеарлы өзара әрекеттесуі қосылыстағы келесі жұптар үшін 1H-13C НМВС спектроскопиясы арқылы орнатылды: Н3,5-С2,6 (3.77, 64.46);  Н13-С9 (7.25, 131.25), Н13-С12 (7.25, 150.79); Н14-С10 (7.65, 147.94), Н14-С12 (7.65, 150.96), Н14-С7 (7.65, 168.08); Н10-С13 (8.55, 123.61), Н10-С9 (8.55, 131.25), Н10-С14 (8.55, 135.51), Н10-С12 (8.55, 150.96), Н10-С7 (8.55, 168.02) м.б.
Осылайша, никотин қышқылы хлорангидридінің бастапқы және қайта-лама аминдермен өзара әрекеттесуі жоғары өнімділігі бар биологиялық перспективалы жаңа никотин қышқылы амидтерінің синтезін жүзеге асырады.

2.7 Пиридинкарбон қышқылы азидінің синтезі және модификациясы
Органикалық азидтер – химияда жиі қолданылатын маңызды аралық қосылыстар. Олар жоғары реактивтілігімен ерекшеленеді және органикалық синтезде аралық зат ретінде кең пайдаланылады [112]. Біздің жұмыста никотин қышқылының (2.56) және изоникотин қышқылының (2.57) азидтері алынды. Ол үшін сәйкес гидразидтерге натрий нитритінің сулы ерітіндісі тұз қышқылы мен су қоспасында қосылып, реакция 0°C температураға дейін салқындату жағдайында жүргізілді [113]. Нәтижесінде пиридинкарбон қышқылда-рының азидтері (2.56) және (2.57) ақ ұнтақ тәрізді заттар ретінде бөлінді. Реакциялар мақсатты өнімдердің жоғары өнімділігімен жүрді 99% және 85%.




Сызба 8 – Никотин және изоникотин қышқылдарының азидтерін алу

Синтезделген қосылыстардың (2.56) және (2.57) құрылымы ИҚ-, ЯМР 1Н- және 13С спектроскопия әдістері арқылы расталды.
Синтезделген қосылыстардың (2.56) және (2.57) ИҚ спектрлерінде азидтік және амидтік топтардың сіңіру жолақтары байқалады (сурет 13). Мысалы, (2.56) қосылысында азид фрагментіндегі N=N тобына тән 2136 және 1263см⁻¹ аймағында сіңіру жолақтары, ал амидтік топ C(O)NH 1687см⁻¹ аймағында көрінеді.
Никотин қышқылының азидінің (2.56) 1Н ЯМР спектрінде пиридин протон-дары Н-3, Н-4 және Н-2 7.38-7.42, 8.25-8.28 және 8.80-8.81 м.б. аралығында бір протондық мультиплеттер ретінде көрінді. Пиридин протоны Н-6 8.19 м.б. бір протондық синглет ретінде тіркелді. (2.56) қосылысының 13С ЯМР спектрінде пиридин фрагментінің көміртек атомдары 123.45 (С-3), 126.48 (С-5), 136.63 (С-4), 150.58 (С-6) және 154.53 (С-2) м.б. аралығында көрінді. Карбонилдік топ С-7 көміртегі 171.17 м.б. аймағында байқалды.
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Сурет 13 - Никотин қышқылы азидінің ИҚ спектрі (2.56)

(2.57) қосылысының 1Н ЯМР спектрінде пиридин протондары Н-3,5 және Н-2,6 тиісінше 7.80-7.81 және 8.79-8.80 м.б. аралығында екі протондық мульти-плеттер ретінде көрінді. (2.57) қосылысының 13С ЯМР спектрінде пиридин фрагментінің көміртек атомдары 122.10 (С-3,5), 137.36 (С-4) және 150.84 (С-2,6) м.б. аралығында тіркелді. Карбонилдік топ С-7 көміртегі 171.47 м.б. аймағында байқалды.
Соңғы жылдары органикалық азидтерге қызығушылық жоғары, себебі олар динамикалық дамып келе жатқан «click chemistry» саласы үшін перспективті реагенттер болып табылады, әсіресе азидтер мен терминальды алкиндердің мыс-катализделетін циклоқосылу реакциясы арқылы 1,2,3-триазолдар алу мүмкіндігі ашылғаннан кейін артып келеді [112].
Никотин қышқылының биологиялық белсенді туындыларын синтездеу саласындағы зерттеулерді жалғастыра отырып, біз никотин және изоникотин қышқылдарының азид туындыларына негізделген жаңа 1,2,3-триазолдарды алуға әрекет жасадық. Органикалық азидтерді алкиндермен конденсациялау арқылы 1,2,3-триазолдардың түзілу реакциясы катализатор ретінде Сu(I) моно-валентті мысының қатысуымен (хьюсген циклінің қосылуы) [114] пиридин-карбон қышқылының азидтеріне негізделген мультифункционалды қосылыс-тарды («қосарланған дәрілер») синтездеудің әлеуетті әдісі ретінде таңдалды.
Никотинамид және изоникотинамидтердің жұмсақ жағдайда жоғары шығыммен алынатынын ескеріп, әртүрлі алкиндермен Cu(I) қатысында реакцияға түсіру 1,2,3-триазол фрагменті бар ауыспалы туындыларды беретінін болжауға болады. Алайда никотиноил азиді (2.56) мен 3-трет-бутил-5-этил-2-гидроксибензой қышқылының проп-2-инил эфирі (2.58) арасындағы өзара әрекеттестік ДМФА ортасында, CuSO₄·5H₂O және натрий аскорбаты (NaAsc) қатысында 70-80 °C температурада жүргізілгенде күтілген триазол қосылысы (2.59) алынбады.

 

Сызба 9 – Никотиноилазидтің 3-терт-бутил-5-этил-2-гидроксибензой қышқылының проп-2-инил эфирімен әрекеттесуі
Реакциялық қоспаны флеш-колонка арқылы тазалағаннан кейін 42% шығыммен 3-аминопиридин (2.60), сондай-ақ бастапқы ацетиленді қосылыс (2.58) бөлініп алынды. Алынған қосылыстардың (2.58) және (2.60) құрылымы ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопия әдістерімен расталды.
¹H ЯМР спектрінде қосылыс (2.60) үшін пиридиндік протондар Н-3, Н-4 және Н-2 үш жеке протондық мультиплеттер ретінде 7.44-7.46, 7.70-7.72 және 8.44-8.46 м.б. көрсеткен. Протон Н-6 однопротонды синглет ретінде 8.71 м.б. байқалған, ал амин топтағы протондар Н-7,7 екі протондық синглет ретінде 6.30 м.б. көрсеткен. ¹³C ЯМР спектрінде пиридиндік фрагменттің углерод атомдарының сигналдары 122.00 (С-4), 124.80 (С-3), 137.85 (С-6), 139.00 (С-2) және 146.20 (С-5) м.б. байқалған.
¹H ЯМР спектрінде ацетиленді қосылыс (2.58) үшін метил протондар Н-11,11,11 үш протондық мультиплет ретінде 1.17-1.21 м.б. көрсеткен. Метил протондар Н-9,9,9,14,14,14,15,15,15 үш протондық синглет ретінде 1.38 м.б. байқалған. Метилен протондар Н-10,10 екі протондық мультиплет ретінде 2.51-2.54 м.б., ацетилендік протон Н-19 однопротонды синглет ретінде 2.58 м.б., метилен протондар Н-17,17 екі протондық мультиплет ретінде 4.91-4.92 м.б. Ароматикалық протондар Н-3 және Н-5 однопротонды синглеттер ретінде 7.29 және 7.56 м.б. көрсеткен.
¹H ЯМР спектр (2.58) қосылыс үшін гидроксилдік протон Н-7 однопротондық синглет ретінде 11.09 м.б. көрсеткен. Белгілі болғандай, қыздыру кезінде азид (2.56) ыдырап, аралық қосылыс (I) – нитрен түзеді. Кейін пиридильдік радикалдың азот атомына көшуі (Курцис трансформациясы) нәтижесінде изоцианат (II) түзіледі. Изоцианаттың (II) гидратациясы және пайда болған карбамин қышқылының (III) декарбоксилденуі нәтижесінде 3-аминопиридин (2.60) алынады.




Сызба 10 – 3-аминопиридин алу механизмі (2.60)

Никотин қышқылының азидіне негізделген 1,2,3-триазол туындысын алу бойынша біз жүргізген зерттеулер болжамды мақсатты өнімді синтездеуге мүмкіндік бермеді (2.59). Реакция нәтижесінде біз тек 3-аминникотин қышқылын (2.60) және бастапқы ацетиленді қосылысты (2.58) оқшауладық. Бұл жағдайларда 1,2,3-триазол фрагментінің түзілуі байқалмағандықтан, изони-котин қышқылы азидімен ұқсас реакция жүргізу орынсыз деп танылды [113].
Бұл зерттеуде никотин қышқылы азидін Курциус трансформациясы арқылы изоцианатқа айналдыру қарастырылды. Алынған изоцианат спирттер мен аминдер сияқты белсенді сутегі бар қосылыстармен әрекеттесіп, уретан, мочевина және басқа да туындылар түзеді. Курциус трансформациясы кезінде азид қосылысы қыздыру арқылы ыдырап, изоцианат түзіледі және азот газы бөлінеді. Осы жағдайларды ескере отырып, никотиноилазидтің изопропил және бутил спирттерімен реакциясы жүргізілді. Қыздыру кезінде су ерімейтін ортада изоцианат аралық қосылысы түзіледі және оны жеке бөліп алу қажет емес. Никотиноилазид (2.56) құрғақ бензолда қайнатылғанда Курциус қайта құрылуы жүреді. Нәтижесінде түзілген изоцианат спирттермен әрекеттесіп, 1-2 сағат ішінде сәйкес уретандарды (2.61) және (2.62) береді. Олар біртіндеп реакциялық ортадан бөлінеді.






Сызба 11 – Пиридин карбаматтарын алу реакциясының механизмі (2.61), (2.62)

Синтезделген уретандар (2.61) және (2.62) құрылымдары ¹H және ¹³C ЯМР спектроскопия деректерімен расталды. ¹H ЯМР спектрінде (2.62) қосылысы бутилкарбамат тобына тән сигналдармен сипатталады: 0.88-0.93 м.б. (3H), 1.33-1.40 м.б. (2H), 1.60-1.67 м.б. (2H) және 4.15-4.18 м.б. (2H). Карбамат протондары H-7 пиридин сақинасының сигналдарымен қабаттасып, 8.58 м.б. аймағында кең синглет түрінде байқалады. Пиридин протондары 7.23-7.26 м.б. (H-3), 8.28-8.29 м.б. (H-2), сондай-ақ 8.10 м.б. (H-4) және 8.52 м.д. (H-6) синглеттері ретінде көрінеді. 




 	(2.62) қосылысы үшін ¹³C ЯМР спектрінде бутилкарбамат фрагментінің көміртек атомдарының сигналдары келесідей көрінді: 13.81 м.б. (C-13), 19.14 м.б. (C-12), 31.16 м.б. (C-11), 65.46 м.б. (C-10) және 154.26 м.б. (C-8). Пиридин фрагментінің көміртек атомдары: 123.97 м.б. (C-3), 126.00 м.б. (C-4), 135.93 м.б. (C-5), 139.88 м.б. (C-6) және 143.77 м.б. (C-2). 
(2.54) қосылыстың құрылымы екіөлшемді COSY (¹H-¹H), HMQC (¹H-¹³C) және HMBC (¹H-¹³C) ЯМР спектроскопия әдістерімен расталды, олар гомо- және гетероядерлік спин-спин өзара әрекеттесулерді анықтауға мүмкіндік береді. ¹H-¹H COSY спектрлерінде (2.62) қосылысы үшін көрінетін спин-спин корреляциялары: Н13-Н12: 0.89, 1.37 және 1.37, 0.89 м.б., 1.60, 1.35 м.б., Н11-Н10: 1.60, 4.14 және 4.14, 1.60 м.б., Н3-Н2: 7.22, 8.26 және 8.26, 7.22 м.б. болды. Бұл корреляциялар метил-метилен, метилен-метилен және метин-метин тізбектері арқылы протондардың өзара әрекеттесуін көрсетеді.
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Сурет 14 - (2.62) қосылысының COSY (а), HMQC (б) және HMBC (в) спектрлеріндегі корреляция схемасы 

Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронукле-арлы өзара әрекеттесуі қосылыстағы 1H-13C HMQC спектроскопиясы арқылы орнатылды: Н13-С13 (0.89, 14.00), H12-С12 (1.33, 19.20),  Н11-С11 (1.61, 31.17), Н10-С10 (4.16, 65.52), Н3-С3 (7.24, 124.14), H4-С4 (8.11, 126.20), Н2-С2 (8.26, 144.29), H6-С6 (8.51, 139.94) м.б.
Екі немесе одан да көп байланыстар арқылы протондардың көміртек атомдарымен гетеронуклеарлы өзара әрекеттесуі қосылыстағы 1H-13C НМВС спектроскопиясы арқылы орнатылды: Н13-С12 (0.89, 19.10),  Н13-С11 (0.89, 31.20); Н12-С13 (1.35, 14.01), Н12-С11 (1.35, 30.99), Н12-С10 (1.35, 65.40); Н11-С13 (1.62, 14.01), Н11-С12 (1.62, 19.20), Н11-С10 (1.62, 65.63); Н10-С12 (4.14, 19.36), Н10-С11 (4.14, 30.99), Н10-С8 (4.14, 154.44); Н3-С5 (7.24, 135.61), Н3-С2 (7.24, 143.75); Н4-С2 (8.05, 143.75); Н2-С4 (8.27, 125.15); Н6-С4 (8.52, 126.08), Н6-С5 (8.52, 136.07), Н6-С2 (8.52, 144.44) м.б.               
[bookmark: _Hlk227606169]Биологиялық белсенді қосылыстар жиынтығын кеңейту, сондай-ақ аминдерге қатысты никотин қышқылы азидінің (2.56) реакциялық белсенділігін бағалау мақсатында оның цитизин алкалоидымен реакциясы зерттелді (2.63) (сызба 12) [113]. 






Сызба 12 – Никотин қышқылы азидінің цитизинмен әрекеттесуі

[bookmark: _Hlk227606491]Сусыз бензолда никотин қышқылы азидін цитизинмен қыздыру кезінде қосылыс (2.56) изоцианат түзу үшін Курцийдің қайта құрылуына ұшырайтыны анықталды, ол in situ 1-2 сағат қайнаған кезде цитизинмен әрекеттесіп, мочевинаның пайда болуына әкеледі (2.63). Мақсатты өнімді оқшаулау үшін еріткіш вакуум астында алынып тасталды, ал алынған қалдық элюент хлороформ → хлороформ мен этанол қоспасы (100:1 → 10:1) арқылы силикагельде бағаналы хроматография әдісімен тазартылды.
(2.63) қосылысының ЯМР 1Н спектрі 1.99 (2Н, с, Н-13ax, 14), 2.41-2.52 (1Н, м, Н-13eq), 2.83-3.31 (3Н, м, Н-11ax, 11eq, 12), 3.62-3.82 (2Н, м, 15ax, 22ax), 4.01-4.20 (1H, м, Н-15eq) и 4.79 (1Н, уш. с, Н-22eq) м.б. цитизин фрагментінің пиперидин циклінің бис протондарының сигналдарының болуымен сипаттала-ды. Цитизин фрагментінің хош иісті протондары 5.81-5.94 (1Н, м, Н-20), 6.35-6.46 (1Н, м, Н-18) және 7.15-7.24 (4Н, м, Н-19, 3, 4, 6) м.б.  кезінде пиридин фрагментінің протондарымен бірге тіркелді. Пиридин фрагментінің N-2 прото-ны 8.50 м.б. кезінде бір протонды синглет сигналымен көрінді. Амин протоны N-7 8.02 м.б. кезінде кеңейтілген бір протонды синглетпен жазылды.
(2.63) қосылысының ЯМР 13С спектрінде молекула құрамындағы  цитизин фрагментінің көміртегі атомдарының сигналдары 26.24 (С-14), 27.89 (С-13), 34.88 (С-12), 48.60 и 48.69 (С-15 и С-22), 54.95 (С-11), 105.41 (С-20), 117.96 (С-18), 148.93 (С-19), 147.38 (С-21), 168.66 (С-17) м.б. пайда болды. Пиридин фрагментінің көміртегі атомдары 123.38 (С-3, С-4), 131.16 (С-5), 134.75 (С-6) и 150.76 (С-2) м.б. тіркелген. Қосылыстың құрылымы (2.55) сонымен қатар COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және NMВС (1H-13С) екі өлшемді ЯМР спектроскопия-сының әдістерімен расталды, бұл гомо- және гетеронуклеарлы спиндік өзара әрекеттесуді орнатуға мүмкіндік береді. Молекуладағы COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР корреляциясы 15-суретте көрсетілген.
(2.63) қосылысының COSY (1H-1H) спектрлерінде көршілес метин-метилен, метилен-метилен және метин-метин Н14-Н13ax (1.85, 2.25 и 2.25, 1.85), Н13ax-Н12 (1.85, 2.82 и 2.82, 1.85), Н20-Н19 (5.91, 7.19 и 7.19, 5.91), Н18-Н19 (6.45, 7.23 и 7.23, 6.45) м.б.топтарының протондарының үш байланысы арқылы спин-спин корреляциясы байқалады (сурет 15).
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Сурет 15 - (2.63) қосылысының COSY (а), HMQC (б) және HMBC (в) спектрлеріндегі корреляция схемасы 

Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронук-леарлы өзара әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопиясы арқылы қосылыстағы келесі жұптар үшін орнатылды: Н13ax,13eq,14-С13,14 (1.98, 26.35), H12-С12 (2.92, 34.59),  Н11ax-С11 (2.95, 53.78), Н15eq-С15 (4.04, 49.80), Н15ax,22ax-С15,22 (3.73, 48.95), H20-С20 (5.92, 104.93), Н18-С18 (6.43, 117.82), H3-С3 (7.13, 123.10), H19-С19 (7.21, 139.16), H2-С2 (8.49, 150.99) м.б. Екі немесе одан да көп байланыстар арқылы протондардың көміртек атомдарымен гетеронуклеарлы өзара әрекеттесуі 1H-13C HMВC спектроскопиясы арқылы қосылыстағы келесі жұптар үшін орнатылды: Н14-С13 (1.98, 27.89), Н14-С12 (1.98, 34.83), Н14-С15,22 (1.98, 48.48), Н14-С11 (1.98, 54.52), Н14-С21 (1.98, 148.52) м.б. Осылайша, біз цитизин алкалоидының жаңа фармакологиялық белсенді карбамид туындысын алу үшін никотин қышқылының азидін синтездеп, модификация өткіздік.

2.8 Табиғи алкалоидтардың фрагменттері бар никотин қышқылының жаңа тиомочевина туындыларының синтезі және құрылымы
Қазақстанда жыл сайын инсульттің мыңнан астам жағдайы тіркеледі, ол әлемде өлім себептері арасында жүрек-қан тамырларының ишемиялық ауруы-нан кейін екінші орында тұр және еңбекке қабілеттілікті жоғалтудың үшінші маңызды себебі болып табылады [115, 116]. COVID-19 инфекциясымен ауырған науқастарда инсульт пен когнитивтік бұзылыстар жиі байқалады [117, 118]. Осыған байланысты ми ишемиялық зақымдануын емдеуге арналған жаңа нейропротекторлық және ноотроптық препараттарды іздеу өзекті болып отыр. Соған байланысты нейропротекторлық қасиеті бар табиғи қосылыстарды қолдану перспективалы бағыттардың бірі болып табылады. Олардың қатарына никотин қышқылы мен табиғи алкалоидтар (анабазин, l-эфедрин, цитизин және сальсолин) жатады [119-121].
Құрамында аталған алкалоидтардың фрагменттері бар никотин қышқылының (2.65)-(2.68) аралас туындыларының синтезі тиокарбамид көпірі-нің көмегімен екі кезеңде жүзеге асырылды. Никотин қышқылы хлорангид-ридінің бірінші сатысында ол қыздырылған кезде этанол ортасында калий роданидімен әрекеттесіп, бастапқы изотиоцианаттың пайда болуына әкелді. Екінші кезеңде алынған изотиоцианат (2.64) келесі схемаға сәйкес екіншілік табиғи аминдермен - алкалоидтармен цитизин, анабазин, l-эфедрин және сальсолинмен реакцияға ұшырады [122]:



 

Сызба 13 – Никотин қышқылының тиомочевина туындыларын синтездеу

Жұмыс нәтижесінде алынған жаңа мақсатты өнімдер (2.65)-(2.68) органикалық еріткіштерде орташа ерігіштігі бар оңай кристалданатын ашық сары ұнтақтар болып табылады. Ацилмочевиналардың (2.65)- (2.68) шығымы 27-86% құрады. Анабазинмен (2.66) өнімнің ең төменгі шығымы (27%) анабазин молекуласының құрылымдық ерекшеліктерімен, ең алдымен пиперидин сақинасының α-орнында конъюгацияланған π-байланыстар жүйесі бар (пиридин мен пиперидин сақиналарының C-C байланысының айналасында айналу) көлемді пиридил фрагментінің болуымен түсіндіріледі [121].
Синтезделген қосылыстардың (2.65)-(2.68) құрылымы элементтік талдау, ИҚ, 1H-, 13C- ЯМР және екі өлшемді COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және HMВC (1H-13C) спектроскопиясы, сондай-ақ жұқа қабатты хроматография арқылы расталады. Синтезделген қосылыстардың (2.65) ИҚ спектрлері C=S тобына тән 1547-1532 см-1 аймағында жұтылу жолағын қамтиды, C(O)NH амид тобының жұтылу жолақтары 1685-1690 см-1 аймағында пайда болады. (2.65) қосылысы-ның ИҚ спектрі 1650-1652 см-1 аймағында алкалоидты цитизиннің амид тобы-ның (N-C=O) қарқынды сигналын қамтиды. 
Қосылыстардың 1H ЯМР спектрлерін (2.65)-(2.68) талдауда, алкалоид және пиридин бөліктері үшін тән протон сигналдары байқалады. Қосылыстың 1H ЯМР спектрі (2.65) цитизин фрагментінің биспиридин сақиналарының протон сигналдарының 1.81-1.84 (1Н, м, Н-16), 1.97-2.01 (1Н, м, Н-15ax), 2.46-2.59 (1Н, м, Н-15eq), 3.14-3.27 (5Н, м, 13ax,17ax,14,24ax,24eq), 3.71-3.79 (1H, м, Н-13eq) и 3.89-3.92 (1Н, м, Н-17eq) м.б. Цитизин фрагментінің хош иісті протондары 6.21-6.23 (1Н, м, Н-22), 6.28-6.30 (1Н, м, Н-20), 7.35-7.39 (1Н, м, Н-21) м.б. кезінде тіркелді. Пиридин фрагментінің протондары 7.76 (1Н, с, Н-5), 8.51-8.52 (1Н, м, Н-4), 8.85 (1Н, с, Н-6) және 9.01-9.24 (1Н, м, Н-2) м.б. кезінде пайда болды. H-9 амид протоны 8,23 м.б. кезінде кеңейтілген бір протонды синглет ретінде тіркелді. 
(2.65) қосылыстың 13C ЯМР спектрінде молекуланың цитизин фрагментінің көміртек атомдарының сигналдары 23.32 (C-16), 25.17 (C-15), 31.65 (C-14), 48.32 (C-13,17,24), 49.35 (C-23), 106.55 (C-22), 117.48 (C-18), 139.84 (C-21), 148.06 (C-23), 163.07 (C-19) м.б. кезінде пайда болды. Пиридин фрагментінің көміртек атомдары 125.84 (C-5), 128.55 (C-3), 130.53 (C-4) және 139.84 (C-2) м.б. кезінде тіркелді. C-7 мочевина көміртегі атомы 165,62 м.б. кезінде анықталды. C-10 тиокөміртегі сигналы спектрде көрінбеді.
(2.65) қосылысының құрылымы екі өлшемді ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және HMВC (1H-13C) ЯМР спектроскопиясымен де расталды, бұл гомо- және гетеронуклеарлық спин-спин өзара әрекеттесулерін анықтауға мүмкіндік береді. Молекуладағы байқалған COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР корреляциялары 16-суретте көрсетілген.
(2.65) қосылысының 1H-1H COSY спектрлері көршілес метин-метилен, метилен-метилен және метин-метин топтарының протондарының үш байланы-сы арқылы спин-спин корреляцияларын көрсетеді: Н16-Н15ax (1.82, 1.98 и 1.98, 1.82), Н16-Н17ax (1.81, 3.25 и 3.25, 1.81), Н22-Н21 (6.24, 7.34 и 7.34, 6.24), Н5-Н4 (7.72, 8.47 и 8.47, 7.72), Н5-Н6 (7.72, 8.84 и 8.84, 7.72) м.б.
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Сурет 16 - (2.65) қосылысының COSY (a), HMQC (б) және HMBC (в) спектрлеріндегі корреляция диаграммасы



Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронук-леарлық өзара әрекеттесуі қосылыста болатын келесі жұптар үшін 1H-13C HMQC спектроскопиясын қолдану арқылы анықталды: Н22-С22 (6.20, 106.91), H20-С20 (6.27, 117.75),  Н21-С21 (7.34, 139.87), Н6-С6 (8.87, 148.10), Н2-С2 (9.28, 148.32) м.б. Протондардың көміртек атомдарымен екі немесе одан да көп байланыс арқылы гетеронуклеарлық өзара әрекеттесуі 1H-13C HMBC спектроскопиясын қолдану арқылы қосылыста болатын келесі жұптар үшін анықталды: Н21-С23 (7.35, 148.63), Н21-С19 (7.35, 163.16) м.б. [121-122].
Осылайша, биологиялық тұрғыдан өте перспективалы никотин қышқылы-ның жаңа тиомочевина туындылары синтезделді және алғаш рет никотинил изотиоцианаттың цитизин, анабазин, l-эфедрин және сальсолин алкалоидтары-мен әрекеттесуі арқылы сипатталды. Синтезделген никотинамид туындылары-ның құрылымы 1H және 13C ЯМР спектроскопиясымен, сондай-ақ екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) спектрлерімен расталды. Алынған жаңа қосылыстар жаңа нейротропты және вазодилататорлық препараттарды зерттеу және іздеу үшін перспективалы болып табылады.

2.9 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылы негізінде тиосемикарбазидтердің  синтезі
[bookmark: _Hlk227580768]2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразидке (2.6) негізделген жаңа ықти-мал бактерияға қарсы туындыларды іздеудегі перспективалы бағыттардың бірі - оның тиосемикарбазид туындыларының синтезін зерттеу. Жаңа тиосемикарбазид туындыларын (2.69) - (2.70) іздеу және дайындау бойынша жұмысты жалғастыра отырып, біз 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразидтің аллил және фенил изотиоцианаттармен реакциясын келесі схема бойынша жүргіздік [87-89]:




Сызба 14 - 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразидтің аллил және фенилизотиоцианаттармен әрекеттесуі 

Синтез үшін реакциялар жұмсақ жағдайларда жүреді, бұл мақсатты өнімдердің (2.69)-(2.70) жоғары шығымын береді (94% және 90%). (2.69) және (2.70) қосылыстарының құрамы мен құрылымы ИҚ, 1H және 13C ЯМР спектро-скопиясымен, сондай-ақ екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) спектрлерімен расталады. Синтезделген қосылыстардың (2.69) және (2.70) ИҚ спектрлері тиосемикарбазид фрагментінің C=S тобына тән 1540-1555 см-1 аймағында жұтылу жолақтарын қамтиды, ал C(O)NH амид тобының жұтылу жолақтары 1690-1665 см-1 аймағында пайда болады, NH тобы 3240-3215 см-1 кезінде орташа қарқындылық шыңы ретінде пайда болады.
Қосылыстың (2.69) 1H ЯМР спектрінде H-17,17,17 метил протондары 2.65 м.б. кезінде үш протонды синглет ретінде пайда болды. H-24,24 метилен протондары 4.12 м.б. кезінде екі протонды синглет ретінде тіркелді. Қанық-паған H-26,26 және H-25 протондары сәйкесінше 5.01-5.13 және 5.77-5.84 м.б.   кезінде екі және бір протонды мультиплет ретінде пайда болды. Хош иісті H-8-12 протондары 7.47-7.49 м.б.  кезінде бес протонды мультиплет ретінде пайда болды. H-4 пиридин протоны 8.40 м.б. кезінде бір протонды синглет ретінде тіркелді. H-23, H-20 және H-19 амин протондары сәйкесінше 8.68, 9.47 және 10.53 м.б. кезінде синглет ретінде пайда болды. 
Қосылыстың 13C ЯМР спектрінде (2.70) алициклді фрагменттің көміртек атомдары 23.74 (C-17), 46.40 (C-24), 115.70 (C-26), 133.20 (C-25), 165.76 (C-15) және 182.61 (C-21) м.б. концентрациясында пайда болды. C-17 метил көміртектері 23.74 м.б. концентрациясында пайда болды. Пиридин фрагменті-нің көміртек атомдары 136.37 (C-4), 143.48 (C-3), 128.59 (C-5), 152.53 (C-2) және 161.06 (C-6) м.б. концентрациясында тіркелді. Ароматты көміртек атомдары 128,59 (C-9, 11), 129,23 (C-8, 12), 130,45 (C-10) және 135,30 (C-7) м.б.   концентрациясында тіркелді.
(2.61) қосылысының құрылымы екі өлшемді ЯМР спектроскопиясымен де расталды: ЯМР COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) жән HMBC (1H-13C), бұл бізге гомо- және гетеронуклеарлық табиғаттағы спин-спин өзара әрекеттесулерін анықтауға мүмкіндік береді. Молекуладағы байқалған корреляциялардың кейбірі 17-суретте көрсетілген. Қосылыстың (2.69) 1H-1H COSY спектрлерінде спин-спин корреляциялары көршілес метил-метин, метилен-метилен топтарының Н24-Н26 (4.10, 5.06 және 5.06, 4.10), Н24-Н25 (4.10, 5.80 және 5.80, 4.10), Н24-Н23 (4.10, 8.40 және 8.40, 4.10), Н26-Н25 (5.08, 5.82 және 5.82, 5.08)  м.б. H24-H26 (4.10, 5.06 және 5.06, 4.10), H24-H25 (4.10, 5.80 және 5.80, 4.10), H24-H23 (4.10, 8.40 және 8.40, 4.10), H26-H25 (5.08, 5.82 және 5.82, 5.08) м.б.  протондарының үш байланысы арқылы байқалады.
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Сурет 17 - (2.69) қосылысының COSY (1H-1H) (a), HMQC (1H-13C) (б) және HMBC(1H-13C) (в) спектрлеріндегі корреляциялар



Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетеронук-леарлық өзара әрекеттесуі 1H-13C HMQC спектроскопиясын қолдану арқылы қосылыста болатын келесі жұптар анықталды: Н17-С17 (2.63, 24.09), Н24-С24 (4.10, 46.57), Н26-С26 (5.04, 115.87), Н25-С25 (5.75, 135.37), Н23-С23 (8.67, 133.31), Н8-12-С8-12 (7.46, 129.61) м.б. Протондардың көміртек атомдарымен екі немесе одан да көп байланыс арқылы гетеронуклеарлы өзара әрекеттесуі 1H-13C HMBC спектроскопиясын қолдану арқылы қосылыста болатын келесі жұптар үшін анықталды: Н17-С5  (2.63, 128.90), Н17-С3  (2.63, 143.31), Н17-С6  (2.63, 161.68); Н20-С21  (9.46, 182.61) м.б. [87-89].
Осылайша, 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылының өте перспек-тивалы тиосемикарбазидтерінің синтезі жүзеге асырылды, оның құрылымы ИҚ, 1H және 13C ЯМР спектроскопиясымен, сондай-ақ екі өлшемді COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) спектрлерімен расталды.

[bookmark: _Hlk227607756]2.10 Нафтилтиосемикарбазидтердің синтезі және олардың 
β-тұйықдекстринмен супрамолекулалық кешендерін алу
2019 жылғы коронавирус ауруы (COVID-19) ауыр жедел респираторлық синдром коронавирусы 2 (SARS-CoV-2) деп аталатын жаңа вирустан туындайды. SARS-CoV-2 тудыратын гиперқабыну, сондай-ақ плазма ақуызда-рының өзгеруі, эритроциттердің деформациялануы және тромбоциттердің белсенділігі қанның тұтқырлығына әсер етеді [123]. Гипертұтқырлық синдромы көптеген миелома, орақ жасушалы анемия, Вальденстрем макроглобулине-миясы, полицитемия және лейкемия сияқты әртүрлі гематологиялық ауруларда дамиды [124]. Жедел инфекциялар қанның тұтқырлығын арттырып, миокард инфарктісі мен веноздық тромбоздың даму қаупін күшейтеді [125, 126]. Сондықтан COVID-19 кезінде қан тұтқырлығының өзгеруі аурудың ағымымен байланысты болуы мүмкін. 
Қазіргі кезде құрамында диарил сақинасы бар және АИТВ мен басқа вирустарға қарсы in vitro жағдайда жоғары белсенділік көрсететін көптеген вирусқа қарсы қосылыстар белгілі [127, 128]. Көп жағдайда олардың құрылымында хош иісті фрагмент азот атомы арқылы гетероциклді жүйемен байланысқан. Алайда құрылым ерекшеліктерінің вирусқа қарсы белсенділікке қалай әсер ететіні әлі толық зерттелмеген. Сонымен қатар, нафталин фрагменті бар қосылыстардың вирусқа қарсы қасиеттері туралы мәліметтер аз. Мұндай заттардың қарапайым өкілдеріне «бонафтон» мен «оксолин» жатады [127-129].
Органокүкірт қосылыстарының ішінде тиосемикарбазидтер мен нафтилсульфонамидтер негізіндегі туындылар ерекше қызығушылық тудырады [130]. Олар микробқа қарсы, туберкулезге қарсы және АИТВ-1 мен АИТВ-2-ге қарсы препараттардың құрамында қолданылады. Сонымен қатар, бұл қосылыстар өте төмен концентрацияларда әсер ететін жаңа гемореологиялық препараттарды жасау үшін негіз болып табылады. Алайда гемореологиялық бұзылыстарды түзетуге арналған тиімді дәрілік заттардың саны әлі де шектеулі.
[bookmark: _Hlk227607932]Біз жаңа нафтилтиосемикарбазидтерді синтездеп, құрылымын, вирусқа қарсы және гемореологиялық белсенділігін зерттедік [131-132].



[bookmark: _Hlk227607956]
Реакциялар 75-78°C температурада этил спиртінде гидразидтің (изонико-тиндік, никотиндік, 4-гидроксибензой қышқылы) және 1-нафтил изотиоцианат-тың эквимолярлық мөлшерімен 3-5 сағат бойы қыздырумен жүргізілді. Мақсатты қосылыс-тардың (2.71)-(2.73) өнімділігі 44,5-тен 86,7%-ға дейін болды.
(2.71)-(2.73) қосылыстарының биологиялық қасиеттерін эксперименталды түрде зерттеу үшін біз оларды (1:2) қатынасында β-тұйықдекстринмен қаптау арқылы суда еритін клатрат формаларына айналдырдық [133-135]. Нафтилқұ-рамды тиосемикарбазидтердің β-тұйықдекстринмен (2.74)-(2.76) жаңа кешен-дерін дайындау сулы-спирттік ортада (2:1) жүргізілді. 80-90°C температурада этанолдағы нафтил құрамды тиосемикарбазидтердің (2.71)-(2.73) концентра-цияланған ерітіндісіне β-тұйықдекстриннің судағы 1:2 молярлық қатынастағы қаныққан ерітіндісі тамшылатып қосылды (сурет 18). Салқындату кезінде тұнбаға түскен (2.74)-(2.76) қосылыстарының кристалдық қосынды кешендер сүзіліп, кептіру пешінде 40°C температурада кептірілді. Алынған клатрат кешендерінің шығымы 79-94% құрады.
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Сурет 18 - β-Тұйықдекстринмен жаңа нафтилқұрамды тиосемикарбазидтердің қосылыс кешендерін дайындау

Жұмыс барысында синтезделген жаңа инклюзиялық қосылыстардың (2.74-2.76) құрылымдары ЯМР спектрлері бойынша анықталды (кесте 4).

Кесте 4 - 1Н және 13С тұйықдекстрин ядроларының бос күйдегі (δ0) және (δ) қосу кешенінің құрамындағы химиялық ығысулары

	Атом 
	Топ
	δ0, м.б.
	δ, м.б.
	∆δ =  δ - δ0

	
	
	1Н
	13С
	1Н
	13С
	1Н
	13С

	N-(нафталин-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамидтің β-ТД  инклюзиялық кешені (2.74)

	1
	CH
	4.75 с
	102.82
	4.74
	102.42
	-0.01
	-0.40

	2
	CH
	3.23 м
	72.86
	3.22
	72.91
	-0.01
	0.05

	3
	CH
	3.60 м
	73.64
	3.54
	73.37
	-0.06
	-0.27

	4
	CH
	3.27 м
	81.88
	3.24
	82.11
	-0.03
	-0.23

	5
	CH
	3.50 м
	72.51
	3.51
	73.71
	0.01
	-0.20

	6
	CH
	3.60 м
	60.42
	3.57
	60.37
	-0.03
	-0.05

	N-(нафталин-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамидтің β-ТД инклюзиялық кешені (2.75)

	1
	CH
	4.77 с
	102.85
	4.76
	102.55
	-0.01
	-0.30

	2
	CH
	3.24 м
	72.87
	3.23
	72.90
	-0.01
	0.03

	3
	CH
	3.60 м
	73.64
	3.56
	73.37
	-0.04
	-0.28

	4
	CH
	3.28 м
	81.98
	3.25
	82.11
	-0.03
	-0.87

	5
	CH
	3.49 м
	72.50
	3.50
	73.21
	0.01
	-0.29

	6
	 CH
	3.60 м
	60.42
	3.57
	60.37
	-0.03
	-0.05

	2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафталин-1-ил)-гидразино-1-карботиоамидтің β-ТД инклюзиялық кешені (2.76)

	1
	CH
	4.83 с
	102.20
	4.82
	102.31
	-0.01
	0.10

	2
	CH
	3.25 м
	72.69
	3.26
	73.04
	0.01
	0.35

	3
	CH
	3.60 м
	73.43
	3.55
	73.07
	-0.05
	-0.38

	4
	CH
	3.28 м
	81.46
	3.29
	81.75
	0.01
	0.29

	5
	CH
	3.38 м
	73.11
	3.42
	73.27
	0.04
	-0.16

	6
	 CH
	3.58 м
	60.53
	3.55
	60.34
	-0.19
	-0.19


Осылайша, изоникотин, никотин және 4-гидроксибензой қышқылы гидразидтерінің 1-нафтилизотиоцианатпен әрекеттесуі арқылы жоғары перс-пективалы нафтилқұрамды тиосемикарбазидтер және олардың суда еритін клатрат формалары синтезделді [134, 135]. Жаңа капсулалы нафтилқұрамды тиосемикарбазидтер (2.74)-(2.76) туберкулезге қарсы негізгі нысандармен үнемі күшті әрекеттесуіне байланысты олардың бактерияға қарсы қасиеттерін одан әрі зерттеу үшін перспективалы кандидаттар болып көрінеді. Барлық жаңа қосылыстар эритроциттердің деформациялануы мен агрегация сипаттамала-рына бір мезгілде әсер ету қабілетін көрсетті, бұл оларды одан әрі зерттеуге негіздейді. 

2.11 Тұйықдекстриндермен никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразондарының клатратты кешендерінің түзілу механизмін молекулалық модельдеу 
Ғылыми әдебиеттерде тұйықдекстриндердің никотин қышқылының туындыларымен кешен түзу ерекшеліктері зерттелген [136, 137]. Зерттеулерде α- және β-тұйықдекстриндердің сулы ортада никотинамидпен және никодинмен әрекеттесуі қарастырылған. Кешендердің түзілуінде молекулалардың өлшемі, пішіні және олардың өзара сәйкестігі маңызды рөл атқарады [136]. Никотин қышқылымен салыстырғанда, никотинамид пен никодин α- және β-тұйықдекстриндермен құрамы 1:1 болатын тұрақты инклюзиялық кешендер түзетіні анықталған [137]. 
Жұмыста алынған қосылыстар үшін ең қолайлы капсуляциялаушы агентті анықтау мақсатында α-, β- және γ-циклодекстриндерге молекулалық докинг әдісімен модельдеу жүргізілді [129,130].
Тұйықдекстрин-гидразон жүйесінде 1:1 қатынастағы «қожайын-қонақ» кешендері зерттелді. Бұл зерттеу байланысу қабілетін бағалауға және кешен түзілу тиімділігін салыстыруға мүмкіндік берді. Қонақ ретінде (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) гидразондары қолданылды, ал α-, β- және γ-тұйықдекстриндер молекулалық рецепторлар ретінде алынды [139].



                          
                                           (2.18)                                                     (2.40)


                                          
                             (2.43)                                                   (2.44)

Докинг талдауына дайындау үшін молекулалардың геометриясы алдын ала DFT әдісімен (RB3LYP/6-31G, CPCM еріткіш моделі) оңтайландырылды. Бұл ең тұрақты конформацияларды анықтауға және олардың құрылымын бағалауға мүмкіндік берді. 19-суретте (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) гидразондарының, сондай-ақ β- және γ-тұйықдекстриндердің энергетикалық тұрғыдан тиімді конформациялары көрсетілген. 
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Сурет 19 - Никотин қышқылы гидразонының (2.18)
β- және γ- тұйықдекстриндермен кешенді түзілуінің схемалық көрінісі

19-суретте көрсетілгендей, гидразон молекулалары қатты, өзгеруі қиын құрылымға ие. Бұл олардың бензол сақиналары мен айналуды шектейтін C=NN фрагментімен байланысты. Тұйықдекстриндер «қиылған конус» тәрізді, ортасы қуыс сақина түрінде болады. Ішкі бөлігі гидрофобты, себебі онда метил топтары мен C–H, C–C байланыстары орналасқан. Сондықтан ол сумен нашар әрекеттеседі. Ал сыртқы беті гидрофильді, өйткені онда көп гидроксил топтары бар. Осы құрылымның арқасында тұйықдекстриндер гидрофобты молекулаларды ішіне енгізіп, оларды қорғай алады. Бұл олардың суда жақсы еруіне және тұрақты болуына көмектеседі. 
Гидразондардың геометриялық өлшемдерін α-, β- және γ-тұйық-декстриндердің қуыс диаметрлерімен салыстыру ең қолайлы қосу β- және γ- тұйықдекстриндері бар кешендердегі мүмкін екенін көрсетеді (сурет 20) [136]. α-тұйықдекстриннің қуысы зерттеліп отырған гидразон құрылымдарын тиімді орналастыру үшін жеткіліксіз. Алынған геометрия бойынша оңтайландырылған үлгілер *.pdb форматына түрлендіріліп, 1:1 молярлық қатынасымен қожайын-қонақ қосу кешендерінің молекулалық докингін орындау үшін пайдаланылды.
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Сурет 20 - Зерттеу нысандарының оңтайландырылған геометриялары

α-, β- және γ-тұйықдекстриндердің мономерлері қожайын молекулалар ретінде, ал гидразон молекулалары қонақ молекулалар ретінде пайдаланылды. Молекулалық докингтен алынған байланыс аффинділігінің деректері 5-кестеде келтірілген.

Кесте 5 - Гидразон-тұйықдекстрин кешендерінің (1:1) байланыс аффинділігі, ккал/моль

	Тұйықдекстрин
Гидразон
	-CD
	-CD
	-CD

	(2.18)
	-5.0
	-5.5
	-4.9

	(2.40)
	-4.6
	-6.0
	-5.9

	(2.43)
	-4.9
	-5.6
	-5.0

	(2.44)
	-4.8
	-5.7
	-4.9



5-кестеде келтірілген деректерден көрініп тұрғандай, гидразондар (2.18), (2.19), (2.43) және (2.44) β- тұйықдекстриндермен -5,0-ден -6,0 ккал/мольге дейінгі ең жақсы байланысу аффинділік мәндерін көрсетті.
Гидразондардың артықшылықты тұйықдекстриндермен өзара әрекетте-суінің мүмкін болатын режимдерін толығырақ түсіну үшін ең тұрақты инклю-зивті кешендер визуализацияланды. Оңтайландырылған геометрияларды талдау нәтижелері (сурет 21) α-тұйықдекстрин жағдайында гидразон (2.40) негізінен қуыстың ішіне кірмей, оның бетінде байланысатынын көрсетті. Бұл төмен аффинділік мәндерімен сәйкес келеді. Ал басқа жағдайларда гидразондар тұйықдекстрин қуысына жартылай немесе толық ене алады.
γ-тұйықдекстрин жағдайында ерекше құбылыс байқалады: қонақ молекуласы қуысқа кірсе де, гидразондар β-тұйықдекстринге қарағанда әлсіз байланысады. Бұл γ-тұйықдекстрин қуысының өлшемі мен гидразон молекулаларының пішіні сәйкес келмеуінен болуы мүмкін. Кейде молекула қуыстан толық ұсталып қалмай, «сырғып» шығып кетуі де байқалады.
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Сурет 21 - Гидразонның α-, β- және γ- тұйықдекстриндермен
ең жақсы байланысу позалары (2.40)



Молекулалық докинг және in silico модельдеу нәтижелері бойынша гидразондар α-циклодекстринмен көбіне беткейлік түрде әрекеттесетіні және оның қуысына терең енбейтіні анықталды. Бұл олардың байланысу энергиясының төмен болуымен түсіндіріледі. Кейбір жағдайларда гидразондар циклодекстрин қуысына жартылай немесе толық ене алады.
γ-циклодекстринмен байланысуы ену деңгейіне қарамастан β-циклодекстринге қарағанда әлсіз болып шықты, бұл оның суда жақсы еруімен байланысты болуы мүмкін. Кешендердің жоғары активация энергиясы түзілген құрылымдардың салыстырмалы түрде тұрақты екенін көрсетеді.
Жалпы алғанда, жүргізілген модельдеу β-циклодекстриннің зерттелген гидразондар үшін ең тиімді кешен түзуші екендігін көрсетті, себебі ол ең жоғары байланысу аффинділігін береді. 

2.12 Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразондарының супрамолекулалық қосылыстарын алу 
[bookmark: _Hlk227609874]Осы бағыттағы зерттеулерімізді жалғастыра отырып, жаңадан синтездел-ген никотин қышқылы гидразондарын суда еритін түрге айналдыру мақсатында біз олардың β- және γ-тұйықдекстриндермен  (ТД) «қожайын-қонақ» инклюзиялық кешендерін алдық. Келесі гидразондар қонақ субстраттар ретінде таңдалды: 2-(2-никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.17), 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.40), 2-((2-гидроксибензоилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.43) және 2-((4-гидроксибензоилгидразоно)метил) бензой қышқылы (2.44). Жаңа қосылыс-тардың β-ТД (2.77)-(2.80) және γ-ТД (2.81)-(2.84) бар инклюзиялық кешендер этил спирті мен ДМФА (3:1) қоспасында 50-70°C температурада 3-4 сағат бойы 1:1 және 1:2 қатынасында дайындалды. Ерітіндіні салқындату кезінде (тоңа-зытқышта 4°C температурада) тұнбаға түскен инклюзиялық кешендер сүзіліп, өлшенді. Зерттелген қосылыстардың инклюзиялық кешендерінің ең жоғары өнімділігі β-ТД-мен 1:2 қатынасында байқалды, мұны субстраттардың құрылымдық ерекшеліктерімен және олардың пайдаланылған еріткіштердегі ерігіштігінің сипатымен түсіндіруге болады (кесте 6). Алынған кешендердің өнімділігі 1:1 қатынасында сәйкесінше 12-ден 56%-ға дейін, 1:2 қатынасында 18-ден 62%-ға дейін болды [140]. Никотин қышқылы гидразондарының инклюзиялық кешендерін қалыптастырудың жалпы схемасы 22-суретте көрсетілген.
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Сурет 22 - Никотин, изоникотин және 2-, 4-гидроксибензой 
қышқылы гидразондарының инклюзиялық кешендерінің түзілуінің жалпы схемасы

Кесте 6 - β-ТД (2.77)-(2.80) және γ-ТД (2.81-2.84) никотин және изоникотин қышқылы гидразондарының клатратты инклюзиялық кешендерінің өнімділігі 

	Клатратты комплекстердің кешендерінің шығымы (%) 

	№ қос.
	β-ТД-мен клатратты комплекстер 
	№ қос.
	γ-ТД мен клатратты комплекстер

	
	(1:1)
	(1:2)
	
	(1:1)
	(1:2)

	2.77
	20
	31
	2.81
	12
	25

	2.78
	56
	62
	2.82
	32
	35

	2.79
	13
	25
	2.83
	21
	35

	2.80
	25
	39
	2.84
	15
	18



Инклюзиялы кешендердің (2.77)-(2.84) құрылымдарын талдау үшін 1H және 13C ЯМР спектроскопиясы қолданылды. Инклюзиялық кешендер түзілуін растаудың ең ақпараттық тәсілі - 1H ЯМР, ол қуысытың ішіне бағытталған β- ТД протондарының H3 және H5 резонанстарындағы айтарлықтай химиялық ығысуларды анықтауға мүмкіндік береді (сурет 23).
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       б)
Сурет 23 - β-ТД мен 2-((2-никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының 1H (a) және 13C ЯМР (б) спектрлері (2.77)

Біздің зерттеулеріміз β- және γ-ТД-мен гидразондардың (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) супрамолекулалық кешендерін (2.77)-(2.84) берді. Гидразондардың β-ТД (2.77)-(2.80) және γ-ТД (2.81)-(2.84)-мен әрекеттесуінен алынған 1H және 13C ЯМР деректері иесі молекуласының қуысында субстрат қосындыларының пайда болғанын анықтады. Химиялық ығысулардың ең үлкен өзгерістері тұйықдекстриндердің ішкі протондары H3 және H5 үшін байқалады: ∆δ(H3) = -0,125 және ∆δ(H5) = -0,118. Бұл экрандау және экрансыздандыру әсерлерінің үйлесімін көрсетеді және аралас супрамолекулалық кешендердің түзілуін көрсетеді (кесте 7).



Кесте 7 - β-ТД бос күйінде және β-ТД:2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылының (Δδ) қосымша кешенінің құрамындағы 1H және 13C ЯМР спектрлеріндегі химиялық ығысулар

	Атомдар саны
	β-ТД (δо) (м.б.)
	β-ТД-AgNPs (δ) (м.б.)
	Δδ (δ-δо) (м.б.)

	
	δ(1H)
	Δ (13C)
	δ(1H)
	Δ (13C)
	δ (1H)
	Δ (13C)

	Н 1
	4.823
	102.43
	4.736
	102.23
	-0.087
	-0.18

	Н 2
	3.543
	72.85
	3.455
	72.81
	-0.078
	-0.04

	Н 3
	3.515
	73.50
	3.390
	73.38
	-0.125
	-0.12

	Н 4
	3.477
	82.15
	3.439
	82.08
	-0.038
	-0.07

	Н 5
	3.362
	72.53
	3.244
	72.42
	-0.118
	-0.11

	Н 6
	3.630
	60.37
	3.547
	60.24
	-0.083
	-0.13
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Сурет 24 - Электронды микросуреттер: a – β-ТД;
б – Қосылыс (2.40); в – физикалық қоспа (β-ТД + 2.40);
г – Қосылыс кешені (β-ТД:2.40)

Осылайша, біз алғаш рет сулы-спиртті ортада β- және γ-тұйықдекстрин-дерімен бірқатар жаңа никотин және изоникотин қышқылы гидразондарының суда еритін қосылыс кешендерін алдық. β-ТД-мен жаңа гидразондардың супрамолекулалық кешендерінің құрылымы 1H және 13C ЯМР спектроско-пиясы, сондай-ақ электронды микроскопиялық талдау арқылы зерттелді.

2.13 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының суда еритін субстанциясын өндірудің зертханалық регламенті
Бұл бөлімде шартты түрде «гинказон» 2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылының суда еритін түрін алудың зертханалық регламенті  әзірленген.

2.13.1 Соңғы өнімнің сипаттамасы
Өнімнің атауы: 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының суда еритін түрі - шартты түрде «Гинказон».
Өнімнің негізгі мақсаты: вирусқа қарсы препаратты алуға арналған субстанция.
Өнімнің сыртқы түрі мен қасиеттерінің қысқаша сипаттамасы: Химиялық формуласы:


                                                 С14Н11N3O3+β-ТД     

Анықтама: вирусқа қарсы айқын белсенділігі бар 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы.
Сипаттама: ақ түсті, ұсақ кристалды, иіссіз ұнтақ.
Балқу температурасы: 288-310оС.
Ерігіштігі: суда, 96% этанолда және диметилсульфоксидте ериді.
Сәйкестендіру:
Субстанцияның ИҚ спектрінде 3800-ден 600 см-1-ге дейінгі аймақта, КВr таблеткасында, 3425 (NH), 1655 (СОамид), 1608 (C=N), 1547 (аром.) см-1 сіңіру жолақтары бар.
Ультракүлгін спектрінің 220 нм-ден 340 нм-ге дейінгі аймағында изопропил спиртіндегі субстанцияның 0,0001% ерітіндісінің максималды сіңірілімдік көрінісі 320±5 нм.
ЯМР 1Н спектрі (ДМСО-d6), δ, м.б.: (J, Гц): 7.49-7.51 (1Н, м, Н-15), 7.60-7.62 (1Н, м, Н-13), 7.80 (2Н, с, Н-3,5), 7.86-7.89 (1Н, м, Н-14),  8.02-8.05 (1Н, м, Н-16), 8.73 (2Н, с, Н-2,6),  9.18 (1Н, д, Н-11, 3J = 5.2), 12.25 (1Н, с, Н-9), 12.08 (1Н, с, Н-20). 
ЯМР 13С спектрі  (ДМСО-d6), δС, м.б.: 127.27 (С-16), 130.43 (С-17), 130.88 (С-15), 131.33 (С-13), 134.88 (С-12), 122.14 (С-3,5), 148.36 (С-4), 150.83 (С-2,6), 148.36 (С-11), 162.34 (С-7), 168.55 (С-18). 
COSY ЯМР спектрі: Н-15↔Н-13, Н-15↔Н-14, Н-13↔Н-16, Н-3,5↔Н-2,6. 
HMQC ЯМР спектрі: Н-3,5→С3,5, Н-15→С-15, Н-13→С-13, Н-14→С-14, Н-16→С-16, Н-2,6→С-2,6, Н-11→С-11. 
HMBC ЯМР спектрі: Н-3,5→С-2,6, Н-3,5→С-7; Н-2,6→С-3,5, Н-2,6→С-4; Н-11→С-12, Н-11→С-16; Н-19→С-7, Н-19→С-11.
Масс-спектр, m/z, (Iсалыст,%): 270.142 (100) [M+H]+.
ЖТСХ: 99,214%

2.13.2 Субстанцияны өндірудің химиялық сызбасы
1 кезең


2 кезең 
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β-ТД                        (2.40)                                β-ТД:2.40 (2:1)

«Гинказонның» суда еритін түрі - изониазидтің этанолдағы ерітіндісіне 2-формилбензой қышқылының есептік мөлшерін қосу арқылы алынады. Әрі қарай (2-(2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының β-тұйықдекстринмен 2:1 қатынасында кешен түзілуі жүргізіледі.
















2.13.3 Субстанцияны өндірудің технологиялық сызбасы
 (
Өндірістік бақылау процестері
Технологиялық кезеңдер
Бастапқы заттар мен реагенттерді өлшеу
Температура: 22
о
С, 60
о
С.
Реакция уақыты
: 120 мин.
Шығымы
 92%
Этанол, изоникотин қышқылының
 
гидразиді, 
2-формилбензой қышқылы
КЖ.1.  
Материалдарды дайындау
Таразы, 
өлшеуіш ыдыс
Изоникотин қышқылының
 
гидразиді, 2-формилбензой қышқылы, 
β-
ТД
,
 
э
танол, су,
изопропил спирті
Еріткіштердің массасы, біркелкілігі,
тазалығы
ТП. 1
. 
(2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)
 
бензой
 қышқылын алу
Магнитттік айналдырғыш
 
(2-((2-изоникотиноил гидразон
о)
метил)бензой 
қышқылы
, β
-
ТД
, 
су, этанол
Магнитті айналдырғыш, жалпақ түбілі 
колба
ТП. 1.1. 
Реакциялық ерітіндінің
 булануы, 
тұнба 
түз
у
уақыт: 20 мин.
ТП. 1.2. 
Қайта кристалдау процессі
 
Хими
ялық стакан, 
электрлі қыздыру плитасы
уақыт: 30 мин.
ТП. 1.3. 
Тұңбаны фильтрлеу
 
Шотт воронкасы, химиялық
 
ыдыстар
Изопропил спирті
уақыт: 2 сағ.
ТП. 1.4. 
Аралық өнімді кептіру
Вакуумды кептіргіш
 пеш
Температура: 50-60
о
С
Уақыт: 60 мин.
ҚжТ. 
Дайын өнімді қаптау және таңбалау
Қараңғы шынылы флакондар, қақпақтар, этикеткалар, су өткізбейтін қағаздар
 Температура: 50-65
о
С.
Реакция уақыты
:
180 мин
Шығымы
: 63%
ТП. 2.1.
 
Тұнбаны фильтрлеу
 
ТП. 2.2.
 
Затты кептіру
Роторлық буландырғыш, х
ими
ялық ыдыстар
50-60
о
С, 30 мин.
Вакуумды кептіргіш
 пеш
ТП. 2. 
 (2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)
 
бензой қышқылының 
β
-
ТД-
мен к
ешен
 түзуі
Шотт воронкасы, химиялық
 
ыдыстар
)


2.13.4 Технологиялық процестің сипаты

КЖ.1. Материалдарды дайындау. Синтез барысында қолданылатын реагенттер, химиялық ыдыстар және жабдықтар стандарт бойынша алдын-ала тексеріліп, дайындалады. Бастапқы реагенттер ретінде изоникотин қышқылының гидразиді, 2-формилбензой қышқылы, β-ТД, этанол, су және изопропил спирті дайындалады. 
ТП.1. (2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылын алу. Бастапқы кезеңде изоникотин қышқылының гидразиді және 2-формилбензой қышқылы біртекті ерітінді алынғанға дейін жалпақ түбілі  колбада, қыздыру кезінде, этанолда ерітіледі. Кейін қыздырмалы магниттік айналдырғышта 60-70оС температурамен, 120 минут аралығында  араластыру процессі жүргізіледі.
ТП. 1.1. Реакциялық ерітіндінің булануы, тұнбаның түзілуі. Синтез процесінен кейін реакция массасы вакуум жағдайында айналмалы роторлық буландырғыш аппаратына түседі. Булану процесінде еріткіш айдау арқылы бөлініп, ал жалпы ағында тұнба түзіледі. 
ТП. 1.2. Қайта кристалдау процессі. Алынған тұнба тазарту мақсатында ыстық еріткіште (изопропил спиртінде) ерітіліп, қайта кристалдау процессі жүзеге асырылады. 
ТП. 1.3. Тұңбаны фильтрлеу. Қайта кристаллдау процессінен кейін тұнбаға түскен ұнтақ еріткіштен бөлініп алу мақсатында, су ағынды сорғымен жабдықталған Шотта воронкасында сүзіледі. 
ТП. 1.4. Аралық өнімді кептіру. Әрі қарай, сүзілген аралық өнімнің құрамындағы қалдық еріткіштен құтылу үшін, зат вакуумды кептіргіш шкафқа жіберіледі. Кептіру процессі 50-60оС, 30 мин. аралығында жүргізіледі.
ТП. 2.  (2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының β-ТД-мен кешен түзуі. Алынған аралық өнім - (2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылы мен β-тұйықдекстриннің кешені түзілу үшін, реагенттер су-этанол ортасында қыздыру көмегімен ерітіліп, ерітінді жалпақ түбілі колбаға жіберіледі. Кейін қыздырмалы магниттік айналдырғышта 50-65оС температурамен, 180 минут аралығында  араластыру процессі жүргізіледі. Реакция салқындатылғаннан кейін мақсатты өнімнің тұнбасы пайда болады. 
ТП. 2.1. Тұңбаны фильтрлеу. Түзілген тұнбаны ерітіндіден бөлу мақсатында, су ағынды сорғымен жабдықталған Шотта воронкасында сүзіледі. 
ТП. 2.2. Затты кептіру.  Процестің соңғы кезеңі кептіргіш шкафта жүргізіледі. Алынған өнім 50-60оС температурада 60 минут бойы тұрақты массаға дейін кептіріледі. Дайын өнім - құрғақ «Гинказон» сапалы бақылаудан кейін қаптау сатысына жіберіледі.
ҚжТ. Дайын өнімді қаптау және таңбалау. Алынған зат қараңғы шынылы флаконға салынып, тығыз қалпақпен ылғал өтпейтіндей етіп жабылады. Этикеткада заттың мемлекеттік, орыс және ағылшын тілдеріндегі атауы, массасы, сақтау шарттары көрсетіледі. 
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2.13.5 «Гинказон» субстанциясын өндірудің аппаратуралық сызбасы 

[image: C:\Users\admin\Desktop\Диссер май\Гинказон\схема гинказона цветная нужная.jpg]

Сурет 25 - «Гинказон» субстанциясын өндірудің аппаратуралық сызбасы
Кесте 8 – «Гинказон» субстанциясын өндіруде қолданылған жабдықтар

	Белгілеулер
	Атауы
	Мөлшері

	1
	Химиялық таразы 
	1

	2
	Магниттік айналдырғыш
	3

	3
	Конустық колба 
	4

	4
	Тоңазытқыш 
	2

	5
	Шотта воронкасы
	3

	6
	Вакуум
	2

	7
	Rotavapor R-100 роторлық буландырғыш 
	1

	8
	Химиялық стакан
	2

	9
	Вакуумды кептіргіш пеш
	2



Кесте 9 – Техникалық сипаттамалары бар жабдықтар спецификациясы

	Атауы
	Мөлш.
	Материалы
	Техникалық сипаттамалары

	Электронды таразы
	1
	-
	Shimadzu, Германия. Бөліну саны 0.001. 

	Воронка
	2
	Химиялық тұрақты шыны
	В-200-345 ХС, В-56-80 ХС, ГОСТ 25336-82

	Қабылдағыш 
	2
	Шыны 
	Сыйымдылығы – 0,2 л, портативті

	Колба
	1
	Шыны 
	Колба 1-250 және колба 1-200 ГОСТ 25336-82. 13,33 гПа (10 мм.сын. бағ.) аспайтын шекті қалдық қысымға шыдамды.

	Роторлық буландырғыш 
	2
	Термиялық төзімді шыны, фторопласт
	Rotavapor R-100. 
Өндіруші «Buchi» (Швейцария).
Буландырғыш колбаның сыйымдылығы 0,5 л., айналдыру жиілігі (20-280) мин/айн. 

	Вакуумды кептіргіш пеш
	1
	-
	Daihan OV-30 – жұмыс камерасы 30 л., 200°С дейін қызуы 0,5°С дейінгі дәлдікпен.

	Қыздырмалы магнитті айналдырғыш 
	1
	-
	ARECF 20500551, Италия. 
Айналдыру жылдамдығы 0-1500 rpm, максималды  температурасы 550оС.

	Балқу температурасын сынаушы
	1
	-
	Stuart SMP 10, Ұлыбритания.
 Температураны өлшеу диапазоны: 20-350°C, жұмыс істейтін қыздыру жылдамдығы 1,2,4,6,8,10 oC/мин, Температураны анықтау дәлдігі ±0,5 °C, қуат тұтынуы 200 Вт, өлшемдері 235´340´630э

	Кері шарды тоңазытқыш
	1
	Химиялық төзімді шыны
	ХШ-1-300-29/32 ХС ГОСТ 25336-82

	Химиялық стакан
	3
	Химиялық төзімді шыны
	В-1-250 ХС ГОСТ 25336-82

	Сынапты термометр
термоконтакт
	1
	Шыны
	ТПК ГОСТ 9871-75. Өлшеу шектері 0-100 оС. Температура аралығы 1оС.  Қателіктер 1оС. Қуатты тұтыну мөлшері 1 Вт, желідегі қуат тұтынуы 220 В.

	Зертханалық штатив
	1
	Тот баспайтын болат
	ТУ-64-1-707-72


Кесте 10 – Субстанцияны өндіруге арналған шикізат пен материалдардың сипаттамалары

	Атауы
	Белгілер

	Түрі немесе артикул
	Тексерілуі тиіс көрсеткіштер

	Этил спирті
	МСТ 5962-67, ВФС РК 42–1101-07
	Ректификат
	Спирттің мөлшері 96%

	Тазартылған су 
	ФС РК42-465-02
	Дистиллденген
	Са2+, СI-, SO42-

	Фильтрлегіш қағаз
	МСТ 12026-76
	ФНС маркалы
	Сырттық түрі

	Медициналық мақта
	МСТ 5556-81 
	Гигроскопиялық стерильді емес хирургиялық мақта 
	Сырттық түрі

	ЖҚХ-ға арналған пластиналар 
	
	Silufol немесе аналогы
	Сырттық түрі



Кесте 11 - Гинказон субстанциясының сапа спецификациясы

	Сапа көрсеткіштері
	Ауытқу нормалары

	Сипаттамасы
	Ақ түсті ұнтақ, иіссіз 

	Ерігіштігі
	Суда, 96 % этанолда, диметилформамидте жақсы ериді

	Сәйкестендіру



	Субстанцяның калий бромиды таблеткасында түсірілген ИҚ спектрінде: 3425 (NH), 1655 (СОамид), 1608 (C=N), 1547 (аром.) см-1.
УК спектрі: 320±2 нм.

	Балқу температусы
	 288-310С.

	рН 
	Субстанция ерітіндісінің рН мәні 4,2-4,5 аралығында

	Бөгде қоспалар
	0,5 % артық емес 

	Сандық талдау
	 99,2 % кем емес

	Кептіргендегі масса шығыны
	0,5% артық емес 
1 г субстанцияны кептіргіш шкафта 50-60оС

	Жалпы күл
	1,0 % артық емес

	Фармакологиялық әсері
	 Микробқа және вирусқа қарсы әсері бар

	Орамдау
	МЕСТ 30288-95 сәйкес винт мойынды сәуле өткізбейтін шыны бөтелкеге субстанцияны салып, 6-09-5311-87 ТЖ сәйкес қақпақпен жабылуы керек. Ыдыстарды сыртынан МЕМСТ 4665-62 сйкес сәуле өткізбейтін қағазбен орайды. Бөтелкелерге таңбаланған этикеткаларды жабыстырады.

	Таңбалау
	Жапсырмада өндіруші елді, өндіруші кәсіпорынды, оның мекен-жайын, субстанция атауын қазақ, орыс және латын тілдерінде, субстанция массасын, серия номерін, өндірілген мерзімін, жарамдылық мерзімін және сақтау жағдайларын көрсетеді. Тасымалдаушы таңбалау МЕСТ 14192-96 сәйкес жүргізіледі.

	Тасымалдау 
	МЕМСТ 17768-90 сәйкес

	Сақтау  
	Температура 25оС аспауы керек   

	Сақтау мерзімі  
	24 ай 




Субстанцияның физика-химиялық көрсеткіштері бойынша алынған нәтижелер оның тұрақтылық спецификациясын қалыптастыруға негіз болды. Аталған сипаттамалар 11-кестеде келтірілген. Зерттеу барысында келесі сапа көрсеткіштері бағаланды: белсенді субстанцияның сипаттамасы, сәйкестендіру, ерігіштік қасиеті, балқу температурасы, ерітінді рН-ының мәні, кептіру кезіндегі масса жоғалту, жалпы күл мөлшері, тазалығы және сандық құрамы.
Зерттеу барысында сақтау кезеңдерінің барлық нүктелерінде бастапқы қаптамада сақталған субстанция үлгілерінде белгіленген шарттарда құрамының тұрақты екендігі және сапа көрсеткіштері бойынша айтарлықтай өзгерістердің болмағаны анықталды. Бақыланған сапалық және сандық параметрлердің мәндері сапа спецификациясында және дәрілік заттың сапасын бақылау жөніндегі нормативтік құжаттарда белгіленген рұқсат етілген шектерден аспады. Қолданылған қаптама материалы субстанцияны сыртқы ортаның әсерлерінен тиімді қорғауды қамтамасыз ететіні дәлелденді. Алынған тұрақтылық зерттеулерінің нәтижелері зат құрамының ұтымды таңдалғанын, синтез технологиясының оңтайлылығын және сақтау шарттарының дұрыстығын растайды.
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Сурет 26 - «Гинказон» субстанциясын өндірудің өнеркәсіптік-технологиялық процесінің сызбасын ұсыну


2.14 Синтезделген қосылыстардың биологиялық белсенділіктері
Синтезделген қосылыстар ЖШС «Ұлттық биотехнология орталығында» (Астана қ.), Тюмень мемлекеттік университетінде (Тюмень қ., Ресей), С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университетінде (Алматы қ.), ЖШС "Микробиология және вирусология ғылыми-өндірістік орталығында" (Алматы қ.) цитоуыттылық, вирусқа және микробқа қарсы, гемореологиялық белсенділікке биологиялық сынақтардан өтті. 

2.14.1  2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының және оның суда еритін түрі - «Гинказонның» цитоуыттылығын зерттеу
2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының және оның суда еритін түрі - «Гинказонның» цитоуыттылығын зерттеу PhD Ж.С. Ахметкаримованың жетекшілігімен (Астана қаласы) Ұлттық биотехнология орталығында жүргізілді.
Зерттеу міндеттері: In vitro синтезделген қосылыстардың цитоуыттылығын бағалау.
Синтезделген қосылыстардың цитоуыттылығын бағалау адамның дермальды фибробластында МТТ әдісімен жүргізілді. Зерттеу үшін қосылыс-тардың ағынды ерітінділері және олардың дәйекті сұйылтулары қолданылды (1:1, 1:2, 1:4, 1:8 және 1: 16). Жасушаларды инкубациялағаннан кейін зерттелетін үлгілері бар 570 НМ толқын ұзындығында оптикалық тығыздық анықталды.

Кесте 12 – 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының (2.40)  және оның суда еритін түрі - «Гинказонның» (2.78) цитоуыттылығын бағалау нәтижелері

	Қосылыс/конц.
	Оптикалық тығыздық, 570 нм

	
	2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылының (2.40)
	2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылының суда еритін кешені (2.78)

	1 (1:1)
	0,0778
	0,2896

	2 (1:2)
	0,0716
	0,3798

	3 (1:4)
	0,8498
	0,2267

	4 (1:8)
	1,0815
	0,6919

	5 (1:16)
	0,6142
	1,0238

	Бақылау
	0,6097
	0,6097



Алынған нәтижелер жасушалардың метаболикалық белсенділігі мен өміршеңдігінің деңгейін көрсетеді. Зерттеу нәтижесінде алынған қосылыстар барлық тексерілген концентрацияларда жасушаларға айтарлықтай уытты әсер көрсетпеді, яғни цитоүйлесімділігі қанағаттанарлық болды. (2.40) және (2.78) қосылыстарының оптикалық тығыздық мәндері бақылау үлгісімен шамалас немесе одан жоғары болды. Әсіресе (2.78) қосылысында жоғары сұйылту кезінде жасушалардың өміршеңдігі ең жоғары деңгейде байқалды. Синтезделген қосылыстардың алдын ала қауіпсіздігін бағалау зерттелген концентрация диапазонында адам дермалық фибробласт дақылдарына айтарлықтай цитотоксикалық әсерлердің жоқтығын көрсетті. Барлық жағдайларда жасушалардың тіршілік қабілеті бақылау тобының 80%-дан астамында қалды. Бұл нәтижелер қосылыстардың жақсы цитоүйлесімділігін көрсетеді және олардың биологиялық белсенділігі мен қауіпсіздігін одан әрі зерттеу үшін перспективалы кандидаттар болуы мүмкін екенін көрсетеді.

2.14.2 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылы гидразондарының микробқа қарсы белсенділігі
Синтезделген қосылыстардың (2.5), (2.8)-(2.10), (2.70) микробқа қарсы белсенділігі Ресей Федерациясының Тюмень мемлекеттік университетінде б.ғ.к. Васильченко А.С. жетекшілігімен зерттелді. 
Зерттеу нысандары:
· 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.5, МН-0); 
· N-(4-гидрокси-3-метоксибензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотингидразиді (2.9, МН-2); 
· N-(5-бром-2-гидроксибензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилнико-тингидразиді (2.8, МН-3); 
· 2-((2-(2-метил-5-нитро-6-фенилникотиноил)гидразоно)метил)бензой қышқылы (2.10, МН-4); 
· 2-(2-метил-5-нитро-6-фенилникотиноил)-N-фенилгидразинкарботиоамид (2.70, МН-5). 
Зерттеу міндеттері: штаммдарға қатысты 2-метил-5-нитро-6-фенилни-котиногидразид пен оның негізіндегі 4 гидразонның микробқа қарсы белсенділігін анықтау грам-оң S. aureus 209p, S. aureus ATCC 29923, S. epidermidis, E. faecium, B. cereus IP 5832, грам-теріс E. coli K12, P. carotovorum ВКМ B-1247, ашытқы тәрізді саңырауқұлақ C. albicans ATCC 10231 және A. niger INA 007760 зең саңырауқұлағы агарға диффузия әдісімен анықтау.

Кесте 13 – 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылы гидразондарының микробқа қарсы белсенділігі

	Бактериялар
	Парам.1
	Қосылыстар
	Бақылау 


	
	
	2.5
	2.8
	2.9
	2.10
	2.70
	

	Staphylococcus aureus209P
	GI
	–
	–
	+
	+
	+
	–

	Staphylococcus aureusATCC29923
	GI
	–
	–
	–
	+
	+
	–

	Staphylococcu sepidermidis
	GI
	–
	–
	–
	–
	+
	–

	Enterococcus faecium 79 OSAU
	GI
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Bacilluscereus IP 5832
	GI
	+
	+
	+
	+
	+
	–

	Escherichia coli K12
	GI
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Pectobacterium carotovorum
VKM-B-1247
	GI
	+
	–
	+
	+
	+
	–

	
	QQ
	–
	–
	–
	
	+
	–


Ескерту: + өсуді тежеу– - өсуді тежеу болмайды
Үлгілердің микробқа қарсы белсенділігін зерттеу заттардың штамдарына қатысты жүргізілді: диффузия әдісі бойынша грам-позитивті S. aureus 209P, S. aureus ATCC 29923, S. epidermidis, E. faecium, B. cereus IP 5832, грам-теріс E. coli K12, P. carotovorum BKM B-1247, ашытқы тәрізді саңырауқұлақ C. albicans ATCC 10231және зең саңырауқұлағы A. niger INA 007760 агарға диффузия әдісімен. Бактериялар үшін LB ортасы (триптон - 10 г/л; ашытқы сығындысы - 5 г/л; натрий хлориді - 5 г/л) C. albicans үшін Сабуро ортасы (декстроза 40 г/л; пептон - 10 г/л), A. Niger картоп-глюкоза агарында өсірілді (картоп сығындысы 0,23 л; глюкоза - 20 г / л; тазартылған су-0,77 л). Зерттелетін заттар 100% ДМСО-да ерітілген. Заттардың концентрациясы-5 мг/мл.
Осылайша, жүргізілген зерттеулер нәтижесінде сыналатын бес заттың (2.5), (2.8)-(2.10), (2.70) микробқа қарсы белсенділігі бар екендігі анықталды. S. aureus 209p штамдарына қатысты белсенділік (2.8), (2.10) және (2.70) көрсетті. S. aureus ATCC 29923, S. epidermidis (2.10) және (2.70) қатысты. HaE. сoli K12, E. Faecium және C. albicans ATS 10231 заттар белсенділікті көрсетпеді. Сынақ штаммына carotovorum ВКМ B-1247 және B. cereus IP 5832 белсенділігі барлық заттарда көрсетті. Зат (2.70) A. niger INA 007760 өсуін тежейді.

2.14.3 Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразондарының және нафтилтиосемикарбазидтердің вирусқа қарсы белсенділігін зерттеу
Алынған никотин, изоникотин, гидроксибензой қышқылдарының және құрамында нафтил бар тиосемикарбазидтердің жаңа гидразондары «Микробиология және вирусология ҒӨО» ЖШС (Алматы қ.)  б.ғ. д., проф. А.П. Богоявленскийдің басшылығымен вирусқа қарсы белсенділікке скринингтік биологиялық сынақтардан өтті.
Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразондарының антивирустық белсенділігі.
Зерттеу нысандары: 
- 2-((2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.40, Nur 10);
- 2-((2-никотиноилгидразоно)метил) бензой қышқылы (2.18, Nur 12);
- 2-((2-(2-гидроксибензойл)гидразоно)метил) бензой қышқылы (2.43, Nur 14);
- 2-((2-(4-гидроксибензойл)гидразоно)метил)бензой қышқылы (2.44, Nur 15);
Вирусты тежейтін белсенділікті анықтау үшін тұмау вирусының штамдары алынды: А/Алматы/8/98 (H3N2); А/Владивосток/2/09 (H1N1). Қосы-лыстардың вирусты тежейтін белсенділігі (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) ХТИ анықтау үшін 0,0016%-дан 0,2%-ға дейінгі концентрацияда зерттелді, бұл тауық эмбрионына 0,003-0,4 мг (0,06-8 мг/кг) дозаларына сәйкес келеді (кесте 14). Алынған деректерді талдаудан тек (2.44) қосылысы вирусты тежейтін қасиет-терге ие емес екендігі шығады. Қалған қосылыстар (2.18), (2.40), (2.43) олар одан әрі зерттеу үшін перспектива тудыратын ХТ индексімен сипатталады. (2.18), (2.43) қосылыстар уытты қасиеттерді көрсетпейтіні анықталды. 


Кесте 14 – (2.18), (2.40), (2.43) және (2.44) қосылыстарының тұмау вирустарына қатысты тежеуші белсенділігі 

	Қосылыстар және ішкі шифрлері
	Препараттардың химиялық терапевті индексі

	
	А/Алматы/8/98 (H3N2)
	А/Владивосток/2/09 (H1N1)

	(2.40, Nur 10)
	65,0
	70,0

	(2.18, Nur 12)
	30,0
	28,0

	(2.43, Nur 14)
	35,0
	32,0

	(2.44, Nur 15)
	<1,0
	<1,0

	Тамифлю
	29,9
	30

	Ремантадин
	10.3
	11



Жаңа заттардың вирусты тежеуші белсенділігі (2.40), (2.43) коммерциялық препараттардың терапевтік индексімен салыстыруға болады, ал қосылыс (2.40) тамифлю мен ремантадиннен екі есе жоғары (кесте 14).
Осылайша, жүргізілген фармакологиялық зерттеулердің нәтижесінде жаңа қосылыстар үлгілерінің (2.18), (2.40), (2.43) вирус-ингибиторлық қасиеттерін клиникалық, алдына-ала клиникалық зерттеуге және тұмауға қарсы препараттардың зертханалық регламенттерін одан әрі әзірлеу үшін пайдалануға арналған субстрат ретінде перспективалы үлгілері  көрсетілген.
Нафтил тиосемикарбазидтердің антивирустық белсенділігі.
Зерттеу нысандары:
- 2-изоникотинол-N-(нафтален-1-ил)гидразино-1-карботиоамид (2.71, NMS-12);
- N-(нафтален-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.72, НСП-2С);
- 2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид (2.73, NS-20).
Вирустың өсуін тежеу белсенділігі әртүрлі антигендік құрылымы бар тұмау вирусы штамдары арқылы зерттелді: А/Алматы/8/98 (H3N2) және А/Владивосток/2/09 (H1N1). Препараттардың әсері 0,0016-0,2% концентрация аралығында бағаланды. Бұл тауық эмбрионына шаққанда 0,003-0,4 мг (0,06-8 мг/кг) дозаларға сәйкес келеді (кесте 15).

Кесте 15 – Тұмау вирустарына қатысты (2.71)-(2.73) қосылыстарының вирусты тежеу белсенділігі 

	Қосылыстар
	Препараттардың химиялық терапевті индексі

	
	А/Алматы/8/98 (H3N2)
	А/Владивосток/2/09 (H1N1)

	2.71 (NMS-12)
	12
	15

	2.72 (НСП 2С)
	2
	5

	2.73 (NS-20)
	25
	40

	Тамифлю
	
	

	Ремантадин
	10.3
	11



Зерттеу нәтижесінде (2.71) және (2.73) қосылыстарының айқын вирусқа қарсы белсенділіктері анықталды. Аталған қосылыстардың химиялық терапевтивтік индекстары коммерциялық препараттармен салыстырылды.

2.14.4 Никотин, изоникотин және 4 - гидроксибензой қышқылдары нафтилтиосемикарбазидтерінің гемореологиялық белсенділігін зерттеу
Синтезделген жаңа қосылыстардың геморологиялық белсенділігі Ұлттық биотехнология орталығында зерттелді. 
Зерттеу объектілері: 
· N-(Нафтален-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.71, НСП-1); 
· N-(Нафтален-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.72, НСП-2С); 
· 2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид (2.73, NS-20). 
Зерттеудің мақсаты: ұсынылған үлгілердің in vitro гипертұтқырлығын қан моделінде геморологиялық белсенділігін бағалау.
Зерттелетін үлгілердің геморологиялық белсенділігін бастапқы бағалау үшін in vitro моделі қолданылды, ол қанның гипертұтқырлығы негізінде жасалды, нақтырақ айтқанда, қан үлгілерін жоғары температурада инкубациялау әдісі. Эксперимент барысында қанды 43,0°C температурада 60 минут бойы инкубациялады, бұл эритроциттердің агрегатталуы күшейіп, олардың деформациялану қабілеті төмендегендіктен, қанның тұтқырлығын арттырды. Қанның тұтқырлығы Brookfield DV2T ротациялық вискозиметрі арқылы әртүрлі шпиндель айналу жылдамдықтарында (40, 20, 12, 8, 6, 4, 2 с⁻¹) өлшенді. Қан үлгілері Wistar тұқымды еркек тышқандардан алынды, бастапқы тұтқырлық көрсеткіштері анықталды. Содан кейін үлгілерді зерттелетін заттармен (10⁻⁴ г/мл концентрацияда) ДМСО ортасында 43,0°C температурада 60 минут бойы инкубациялады. Бақылау үлгілері ретінде тек эквиобъемді ДМСО қосылған қан қолданылды. Қан инкубациясы кезінде қанның жоғары тұтқырлық жағдайы қайта қалпына келтірілді, бұл осы модельдің гемореологиялық қасиеттерді бағалауда тиімді екенін көрсетті. 
Эксперимент нәтижелері бойынша 43°C температурада 60 минут бойы инкубацияланған қан, шпиндельдің 2-60 с⁻¹ аралығындағы әртүрлі жылдамдықтарында тұтқырлығының айқын артуын көрсетті. Бұл гипертұтқырлық күйінің пайда болғанын білдіреді. Алынған деректер in vitro жағдайындағы гипертұтқыр қан моделінің тұрақты екенін және оны гемореологиялық белсенділікті бағалауда қолдануға болатынын растады.
Үш үлгінің зерттелуі олардың тек біреуі (NS-20) қан тұтқырлығын төмендететін әсер көрсеткенін анықтады. Қалған екі үлгіде айтарлықтай белсенділік байқалмады. Бақылау ретінде алынған пентоксифиллин стандартты гемореологиялық әсерін көрсетті, бұл модельдің дұрыс жұмыс істейтінін дәлелдейді. Нәтижелер қанның реологиялық қасиеттеріне ықпал ететін перспективалы қосылыстарды таңдауға мүмкіндік береді. 
Кесте 16 – үлгілердің (2.71) - (2.73) қанның тұтқырлығына әсері 

	Зерттелетін көрсеткіш
	Шпиндельдің әртүрлі айналу жылдамдығындағы қанның тұтқырлығы (мПа*с), айн / мин

	
	2
	4
	6
	8
	12
	20
	40
	60

	N-(Нафтален-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.71, НСП-1)

	Бастапқы тұтқырлық, n=2
	3,74±0,04
	3,16±0,02
	2,59±0,03
	1,88±0,03
	1,5±0,06
	1,08±0,03
	0,99±0,01
	0,93±0,01

	Бақылауда 1 сағаттан кейін қанның тұтқырлығы, n=4
	5,62±0,17

р1=0,004
	4,2±0,07

р1=0,0012
	3,17±0,13

р1=0,0758
	2,68±0,05

р1=0,0013
	2,25±0,05

р1=0,0020
	1,97±0,02

р1=0,00002
	1,28±0,02

р1=0,029
	1,08±0,02

р1=0,0196

	1 сағаттық сынамадан кейін қанның тұтқырлығы 1, n=4
	6,48±0,14
р1=0,0004
р2=0,0193
	4,56±0,06
р1=0,0002
р2=0,0185
	3,58±0,04
р1=0,0001
р2=0,0508
	2,93±0,02
р1=0,0001
р2=0,0207
	2,4±0,03
р1=0,0001
р2=0,0625
	2,1±0,03
р1=0,00001
р2=0,0163
	1,5±0,03
р1=0,0004
р2=0,0021
	1,2±0,01
р1=0,00008
р2=0,0072

	N(Нафтален-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.72, НСП-2С)

	Бастапқы тұтқырлық, n=2
	4,72±0,16
	3,47±0,29
	2,89±0,24
	2,47±0,02
	1,92±0,16
	1,53±0,21
	0,64±0,09
	0,23±0,08

	Бақылауда 1 сағаттан кейін қанның тұтқырлығы, n=4
	5,56±0,28

р1=0,1830
	4,55±0,14

р1=0,0308
	3,68±0,09

р1=0,0361
	3,2±0,03

р1=0,0001
	2,51±0,16

р1=0,1301
	2,27±0,17

р1=0,1079
	1,41±0,12

р1=0,0293
	0,97±0,14

р1=0,0481

	1 сағаттық сынамадан кейін қанның тұтқырлығы 2, n=4
	7,15±0,04
р1=0,0001
р2=0,0036
	5,31±0,06
р1=0,0017
р2=0,0060
	4,24±0,02
р1=0,0019
р2=0,0031
	3,55±0,03
р1=0,0001
р2=0,0005
	3,19±0,01
р1=0,0004
р2=0,0125
	2,39±0,08
р1=0,0158
р2=0,6103
	2,01±0,07
р1=0,0006
р2=0,0126
	1,4±0,04
р1=0,0002
р2=0,0626

	2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид (2.73, NS-20)

	Бастапқы тұтқырлық, n=2
	4,9±0,63
	3,54±0,24
	2,98±0,10
	2,47±0,02
	2,07±0,04
	1,52±0,12
	1,13±0,09
	0,99±0,10

	Бақылауда 1 сағаттан кейін қанның тұтқырлығы, n=4
	6,64±0,19

р1=0,0408
	4,6±0,30

р1=0,1404
	3,63±0,24

р1=0,2209
	3,01±0,14

р1=0,1071
	2,43±0,11

р1=0,1546
	2,04±0,11

р1=0,0747
	1,41±0,11

р1=0,2442
	1,18±0,06

р1=0,2159

	1 сағаттық сынамадан кейін қанның тұтқырлығы 4, n=4
	6,29±0,23
p1=0,0929
p2=0,3657
	4,37±0,19
p1=0,1044
p2=0,6127
	3,47±0,14
p1=0,1499
p2=0,6610
	2,96±0,13
p1=0,1149
p2=0,8313
	2,47±0,10
p1=0,0969
p2=0,8554
	1,97±0,09
p1=0,0662
p2=0,6951
	1,28±0,08
p1=0,4175
p2=0,4615
	1,05±0,06
p1=0,6673
p2=0,2688

	Ескерту:
n -топтағы сынамалар саны; p-маңыздылық деңгейі;
p1<0,05-бастапқы мәндермен салыстырғанда статистикалық маңызды айырмашылықтар;
p2<0,05-бақылау үлгілеріндегі сәйкес мәндермен салыстырғанда статистикалық маңызды айырмашылықтар





3 ТӘЖІРИБЕЛІК БӨЛІМ

3.1 Қолданылатын аспаптық және биологиялық зерттеу әдістері
Жаңа қосылыстардың ИҚ спектрлері KBr кристалдарын пайдаланып FSM-1201 құралында жазылды.
1H және 13C ЯМР спектрлері DMSO-d6 және CDCl3 еріткіштерін пайдаланып JNM-ECA Jeol 400 құралдарында (жиілігі сәйкесінше 399,78 және 100,53 МГц) жазылды. Химиялық ығысулар дейтерленген еріткіштің қалдық протондарының немесе көміртек атомдарының сигналдарына қатысты өлшенді (Шоқан Уәлиханов атындағы Көкшетау университеті).
Қосылыстардың химиялық тазалығы және реакция барысы Silufol UV-254 пластиналарындағы ЖҚХ арқылы бақыланды; анықтау йод буымен жүргізілді, сонымен қатар ЖТСХ әдісі қолданылды.
Балқу температурасы SMP10 құралында анықталды.
Жаңа қосылыстардың масс-спектрометриялық талдауын Тюмень мем-лекеттік университетінде химия ғылымдарының докторы, проф. И.В. Кулаков (Ресей) жүргізді. 
Қосылыстардың рентгендік дифракциялық талдауын Ташкенттегі Садыков атындағы Биоорганикалық химия институтында х.ғ.д. С.А.Талиповпен бірлесіп жүргізлді.
Элементтік талдау Eurovector Elemental Analyzer (EuroEA-300) құрылғысында (Қарағанды ​​техникалық университеті, Қарағанды) жүргізілді.
2-метил-5-нитро-6-фенил-никотин қышқылы гидразондарының микробқа қарсы белсенділігі Тюмень мемлекеттік университетінің (Ресей, Тюмень) микробқа қарсы төзімділікті зерттеу зертханасында, б.ғ.к. А.С. Васильченконың жетекшілігімен зерттелді.
Жаңа гидразондардың вирусқа қарсы белсенділігі Микробиология және вирусология ғылыми-өндірістік орталығында (Алматы) б.ғ.д., проф. А.П. Богоявленскийдің жетекшілігімен зерттелді.
Қосылыстардың цитоуыттылық және гемореологиялық белсенділіктері Ұлттық биотехнология орталығында, х.ғ.к. Ж.С. Ахметкаримованың (Астана) жетекшілігімен анықталды.



3.2 Қосылыстарды синтездеу әдістері

3.2.1 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылының жаңа гидразондарын синтездеу әдістері 

[bookmark: _Hlk227580697](2.7)-(2.16) қосылыстарын синтездеудің жалпы әдістері. 10 мл этанолдағы 0,5 г (1,8 ммоль) (2.6) қосылысы ерітіндісіне үздіксіз араластыра отырып, 1,8 ммоль тиісті хош иісті альдегид қосылады. Реакция қоспасы 60-70°C температурада 6 сағат бойы араласады, содан кейін бөлме темпера-турасына дейін салқындатылады. Алынған шикі өнім сүзіледі, суық спиртпен жуылады және кептіріледі. Қосылыстың тазалығын жақсарту үшін тұнба изопропанолдан бірнеше рет қайта кристалданады.
[image: ](E-,Z-)-N'-(2-гидроксибензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.7).  Ақ кристалдар (0,54 г, 76%), б.т. 272-273°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 694; 760; 856; 964; 1034; 1150; 1204; 1273; 1300; 1365, 1508; 1439; 1551; 1636 (C=N); 1659 (С=О); 2851; 2920; 3052; 3229 (N-H); 3420 (-OH). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 12,28 (уш с, Н, NH), 11,00 (уш с, Н, OH), 8,65 (с, 0,75, =CH (E-)), 8,56 (с, 0,75, H-4 (E-)), 8,52 (с, 0,25, =CH (Z-)), 8,45 (с, 0,25, H-4 (Z-)), 7,45-7,65 (м, 5H, Ph), 7,17-7,40 (м, 2H, H-4",6" Ar (E- + Z-)), 6,90-7,00 (м, 2H, H-3",5" Ar (E- + Z-)), 2,74 (с, 2,2 Н, СН3 (E-)), 2,60 (с, 0,8H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167.167.1 (C=O), 161,4, 160,3, 157,5 (C-2" Ar), 151,7 (C-6 (E-)), 150,9 (C-6 (Z-)), 148,6 (CH=), 143,5 (C-5 (Z-)), 143,3 (C-5 (E-)), 136,0 (C-3 (Z-)), 135,9 (C-3 (E-)), 132,5 (C-4 (E-)), 132,4 (C-4 (Z-)), 131,8 (C-4" Ar (E-)), 131,5 (C-4" Ar (Z-)), 129,9 (C-1' Ph (E-)), 129,7 (C-1' Ph (Z-)), 129,1 (C-4'Ph), 128,7 (C-3',5′ Ph), 128,1 (C-2',6′ Ph), 119,5 (C-5" Ar), 118,7 (C-1" Ar), 116,4 (C-3" Ar), 23,1 (CH3 (E-)), 22,9 (CH3 (Z-)). Есептелді: С, 63.82; Н, 4,28; N, 14.89. С20H16N4O4. Табылды: C, 63.31; Н, 4.14; N, 14.77.
[image: ](E-,Z-)-N'-(5-бром-2-гидроксибензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникоти-ногидразид (7:3) (2.8). Ақ кристалдар (0,85 г, 97%), б.т. 286-288°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 628 (C-Br); 694; 760; 834; 910; 976; 1030; 1115; 1154; 1188; 1273; 1343, 1551 (–NO2); 1443; 1474; 1508; 1601 (C=N); 1659 (С=О); 2855; 2924; 3036; 3198; 3333 (-OH). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 10.13 (уш с, 1H, NH), 9.64 (уш с, 1H, OH), 8.58 (с, 0.7H, H-4 (E-)), 8.48 (с, 0.3H, H-4 (Z-)), 8.48 (с, 0.7H, =CH (E-)), 8.32 (с, 0.3H, =CH (Z-)), 7.81 (с, 0.7H, H-6" Ar (E-)), 7.48-7.55 (м, 5H Ph, 0.3H, H-6" Ar (Z-)), 7.42 (д, 0.7H, J = 7.8 Гц, H-4" Ar (E-)), 7.35 (д, 0,3H, J = 8,0 Гц, H-4" Ar (Z-)), 6,89 (д, 0,7H, J = 8,7 Гц, H-3" Ar (E-)), 6,80 (д, 0,3H, J = 8,9 Гц, H-3" Ar (Z-)), 2,70 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,57 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,9 (C=O), 162,0, 160,6, 152,1, 146,4 (Z-), 143,5 (Z-), 139,1 (Z-), 136,1 (E-), 134,4 (Z-), 132,8 (E-), 130,3 (Z-), 129,0 (2C), 128,4 (2C), 128,3, 125,3, 121,5, 119,0 (E-), 110,9 (Z-), 23,4 (CH3). Есептелді: С, 52.76; Н, 3.32; N, 12.31. С20H15BrН4O4. Табылды: C, 53.04; Н, 3.14; N, 12.24.
[image: ](E-,Z-)-N'-(4-гидрокси-3-метоксибензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилнико-тиногидразид (2.9). Ақ кристалдар (0,62 г, 80%), б.т. 260-262°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 694; 756; 899; 868; 1026; 1165 (-OCH3); 1208; 1277; 1346, 1512 (-NO2); 1555; 1601 (C=N); 1655 (С=О); 2361; 2855 (-OCH3); 2928; 3059; 3210 (N-H); 3433 (-OH). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 11.98 (уш с, 1H, NH), 9.81 (уш с, 1H, OH), 8.53 (с, 0.7H, H-4 (E-)), 8.48 (с, 0.3H, H-4 (Z-)), 8.17 (с, 0.7H, =CH (E-)), 7.99 (с, 0.3H, =CH (Z-)), 7.38 (с, 1H, H-2′′ Ar), 7.42-7.59 (м, 5H, Ph), 6.93-7.17 (м, 1H, H-6′′, Ar (E- + Z-)), 6.85 (уш с, 0.7H, H-5" (E-) Ar), 6.75 (уш.с., 0.3Н, Н-5" (Z-) Ar), 3.81 (с, 3Н, ОН3), 2,68 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,58 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,3 (C=O (E-)), 167,2 (C=O (Z-)), 161,9, 160,3, 151,9, 149,7 (E-), 149,6 (Z-), 148,4 (E-), 148,2 (Z-), 143,6 (E-), 143,5 (Z-), 136,3 (Z-), 136,2 (E-), 133,1 (Z-), 132,5 (E-), 130,2 (E-), 130,1 (Z-), 129,5, 129,0 (2C), 128,3 (2C), 125,5, 123,0, 115,7, 109,3 (E-), 109,0 (Z-), 55,8 (OCH3 (E-)), 55.3 (OCH3 (Z-)), 23,2 (CH3). Есептелді: С, 62.06; Н, 4.46; N, 13.79. С21H18N4O5. Табылды: C, 62.49; Н, 4.23; N, 13.96.
[bookmark: _Hlk227580401][image: ](E-,Z-))-2-((2-(2-Метил-5-нитро-6-фенилникотиноил)гидразоно)метил)бензой қышқылы (2.10). Ақ кристалдар (0,66 г, 86%), б.т. 235-237°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 691; 752; 833; 922; 945; 1034; 1076; 1154; 1281; 1350, 1520; 1393; 1451; 1551; 1601 (C=N); 1678 (С=О); 2508; 2635; 2928; 2962; 3052; 3437 (-OH). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 12,36 (уш с, 0,35H, NH (Z-)), 12,32 (уш с, 0,65H, NH (E-)), 9,07 (с, 0,7H, =CH (E-)), 8,87 (с, 0,3H, =CH (Z-)), 8,58 (с, 0,7H, H-4 (E-)), 8,48 (с, 0,3H, H-4 (Z-)), 8,10 (д, 0,7H, J = 6,8 Гц, H-3′′ Ar (E-)), 7,84 (д, 0,3H, J = 6,7 Гц, H-3′′ Ar (Z-)), 7,91 (д, 0,7H, J = 7,4 Гц, H-6′′ Ar (E-)), 7.66 (д, 0.3H, J = 6.9 Гц, H-6′′ Ar (Z-)), 7.64 (т, 0.7H, J = 5.9 Гц, H-5′ Ar (E-)), 7.46-7.56 (м, 5H, Ph, 1H, H-4′′ Ar (E- + Z-), 0.3H, H-5′′ Ar (Z-)), 2.70 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,59 (с, 1H, CH3 (Z-)); ЯМР 13С (100 МГц, ДМСО-d6) δ 168,4 (E-), 168,3 (Z-), 162,4, 160,5, 152,0 (E-), 151,3 (Z-), 148,2, 143,7 (Z-), 143,6 (E-), 136,2 (Z-), 136,1 (E-), 134,4 (E-), 134,2 (Z-), 132,9 (Z-), 132,8 (E-), 132,5 (E-), 132,4 (Z-), 131,1 (E-), 131,0 (Z-), 130,8 (E-), 130,7 (Z-), 130,5, 130,3 (E)-), 130.2 (Z-), 129.2, 129.1 (1C (E-)), 129.0 (3C (Z-)), 128.43 (1C (Z-)), 128.37 (3C (E-)), 127.1 (E-), 126.6 (Z-, 23.3 (CH3 (E-)), 23,2 (CH3 (Z-)). Есептелді: С, 62.37; Н, 3,99; N, 13.86. С21H16N4O5. Табылды: C, 62.28; Н, 4.15; N, 13.95.


[image: ](E-,Z-)-N'-(2-Фторбензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.11). Ақ кристалдар (0,52 г, 74%), б.т. 283-285°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 698; 760; 772; 837; 887; 937; 961; 1061; 1096 (C-F); 1300; 1343, 1520 (-NO2); 1370; 1451; 1481; 1551; 1598 г. (C=N); 1651 (С=О); 1709; 2855; 2924; 2924; 2967; 3168; 3275 (N-H). 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d)6) δ 12,23 (уш с, 1H, NH), 8,65 (уш с, 0,6 Н, =CH (E-)), 8,53 (уш с, 1 H, H-4 (E- + Z-)), 8,34 (бр с, 0,4 Н, =CH (Z-)), 7,19-7,96 (м, 9Н, 5Н, Ph, H-2′, 3′, 4′, 5′ Ar (E- + Z-)), 2,72 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,59 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,4 (C=O), 160,9 (d, 1J13С−Ф = 145 Гц, C-2"), 159,7, 158,5, 151,7, 143,4, 141,5, 138,4, 135,8, 132,75 (d, 3J13С−Ф = 8,6 Гц, C-4" Ar), 132,5 (E- +Z-), 129,95 (д, 3J13С−Ф = 9,6 Гц, C-6" Ar), 128,9, 128,7 (C-3',5′ Ph), 128,1 (C-2',6′ Ph), 125,1 (Z- + E-), 121,4 (д, 2 J13С−Ф = 26 Гц, C-1"), 116,14 (д, 1J13С-Ф = 22 Гц, C-3'′), 23,1 (CH3). Есептелді: С, 63.49; Н, 4.00; N, 14.81. С20H15FN4O3. Табылды:  C, 63.72; Н, 4,27; N, 14.65.
[image: ](E-,Z-)-N'-(3-фторбензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.12). Ақ кристалдар (0,48 г, 68%), б.т. 257-259°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 691; 760; 837; 868; 980; 1134 (C-F); 1269; 1300; 1343, 1555 (-NO2); 1443; 1516; 1612 (C=N); 1663 (С=О); 1740; 2338; 2361; 2859; 2924; 3063; 3198; 3275 (N-H). 1H ЯМР (400 МГц, ДМСО-d)6) δ 12,24 (уш с, 1H, NH), 8,58 (с, 0,65H, H-4 (E-)), 8,49 (с, 0,35H, H-4 (Z-)), 8,31 (с, 0,65H, =CH (E-)), 8,13 (с, 0,35H, =CH (Z-)), 7,18-7,57 (м, 9H, 5H Ph, H-2′,3′,4′,6′ Ar (E- + Z-)), 2,71 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,58 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,7 (C=O), 161,4 (C-2 (E-)), 161,3 (C-2 (Z-)), 161,3 (d, 1J13С-Ф = 187 Гц, C-4"), 158,8, 152,0 (E-), 151,3 (Z-), 147,8, 144,3 (E-), 143,5 (Z-), 136,58 (d, 3J13С-Ф = 8 Гц, C-1′′ Ar), 136,1 (Z-), 136,0 (E-), 133,0 (C-4 (Z-)), 132,6 (C-4 (E-)), 131,27 (d, 3J13С−Ф = 8 Гц, C-5" Ar), 130,2 (E-), 130,1 (Z-), 129,2, 129,0 (C-3',5′ Ph), 128,3 (C-2',6′ Ph), 124,0 (E-), 123,4 (Z-), 117,2 (д, 2J13С−Ф = 26 Гц, C-4"), 113,5 (д, 2J13С−Ф =22 Гц, C-2"), 23,2 (CH3 (E-)), 23.1 (CH3 (Z-)). Есептелді: С, 63.49; Н, 4.00; N, 14.81. С20H15FN4O3. Табылды:  C, 63.82; Н, 4.15; N, 15.05.
[image: ](E-,Z-)-N'-(4-Фторбензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.13). Ақ кристалдар (0,35 г, 50%), б.т. 268-270°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 610; 698; 760; 845; 880; 968; 1045; 1134 (C-F); 1157; 1235; 1292; 1346, 1512 (–NO2); 1447; 1555; 1601 (C=N); 1667 (С=О); 2365; 2855; 2928; 2974; 3055; 3383 (N–H). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 12.12.T16 (уш с, 1H, NH), 8.57 (с, 0.65H, H-4 (E-)), 8.47 (с, 0.35H, H-4 (Z-)), 8.29 (с, 0.65H, =CH (E-)), 8.13 (с, 0.35H, =CH (Z-)), 7.81 (уш с, 1.3H, H-2′,6′′ Ar (E-)), 7.58 (уш с, 0.7H, H-2′,6′′ Ar (Z-)), 7.46–7.56 (м, 5H, Ph), 7.29 (уш см, 1.3H, H-3′,5′′ Ar (E-)), 7.19 (уш с, 0,7H, H-3′′,5′′ Ar (Z-)), 2,70 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,58 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 162,5 (C=O), 161,4 (д, 1J13С−Ф = 185 Гц, C-4'), 158,9, 152,1, 148,3, 144,9 (Z-), 143,6 (E-), 136,3 (Z-), 136,2 (E-), 132,9 (Z-), 132,7 (E-), 130,7 (E-), 130,6 (Z-), 130,3 (E-), 130,2 (Z-), 130,0 (d, 3J13С−Ф = 8 Гц, C-2′′,6′′ Ar), 129.4, 129.1 (C-3′,5′ Ph), 128.4 (C-2′,6′ Ph), 116.4 (d, 2J13С−Ф = 24 Гц, C-3′′,5′′), 23.3 (CH3). Есептелді: С, 63.49; Н, 4.00; N, 14.81. С20H15FN4O3. Табылды:  C, 63.32; Н, 4.18; N, 15.12.
[image: ](E-,Z-)-N'-(2-Хлор-6-фторбензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотино-гидразид (2.14). Ақ кристалдар (0,64 г, 82%), б.т. 230-231°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 705; 760 (C-Cl); 1090; 1133 (C-F); 1345, 1565 (–NO2); 1620 (C=N); 1665 (С=О); 3227 (N–H). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 12,38 (уш с, 1Н, NH (E- + Z-)), 8,67 (с, 0,45Н, =CH (E-)), 8,57 (с, 0,45H, H-4 (E-)), 8,47 (с, 0,55H, =CH (Z-)), 8,37 (с, 0,55H, H-4 (Z-)), 7,15-7,45 (м, 3H, H-3",4",5" Ar (E- + Z-)), 7,45-7,60 (м, 5H, Ph), 2,73 (с, 1,3H, CH3 (E-)), 2,60 (с, 1,7 ч, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,7 (C=O), 160,1 (d, 1J13С−Ф = 315 Гц, C-1"), 160,3 (C-2 (E-)), 159,1 (C-2 (Z-)), 151,7 (C-6 (E-)), 150,9 (C-6 (Z-)), 143,3 (CH= (E-)), 143,2 (CH= (Z-)), 142,4 (C-5 (E-)), 142,2 (3J13С−Ф = 16,3 Гц, C-5 (Z-)), 138,3 (д, C-2" Ar), 135,9 (д, 3J13С−Ф = 17,2 Гц, C-4" Ar), 134,1 (C-3 (E-)), 133,3 (C-3 (Z-)), 132,6 (C-4 (E-)), 132,5 (C-4 (Z-)), 130,0 (C-4′ Ph), 128,7 (C-3',5′ Ph), 128,0 (C-2',6′ Ph), 126,3 (C-3" (Z-)), 126,1 (C-3" (E-)), 119,8 (d, 2J13С−Ф = 13 Гц, C-1"), 115,66 (д, 2J13С−Ф = 22 Гц, C-5"), 23,1 (CH3 (E-)), 22,8 (CH3 (Z-)). Есептелді: С, 58.19; Н, 3.42; N, 13.57. С20H14ClFN4O3. Табылды: C, 57.92; H, 3.63 N, 12.97.
[image: ](E-,Z-)-N'-(4-хлорбензилиден)-2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид (2.15). Ақ кристалдар (0,41 г, 56%), б.т. 270-272°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 637; 691; 756 (C-Cl); 833; 934; 1092; 1269; 1339, 1555 (–NO2); 1400; 1443; 1512; 1597; 1607 (C=N); 1659 (С=О); 2855; 2924; 3059; 3198 (N-H). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ 12.31 (уш с, 0,3H, NH (Z-)), 12,18 (уш с, 0,7H, NH (E-)), 8,62 (с, 0,65H, H-4 (E-)), 8,51 (с, 0,35H, H-4 (Z-)), 8,31 (с, 0,65H, =CH (E-)), 8,14 (с, 0,35H, =CH (Z-)), 7,75-7,85 (м, 1,3H, H-2′,6′′ Ar (E-)), 7,41-7,65 (м, 5H, Ph, 2H, H-3′,5′′ Ar (E- + Z-), 0,7H, H-2′,6′′ Ar (Z-)), 2,72 (с, 2H, CH3 (E-)), 2,58 (с, 1H, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,4 (C=O), 161,7 (C-2), 151,151,4 (C=O) 6 (C-6 (E-)), 151,0 (C-6 (Z-)), 147,5 (CH=), 144,2 (C-5 (Z-)), 143,4 (C-5 (E-)), 136,0 (C-4" Ar (Z-)), 135,9 (C-4" Ar (E-)), 135,0 (C-3 (E-)), 134,7 (C-3 (Z-)), 132,9 (C-1" Ar (E-)), 132,7 (C-1" Ar (Z-)), 132,6 (C-4 (Z-)), 132,4 (C-4 (E-)), 129,95 (C-1′ Ph (E-)), 129,80 (C-1′ Ph (Z-)), 129,04 (C-2",6" Ar), 128,98 (C-3", 5" Ar), 128,7 (C-3',5′ Ph), 128,5 (C-4′ Ph), 128,1 (C-2",6′ Ph), 23,3 (CH3). Есептелді: С, 60.84; Н, 3,83; N, 14.19. С20H15ClN4O3. Табылды: C, 60.58; Н, 3.97; N, 13.98.

[image: ](E-,Z-)-2-Метил-5-нитро-6-фенил-N'-(пиридин-4-илметилен)никотиногидразид (2.16). Ақ кристалдар (0,52 г, 77%), б.т. 272–273°C. ИҚ-спектр, ν, см−1: 694; 937; 976; 1072; 1111; 1142; 1343, 1512 (–NO2); 1439; 1555; 1607 (C=N); 1670 (С=О); 1871; 1952; 2855; 2920; 3071; 3214 (N-H). 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d)6) δ 12,39 (уш с, 1H, NH (E- + Z-)), 8,67 (уш с, 1,2H, H-2",6" Py (E-)), 8,64 (s, 0,7H, H-4 (E-)), 8,56 (уш с, 0,8H, H-2",6" Py (Z-)), 8,53 (с, 0,3H, H-4 (Z-)), 8,31 (с, 0,65H, =CH (E-)), 8,13 (с, 0,35H, =CH (Z-)), 7,70 (уш с, 1,2H, H-3",5" Py (E-)), 7,48-7,65 (с, 5H, Ph), 7,39 (уш с, 0,8H, H-3",5" Py (Z-)), 2,73 (с, 1,9H, CH3 (E-)), 2,60 (с, 1,1 ч, CH3 (Z-)); 13С ЯМР (100 МГц, ДМСО-d6) δ 167,7 (C=O), 162,7 0 (C-2 (Z-)), 160,1 (C-2 (E-)), 151,7 (C-6 (E-)), 151,1 (C-6 (Z-)), 150,3 (C-2",6" Py (E- + Z-)), 146,4 (CH=), 143,3 (C-5 (E-)), 143,0 (C-5 (Z-)), 141,1 (C-4" Py (E-)), 140,8 (C-4" Py (Z-)), 136,0 (C-3 (Z-)), 135,8 (C-3 (E-)), 132,8 (C-4 (Z-)), 132,5 (C-4 (E-)), 129,9 (C-1′ Ph (E-)), 129,8 (C-1' Ph (Z-)), 128,8 (C-4' Ph), 128,7 (C-3',5′ Ph), 128,1 (C-2',6′ Ph), 121,1 (C-3",5" Py (E-)), 120,7 (C-3",5" Py (Z-)), 23,0 (CH3). Есептелді: 63.15; Н, 4.18; N, 19.38. С19H15N5O3. Табылды: C, 62.90; Н, 4.39; N, 19.03.
3.2.2 Никотин қышқылының жаңа гидразондарын алу әдістері
Конвекционды қыздыру жағдайында никотин қышқылы гидразондарын (2.18-2.23) дайындаудың жолдары. 25 мл этанолдағы никотин қышқылы гидразидінің (1 ммоль) және тиісті хош иісті альдегидтің (1.2 ммоль) қоспасы 5 сағат бойы кері қайнату кезінде қыздырылады. Салқындағаннан кейін алынған өнім сүзіліп, мақсатты өнімді алу үшін тиісті еріткіштен қайта кристалданады.

[image: ]2-((2-Никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.18). 20 мл этанолдағы 2,74 г (0,02 М) никотин қышқылы гидразиді қоспасына 30 мл этанолдағы 3 г (0,02 М) 2-карбоксибензальдегид араластыра отырып қосылады. Реакция қоспасы 60°C температурада 2 сағат бойы араластырылады, содан кейін бөлме температурасына дейін салқындатылады. Шикі өнім сүзіледі, жуылады және кептіріледі. Изопропанолдан қайта кристалдану ақ ұнтақ түрінде (2,18) түзілді. Шығымы 97%, б.т. 220-222оС. ИҚ спектр (KBr), ν, см-1: 3414 (NH), 1697 (COамид), 1601 (C=N), 1601 (аром.). Масс-спектр, m/z, (Iотн,%): 270.125 (100) [M+H]+. Спектр ЯМР 1Н 7.46-7.51 м (2Н, Н-3, Н-13), 7.59 т (1Н, Н-15, 3J 7.4 Гц), 7.86-7.88 м (1Н, Н-14), 8.05 д (1Н, Н-16, 3J 7.6 Гц), 8.24 д (1Н, Н-4, 3J 7.6 Гц), 9.06 с (1Н, Н-6) и 9.18 с (1Н, Н-2) м.д. ЯМР 13С 123.99 (С-3), 127.27 (С-16), 129.61 (С-5), 130.22 (С-13), 130.84 (С-14), 131.32 (С-17), 132.48 (С-15), 134.94 (С-12), 136.07 (С-4), 147.96 (С-2) и 149.17 (С-6) м.б. ЯМР 1H-1H COSY Н13-Н15 (7.47, 7.60 и 7.60, 7.47), Н13-Н14 (7.47, 7.86 и 7.86, 7.47), 1515-Н16 (7.58, 8.04 и 8.04, 7.58), Н3-Н4 (7.48, 8.24 және 8.24, 7.48), Н13-Н11 (7.48, 8.70 және 8.70, 7.48) және Н6-Н2 (9.06, 9.16 және 9.16, 9.06) м.б. ЯМР 1H-13C HMQC Н3-С3 (7.48, 124.02), Н13-С13 (7.46, 130.23), Н15-С15 (7.58, 132.51), Н16-С16 (8.04, 127.29), Н14-С14 (7.86, 130.88), Н4-С4 (8.22, 136.18), Н2-С2 (9.17, 148.08), Н11-С11 (8.69, 152.75) и Н6-С6 (9.05, 149.33) м.б. ЯМР 1H-13C HMBC Н11-С3 (8.68, 123.92); Н2-С4 (9.18, 135.39), Н2-С2 (9.18, 147.92); Н20-С18 (12.16, 162.54) м.б.

[image: ]N'-(4-((E)-стирил)бензилиден)никотиногидразид (2.19). Шығымы 79%, сары ұнтақ, б.т. 240-242оС. 1Н ЯМР спектр (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): 7.24-7.36 (6Н, м, Н-19,21-25), 7.52-7.59 (4Н, м, Н-3,18,14,16), 7.66-7.72 (2H, м, H-13,17), 8.21-8.22 (1Н, м, Н-4), 8.39 (1Н, c, Н-11), 8.72-8.73 (1H, м, H 2), 9.03 (1H, с, H-6), 11.96 (1H, с, H-9). 13С ЯМР спектр  (ДМСО-d6), δС, м.б.: 124.02 (С-3), 127.19 (С-5), 127.45 (С-13,17,18,22-24), 128.14 (С-21,25), 129.29 (С-14,16), 130.05 (С-19), 133.85 (С-12), 135.92 (С-4), 137.06 (С-20), 139.16 (С 15), 148.52 (С-11), 149.09 (С-6), 152.72 (С-2), 162.08 (С-7). Спектр ЯМР COSY: Н-21,25→Н-22,24,23, Н-3→Н-4, Н-3→Н-2. Спектр ЯМР HMQC: Н 3→С-3, Н-21,25→С-21,25, Н-14,16→С-14,16, H-22-24→С-22-24, H-13,17→С 13,17, H-4→С-4, H-11→С-11, H-2→С-2, H-6→С-6. Спектр ЯМР HMВC: Н 6→С-5; Н-9→С-7. 

[image: ]N'-(2-Хлоро-6-фторбензилиден)никотиногидразид (2.20). Шығымы 84 %, ақ ұнтақ, б.т. 198-199оС. 1Н ЯМР спектр  (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 7.22-7.31 (1Н, м, Н-15), 7.36-7.37 (1Н, м, Н-16), 7.41-7.42 (1H, м, H-14), 7.51 86 7.54 (1Н, м, Н-3), 8.22-8.24 (1Н, м, Н-4), 8.65 (1H, с, H-11), 8.73 (1H, с, H-2), 9.04 (1H, с, H-6), 12.21 (1Н, с, Н-9). 13С ЯМР спектр (ДМСО-d6), δС, м.б.: 116.06 және 116.28 (С-16), 120.89 және 121.02 (С-12), 124.13 (С-3), 126.59 (С-14), 129.38 (С-13), 132.37 (С-15), 134.47 (С-5), 136.07 (С-4), 142.36 (С-11), 149.19 (С-6), 152.98 (С-2), 159.41 және 161.98 (С-17), 162.28 (С-7). Спектр ЯМР COSY: Н-15→Н-14, Н-3→Н-4, Н-3→Н-2. Спектр ЯМР HMQC: Н-3→С-3, Н-16→С 16, Н-14→С-14, H-15→С-15, H-4→С-4, H-4→С-4, H-11→С-11, H-2→С-2, H 6→С-6. Спектр ЯМР HMВC: Н-11→С-12, С-5; Н-9→С-7, С-11. 

[image: ]N'-(3-Этокси-4-гидроксибензилиден)никотиногидразид (2.21). Шығымы 80%, сары ұнтақ, б.т. 188-190оС. 1Н ЯМР  спектр (CDCl3), δ, м.б., (J, Гц): 1.43-1.45 (3Н, м, Н-20,20,20), 4.17-4.19 (2Н, м, Н-19,19), 5.98 (1Н, уш. с, Н-21), 6.91-6.92 (1Н, м, Н-16), 7.50-7.51 (2Н, м, Н-13,17), 7.71-7.73 (1Н, м, Н-3), 8.22 (1Н, с, Н-11), 8.81-8.82 (1Н, м, Н-4), 8.85-8.87 (1Н, м, Н-2), 9.30 (1Н, с, Н-6), 12.23 (1Н, с, Н-9). Спектр ЯМР COSY: Н-20→Н-19.



[image: ]N'-(4-Фторбензилиден)никотиногидразид (2.22). Шығымы 76 %, ақ ұнтақ, т. пл. 199-200оС. 1Н ЯМР спектр (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 7.21-7.25 (2Н, м, Н-14,16), 7.49-7.51 (1Н, м, Н-3), 7.54-7.56 (2H, м, H-13,17), 8.20 8.22 (1Н, м, Н-4), 8.40 (1Н, c, Н-11), 8.65-8.70 (1H, м, H-2), 9.03 (1H, с, H-6), 11.98 (1H, с, H-9). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м.б.: 116.34 және 116.56 (С 14,16), 124.13 (С-3), 129.61 (С-5), 129.87 и 129.96 (С-13,17), 131.18 (С-12), 135.99 (С-4), 147.79 және 152.82 (С-15), 150.49 (С-2), 151.78 (С-11), 162.27 (С-7). Спектр ЯМР COSY: Н-14,16→Н-13,17, Н-3→Н-4. Спектр ЯМР HMВC: Н 14,16→С-12, С-7; Н-9→С-7. 

[image: ]N'-((5-Нитрофуран-2-ил)метилене)никотиногидразид (2.23). Выход 87,6%, ақ ұнтақ, б.т. 238-240оС. 1Н ЯМР  Спектр (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 7.49-7.53 (1Н, м, Н-3), 7.68-7.71 (1Н, м, Н-18), 7.89-7.92 (1H, м, H-4), 8.174 (1Н, c, Н-8), 8.54-8.56 (1Н, м, Н-19), 8.73-8.74 (1H, м, H-17), 9.37 (1H, с, H-15), 12.71 (1Н, с, Н-10). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м.д.: 110.12 (С-4), 115.01 (С-3), 126.33 (С-18), 132.37 (С-14), 138.21 (С-19), 148.66 (С-8), 149.14 (С-17), 150.21 (С-5), 151.86 (С-15), 153.08 (С-2), 162.64 (С-11). Спектр ЯМР COSY: Н-18→Н-19, Н-3→Н-4. Спектр ЯМР HMQC: Н-3→С-3, Н-18→С-18, Н-4→С-4, H-15→С-15, H-19→С-19, H-17→С-17, H-8→С-8. Спектр ЯМР HMВC: Н-18→С-19, С-14, С-11;  Н-17→С-15, С-19.

3.2.3 Изоникотин қышқылының жаңа гидразондарын алу әдістері 
[image: ]N-4-Диэтиламинобензилиденизоникотиногидразид (2.25). 10 мл этанолдағы 1 г (0,007 моль) изоникотин қышқылы гидразидінің қоспасына бөлме температурасында араластыра отырып, 10 мл этанолда ерітілген 1,24 г (0,007 моль) 4-диэтиламинобензальдегид қосылды. Содан кейін реакция қоспасы 500°C температурада 4 сағат бойы рефлюкс конденсаторымен араластырылды. Реак-цияның аяқталуы ЖҚХ арқылы бақыланды. Ерітінді салқындатылып, түзілген тұнба сүзілді. Б.т. 192-193°C (этилацетат), шығымы 2 г (96%), сары өнім (2,25) алынды. ЯМР1Н (ДМСО-d6), δ, м.б.: 1,06 т (6Н, 2СН3), 3,31-3,35 м (4Н, 2СН2), 6,66 д (2Н, СН14,16Ar, 3J 8,7), 7,48 д (2Н, СН13,17Ar, 3J 8,7), 7,77 д (2Н, СН3,5, 3J 4,6), 8,25 с (1Н, N=СН), 8,72 д (2Н, СН2,6, 3J 4,6), 11,72 с (1Н, NH). ЯМР13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 12,96 (2СН3), 44,26 (2СН2), 111,56 (СН14,16Ar), 120,76 (С12Ar), 122,00 (СН3,5), 129,56 (СН13,17Ar), 141,37 (С4, N=СН), 149,57 (СН2,6), 150,41 (С15Ar), 161,48 (С=О). Табылды, %: С 69.06; Н 7.01; N 18.99. C17H20N4O. Есептелді, %: С 68.89; Н 6.80; N 18.90.


 [image: ]N-4-Диэтиламино-2-гидроксибензилиденизоникотиногидразид (2.26). Шығымы 1.79 г (82%), б.т. 224-225oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 1.05 т (6Н, Н20,20,20,22,22,22, 3J 6.9), 3.29-3.35 м (4Н, Н19,19,21,21), 6.08 с (1Н, Н16), 6.23 д (1Н, Н14, 3J 8.2), 7.19 д (1Н, Н13, 3J 8.7), 7.78 д (2Н, Н3,5, 3J 2.7), 8.40 с (1Н, Н11), 8.73 д (2Н, Н2,6, 3J 2.7), 11.26 с (1Н, Н24), 11.99 с (1Н, H9). ЯМР 13С, δС, м.д.: 13.04 (С20,22), 44.34 (С19,21), 97.89 (С16), 104.27 (С14), 106.77 (С12), 121.94 (С3,5), 132.15 (С13), 140.77 (С4), 150.84 (С2,6), 151.32 (С11),  160.32 (С17), 161.10 (С7). Табылды, %: С 65.82; Н 6.93; N 18.17. C17H20N4O2. Есептелді, %: С 65.37; Н 6.45; N 17.94.

[image: ]N-4-Диметиламинобензилиденизоникотиногидразид (2.27). Шығымы 1.38 г (73.9%), б.т. 162-165oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 2.92 с (6Н, Н19,19,19,20,20,20), 6.71 д (2Н, Н14,16, 3J 8.8), 7.52 д (2Н, Н1317, 3J 8.8), 7.78 д (2Н, Н3,5, 3J 6.0), 8.28 с (1Н, Н11), 8.73 д (2Н, Н2,6, 3J 4.0), 11.78 уш. с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δС, м.д.: 40.12 (С19,20), 112.27 (С14,16), 121.54 (С12), 122.02 (С3,5), 129.20 (С13,17), 141.33 (С4), 150.35 (С11),  150.79 (С2,6), 152.19 (С15), 161.59 (С7). Табылды, %: С 67.49; Н 6.33; N 21.15. C15H16N4O. Есептелді, %: С 67.15; Н 6.01; N 20.88.

[image: ]N-Пиридин-4-илметиленизоникотиногидразид (2.28). Шығымы 7.3 г (95 %),  б.т.  219-2200С. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.65 д (2Н, Н13,17, 3J 5.6), 7.79 д (2Н, Н3,5, 3J 5.6), 8.42 с (1Н, Н11),  8.63 д (2Н, Н14,16, 3J 5.2), 8.76 д (2Н, Н2,6, 3J 5.6), 12.28 уш. с (1Н, Н9). Спектр ЯМР 13С, δС, м.д.: 121.65 (С13,17), 122.08 (С3,5), 140.69 (С4), 141.73 (С12), 147.21 (С11), 150.85 (С14,16),  150.91 (С2,6), 162.56 (С7). Табылды, %: С 64.09; Н 4.80; N 25.09. C12H10N4O. Есептелді, %: С 63.71; Н 4.46; N 24.76.

[image: ]N-(2-Гидрокси-5-нитробензилиденe)изоникотиногидразид (2.29). Шығымы (90%), б.т.  285-287oС. МР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.05 д (1Н, Н14, 3J 9.2 Гц), 7.80 д (2Н, Н3,5, 3J 5.5), 8.11 д (1Н, Н15, 3J 8.6), 8.54 с (1Н, Н11), 8.69 с (1Н, Н17), 8.75 д (2Н, Н2,6, 3J 5.5), 12.15 уш. с (1Н, Н18), 12.37 уш. с (1Н, H9). Спектр ЯМР 13C δС, м.д: 117.60 (С14), 120.51 (С12), 127.35 (С15), 140.34 (С16), 145.48 (С17), 162.12 (С13), 122.05 (С3,5), 150.89 (С2,6), 140.45 (С4), 123.91 (С11),	163.09 (С7). Табылды, %: С 54.89; Н 3.83; N 19.91. Есептелді, C13H10N4O4. %: С 54.55; Н 3.52; N 19.57.
 
[image: ]N-(5-Нитрофуран-2-ил-метилен)изоникотиногидразид (2.30). Шығымы 1.69 г (93%), б.т.  220-222oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.29 д (1Н, Н13, 3J 4.3), 7.76-7.79 м (3Н, Н3,5,14), 8.36 с (1Н, Н11),  8.77 д (2Н, Н2,6, 3J 5.5), 12.41 уш. с (1Н, H9). ЯМР 13С, δС, м.б.: 115.08 (С14), 116.64 (С13), 122.07 (С3,5), 137.20 (С11), 140.35 (С4), 150.99 (С2,6),  151.83 (С12), 152.59 (С15), 162.53 (С7). Табылды, %: С 51.12; Н 3.47 N 21.87. C11H8N4O4. Есептелді, %: С 50.77; Н 3.10; N 21.53.
[image: ]N-2-Бромо-3-фенилаллилиденизоникотиногидразид (2.31). Шығымы 1.45 г (63%), б.т.  211-213oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.38-7.43 м (3Н, СН15,17,19), 7.67 с (1Н, Н13), 7.77 д (2Н, Н3,5, 3J 5.6), 7.84 д (2Н, Н16,18, 3J 6.4), 8.34 с (1Н, Н11), 8.75 д (2Н, Н2,6, 3J 6.0), 12.19 с (1Н, Н9).  ЯМР 13С, δ, м.д.: 119.50 (С12), 122.07 (С3,5), 128.99 (С15,19), 130.34 (С16,18), 135.04 (С14), 139.37 (СН12), 140.85 (С4), 149.53 (С11), 150.90 (С2,6), 162.27  (С7). Табылды, %: С 54.90; Н 3.79; N 12.96. C15H12BrN3O. Есептелді, %: С 54.56; Н 3.66; N 12.73.
[image: ]N-(3-Бром-4-фторбензилиден)изоникотиногидразид (2.33). Шығымы 90%, б.т.  212-213oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.45 т (1Н, Н16, 3J 8.5), 7.78 д (3Н, Н3,5,17, 3J 4.9), 8.05 д (1Н, Н2,6, 3J 6.7), 8.39 с (1Н, Н11), 8.75 д (2Н, Н2,6, 3J 4.3), 12.20 с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δ, м.д.: 109.22 (С14), 109.44 (С14), 117.79 (С16), 122.09 (С3,5), 129.09 (С17), 132.39 (С13), 132.90 (С12), 140.78 (С4), 146.81 (С11), 150.89 (С2,6), 158.53 (С15), 161.00 (С15), 162.30 (С7). Табылды, %: С 48.76; Н 3.02; N 13.34. C13H9BrFN3O. Есептелді, %: С 48.47; Н 2.82; N 13.04.

[image: ]N-3-Фторбензилиденизоникотиногидразид (2.34). Шығымы 1.51 г (89%), б.т.  202-203oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.22-7.26 м (1Н, Н15), 7.44-7.56 м (3Н, Н13,14,17), 7.80 д (2Н, Н3,5, 3J 6.1), 8.44 с (1Н, Н11), 8.75 д (2Н, Н2,6, 3J 4.6), 12.15 уш. с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δC, м.д.: 113.63 (С17), 113.85 (С17), 117.52 (С15), 117.73 (С15), 122.07 (С3,5), 124.15 (С13), 131.42 (С14), 131.49 (С14), 137.09 (С12), 137.17 (С12), 140.84 (С4),  148.15 (С11), 150.87 (С2,6), 161.73 (С16), 162.30 (С7), 164.15 (С16). Табылды, %: С 64.43; Н 4.29; N 17.62. C13H10FN3O. Есептелді, %: С 64.19; Н 4.14; N 17.28.



[image: ]N-4-Фторбензилиденизоникотиногидразид (2.35). Шығымы 1.49 г (88%), б.т.  185-186oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.24-7.29 м (2Н, Н14,16), 7.76-7.79 м (4Н, Н3,5,13,17), 8.43 с (1Н, Н11), 8.5 д (2Н, Н2,6, 3J 6.1), 12.05 уш. с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δC, м.д.: 116.38 (С14,16), 116.60 (С14,16), 122.05 (С3,5), 129.97 (С13,17), 120.05 (С13,17), 131.15 (С12), 140.96 (С4), 148.44 (С11), 150.86 (С2,6), 162.18 (С7), 162.59 (С15), 165.08 (С15). Табылды, %: С 64.55; Н 4.32; N 17.73. C13H10FN3O. Есептелді, %: С 64.19; Н 4.14; N 17.28.
[image: ]N-(2,3,4-Триметоксибензилиден)изоникотиногидразид (2.36.) Шығымы 63%, б.т. 170-172oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 3.74 с (3Н, Н21,21,21), 3.82 с (6Н, Н19,19,19,23,23,23), 6.91 д (1Н, Н16, 3J 8.6), 7.61 д (1Н, Н17, 3J 8.5), 7.80 д (2Н, Н3,5, 3J 4.3), 8.74 д (2Н, Н2,6, 3J 4.3), 8.62 с (1Н, Н11), 11.97 s (1Н, Н9). ЯМР 13С, δC, м.д.:  56.49 (С23), 61.00 (С21), 62.39 (С19), 109.26 (С16), 120.59 (С12), 121.20 (С17), 142.04 (С14), 153.32 (С13), 155.95 (С15), 122.03 (С3,5), 150.82 (С2,6), 141.05 (С4), 145.08 (С11), 161.81 (С7). Табылды, %: С 61.25; Н 5.78; N 13.71. C16H17N3O4. Есептелді, %: С 60.94; Н 5.43; N 13.33.

[image: ]N-(3-Этокси-4-гидроксибензилиден)изоникотиногидразид (2.37). Шығымы 67.4%, б.т. 245-247 oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 1.32 т (3Н, Н20,20,20, 3J 7.6), 4.03 к (2Н, Н19,19, 3J 7.6), 6.84 д (1Н, Н16, 3J 9.2), 7.08 д (1Н, Н17, 3J 6.2), 7.28 с (1Н, Н13), 7.78 д (2Н, Н3,5, 3J 6.1), 8.31 с (1Н, Н11), 8.74 д (2Н, Н2,6, 3J 6.1), 9.50 уш. с (1Н, Н21), 11.85 уш. с (1Н, H9). ЯМР 13С, δC, м.б.:  15.23 (С20), 64.43 (С19), 110.95 (С13), 116.10 (С16), 122.02 (С3,5), 122.90 (С17), 125.91 (С12), 141.22 (С4), 147.76 (С14), 150.09 (С15), 150.15 (С11), 150.81 (С2,6), 161.88 (С7). Табылды, %: С 63.43; Н 5.69; N 14.98. C15H15N3O3. Есептелді, %: С 63.15; Н 5.30; N 14.73.
[image: ]N-(2-Бензилиденоктилиден)изоникотиногидразид (2.38). Шығымы 2.3 г (98%), б.т. 110-112oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 0.73-0.79 м (3Н, Н25,25,25), 1.05-1.09 м (2Н, Н23,23), 1.21-1.29 м (4Н, Н22,22,24,24), 1.51 м (2Н, Н21,21), 2.53-2.58 м (2Н, Н20,20), 6.79 уш. с (1Н, Н13), 7.28-7.39 м (4Н, Н16,18,15,19), 7.55 уш. с (1Н, СН11), 7.76 д (2Н, Н3,5, 3J 6.0), 8.13 уш. с  (1Н, Н17), 8.73 д (2Н, Н2,6, 3J 6.0), 11.86 с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δC, м.б.: 14.46 (С25), 22.59 (С24), 26.22 (С20), 28.53 (С21), 29.45 (С22), 31.30 (С23), 122.04 (С3,5), 128.43 (С16,18), 128.96 (С15,19), 136.58 (С14), 137.15 (С13), 137.99 (С12), 141.18 (С4), 149.83 (С11), 150.82 (С2,6), 154.22 (С17), 161.93 (С7). Табылды, %: С 75.42; Н 7.23; N 12.59. C21H25N3O. Есептелді,  %: С 75.19; Н 7.51; N 12.53.
[image: ]N-(4-стирилбензилиден)изоникотиногидразид (2.39). Шығымы 87.8%, б.т. 255-256oС. ЯМР 1Н, δ, м.б. (J, Гц): 7.21-7.27 м (3Н, Н23,18,19), 7.33-7.37 м (4Н, Н14,16,21,25), 7.57-7.71 м (4Н, Н13,17,22,24), 7.74-7.79 м (2Н, Н3,5), 8.46 с (1Н, Н11), 8.75 d (2Н, Н2,6, 3J 4.0), 11.86 с (1Н, Н9). ЯМР 13С, δC, м.б.: 122.07 (С3,5), 127.20 (С14,16), 127.46 (С21,25), 128.21 (С13,17), 128.49 (С18,23), 129.30 (С22,24), 130.27 (С19), 133.66 (С12), 137.36 (С20), 139.61 (С4),140.99 (С15), 144.92 (С11), 149.11 (С2,6), 162.10 (С7). Табылды, %: С 77.29; Н 5.38; N 12.59. C21H17N3O. Есептелді, %: С 77.04; Н 5.23; N 12.84.

[image: ]2-((2-Изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.40). 20 мл этанолдағы 2,74 г (0,02 М) изоникотин қышқылы гидразиді қоспасына 30 мл этанолдағы 3 г (0,02 М) 2-карбоксибензальдегидті араластыра отырып қосады. Реакциялық қоспа 60°C температурада 2 сағат бойы араластырылады, содан кейін бөлме температурасына дейін суытылады. Шикі өнім сүзіледі, жуылады және кептіріледі. Изопропанолдан қайта кристалдану ақ ұнтақ түрінде (2.40) түзеді. Шығымы 92%, б.т. 205-206°C. ИҚ спектр (KBr), ν, см-1: 3425 (NH), 1655 (COамид), 1608 (C=N), 1547 (аром.). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 7.49 7.51 (1Н, м, Н-15), 7.60-7.62 (1Н, м, Н-13), 7.80 (2Н, с, Н-3,5), 7.86-7.89 (1Н, м, Н-14), 8.02-8.05 (1Н, м, Н-16), 8.73 (2Н, с, Н-2,6), 9.18 (1Н, д, Н-11, 3J = 5.2), 12.25 (1Н, с, Н-9), 12.08 (1Н, с, Н-20). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м.б.: 127.27 (С-16), 130.43 (С-17), 130.88 (С-15), 131.33 (С-13), 134.88 (С-12), 122.14 (С-3,5), 148.36 (С-4), 150.83 (С-2,6), 148.36 (С-11), 162.34 (С-7), 168.55 (С-18). Спектр ЯМР COSY: Н-15→Н-13, Н-15→Н-14, Н-13→Н-16, Н-3,5→Н 2,6. Спектр ЯМР HMQC: Н-3,5→С3,5, Н-15→С-15, Н-13→С-13, Н-14→С-14, Н-16→С-16, Н-2,6→С-2,6, Н-11→С-11. Спектр ЯМР HMBC: Н-3,5→С-2,6, Н-3,5→С-7; Н-2,6→С-3,5, Н-2,6→С-4; Н-11→С-12, Н-11→С-16; Н-19→С-7, Н-19→С-11. Масс-спектр, m/z, (Iотн,%): 270.142 (100) [M+H]+. 

3.2.4 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары негізінде жаңа гидразондар алу әдістері

[image: ]2-((2-Гидроксибензоилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.43). Шығымы 91%, ақ ұнтақ, б.т. 224-226оС. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3425 (NH), 1655 (COамид), 1608 (C=N), 1547 (аром.). 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 7.49-7.51 (1Н, м, Н-15), 7.60-7.62 (1Н, м, Н-13), 7.80 (2Н, с, Н 3,5), 7.86-7.89 (1Н, м, Н-14), 8.02-8.05 (1Н, м, Н-16), 8.73 (2Н, с, Н-2,6), 9.18 (1Н, д, Н-11, 3J = 5.2), 12.25 (1Н, с, Н-9), 12.08 (1Н, с, Н-20). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.д.: 127.27 (С-16), 130.43 (С-17), 130.88 (С-15), 131.33 (С-13), 90 134.88 (С-12), 122.14 (С-3,5), 148.36 (С-4), 150.83 (С-2,6), 148.36 (С-11), 162.34 (С-7), 168.55 (С-18). COSY ЯМР спектрі: Н-15→Н-13, Н-15→Н-14, Н 13→Н-16, Н-3,5→Н-2,6. HMQC ЯМР спектрі: Н-3,5→С-3,5, Н-15→С-15, Н 13→С-13, Н-14→С-14, Н-16→С-16, Н-2,6→С-2,6, Н-11→С-11. HMBC ЯМР спектрі: Н-3,5→С-2,6, Н-3,5→С-7; Н-2,6→С-3,5, Н-2,6→С-4; Н-11→С-12, Н 11→С-16; Н-19→С-7, Н-19→С-11. Масс-спектрі, m/z, (Iотн,%): 285.253 (70) [M+H]+. 

[image: ]2-((4-Гидроксибензоилгидразоно)метил)бензой қышқылы (2.44). Шығымы 85%, ақ ұнтақ, б.т. 227-229оС. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 3.51 (1Н, уш. с, Н-21), 6.82-6.85 (2Н, м, Н-2,6), 7.43-7.46 (1Н, м, Н-15), 7.54-7.58 (1Н, м, Н-16), 7.80-7.85 (3Н, м, Н-3,5,14), 8.02 (1Н, с, Н-17), 9.12 (1Н, с, Н-12), 10.08 (1Н, уш. с, Н-7), 11.80 (1Н, с, Н-10). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.д.: 115.42 и 115.60 (С-2,6), 124.33 (С-4), 127.12 (С-17), 129.97 (С-15), 130.76 (С-3,5), 131.15 (С-18), 132.32 (С-16), 135.33 (С-13), 146.27 (С-12), 161.24 (С-1), 163.66 (С-8), 168.65 (С-19). COSY ЯМР спектрі: Н-15→Н-16, Н-2,6→Н-3,5, Н-15→Н-14, Н-16→Н-17. HMQC ЯМР спектрі: Н 3,5→С-3,5, Н-2,6→С-2,6, Н-15→С-15, Н-16→С-16, Н-17→С-17, Н-12→С-12. HMВC ЯМР спектрі: Н-2,6→С-4, С-8; Н-3,5→С-4; Н-10→С-8. Масс-спектрі, m/z, (Iотн,%): 285.139 (50) [M+H]+.

Ацилгидразондарды синтездеудің жалпы әдістемесі (2.45), (2.46). 0,005 моль 2-гидроксибензой немесе 4-гидроксибензой қышқылының гидразиді 10 мл 2-пропанолда ерітіледі, 0,0051 моль 4-пиридинкарбалдегид араластыра отырып қосылады. Қоспа 60-70°C температурада 30 минут араластырылады. Реакцияның аяқталуы ЖҚХ-сы арқылы бақыланады. Ерітінді салқындатылады, алынған ұсақ кристалды тұнба сүзіліп, этилацетаттан қайта кристалданады.

[image: ]2-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидразид (2.45). Шығымы 1,09 г (91%), б.т. 238-239oС (C2H5OH). 1Н ЯМР спектрі, (ДМСО-d6), δ, м. д.: 6,95 м (2Н, СН14,16аром), 7,41 т (1Н, СН15аром), 7,63 д (2Н, СН3,5аром), 7,84 д (1Н, СН17аром), 8,42 с (1Н, N=CH), 8,62 д (2Н, СН2,6аром), 11,96 уш.с (2Н, NH, ОН). 13С ЯМР спектрі, δ, м.д.: 116,83 (С12аром), 117,77 (СН14аром), 119,61 (С16аром), 121,59 (СН3,5аром), 129,46 (СН17аром), 134,47 (СН15аром), 141,89 (С4аром), 146,63 (N=CH), 150,81 (СН2,6аром), 159,17 (С13аром), 165,34 (С=О).


4-Гидрокси-N-(пиридин-4-ил-метилиден)бензогидразид (2.46).Шығымы 1,07 г (89%), б.т. 261-263oС (C2H5OH). 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д.: 6,84 д (2Н, СН14,16аром), 7,60 д (2Н, СН3,5аром), 7,79 д (2Н, СН13,17аром), 8,37 с (N=CH), 8,60 д (2Н, СН2,6аром), 10,12 уш.с (1Н, NH), 11,83 с (1Н, ОН). 13С ЯМР спектрі  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 115,62 (СН14,16аром), 121,41 (СН5,3аром), 124,07 (С12аром), 130,48 (СН13,17аром), 142,26 (С4аром), 144,83 (N=CH), 150,75 (СН2,6аром), 161,45 (С15аром).
	
3.2.5 Пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылдарының гидразондарын гетероциклдеу әдістері

[image: ]2-(Никотинамидо)-3-оксоизоиндолин-1-ил ацетат (2.48). 1,15 г (0,0042 М) гидразон (2,18) және 2,5 мл Ac2O қоспасы ерігенше қыздырылып, 3 минут қайнатылды. Қоспа салқындатылып, 5 мл MeOH және 15 мл H2O қоспасы қосылады. Бөлінген май мұзбен салқындатылғаннан және таяқшамен тритурацияланғаннан кейін біртіндеп кристалданды. Тұнба сүзіліп, мұнай эфирімен жуылып, кептірілді. Шығымы 68%, ашық сарғыш түсті қою май. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3418 (NH), 1678 (COамид), 1740 (CO), 1593 (аром.). 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): 3.50 (1Н, уш. с, Н-21), 6.89-6.93 (2Н, м, Н-2,4), 7.39 (1Н, с, Н-3), 7.49-7.50 (1Н, м, Н-15), 7.60 (1Н, с, Н-16), 7.87-7.88 (2Н, м, Н-5,14), 8.03-8.04 (1Н, м, Н-17), 9.17 (1Н, с, Н-12), 12.02 (1Н, с, Н-10), 11.89 (1Н, уш. с, Н-7). 13С ЯМР спектрі  (ДМСО-d6), δС, м.д.: 116.08 (С-6), 117.94 (С-2), 119.42 (С-4), 127.35 (С-17), 128.92 (С-5), 130.26 (С-14), 130.85 (С-15), 131.34 (С-18), 132.49 (С-16), 134.52 (С-3), 134.94 (С-13), 148.27 (С-12), 159.99 (С-1), 165.95 (С-8), 168.54 (С-19). COSY ЯМР спектрі: Н-15→Н-16, Н-4→Н-3, Н-15→Н-14, Н-16→Н-17, Н-4→Н-5. HMQC ЯМР спектрі: Н-2→С-2, Н-4→С-4, Н-15→С-15, Н-3→С-3, Н-16→С-16, Н 17→С-17, Н-5→С-5, Н-14→С-14, Н-12→С-12. HMВC ЯМР спектрі: Н-2→С 6, С-4; Н-5→С-1; Н-17→С-18; Н-12→С-17, С-13; Н-10→С-8. 

[image: ]2-(Изоникотинамидо)-3-оксоизоиндолин-1-ил ацетаты (2,49) 1,15 г (0,0042 М) гидразоннан (2,40), 2,5 мл Ac2O, 5 мл MeOH және 15 мл H2O-дан дайындалады. Шығымы 0.94 г (72%), ашық сары ұнтақ, б.т. 136-138оС. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3449 (NH), 1682 (COамид), 1743 (CO), 1593 (аром.). 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): 2.11 (3Н, с, Н-23,23,23), 7.06 (1Н, д, Н-11, 3J = 2.0), 7.06 (Н-1, д, Н-11, 3J = 2.0), 7.62-7.83 (6Н, м, Н-3,5,13-16), 8.77 (2Н, д, Н 2,6, 3J 4.4), 11.31 (Н-9, с, Н-9). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.д.: 21.33 (С-23), 121.94 (С-3,5), 124.13 (С-16), 125.13 (С-15), 129.59 (С-17), 131.30 (С-14), 91 134.36 (С-13), 139.18 (С-4), 151.17 (С-2,6), 165.14 (С-7), 166.08 (С-18), 170.94 (С-20). COSY ЯМР спектрі: Н-3,5→Н-2,6. HMQC ЯМР спектрі: Н-23→С-23, Н-13→С-13, Н-14→С-14, Н-16→С-16, Н-11→С-11, Н-3,5→С-3,5, Н-2,6→С 2,6. HMBC ЯМР спектрі: Н-23→С-20; Н-11→С-13, Н-11→С-12, Н-11→С-20; Н-2,6→С-3,5, Н-2,6→С-4; Н-9→С-7. 


[image: ]2-(2-Гидроксибензамидо)-3-оксоизоиндолин-1-ил ацетат (2.50) 1,15 г (0,0042 М) гидразоннан (2,43), 2,5 мл Ac2O, 5 мл MeOH және 15 мл H2O алынған. Шығымы 0.94 г (72 %), ақ күңгірт ұнтақ, б.т. 142-144оС. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3449 (NH), 1682 (COамид), 1743 (CO), 1593 (аром.). 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): 1.90-2.29 (3Н, м, Н-23,23,23), 6.60-6.71 (2Н, м, Н-19, 21), 6.99-7.33 (4Н, м, Н-2, 22, 6, 5), 7.46-7.56 (1Н, м, Н-4), 7.67-7.72 (2Н, м, Н-7, 20), 10.23 (1Н, с, Н-10), 11.26 (1Н, уш. с, Н-24). 13С ЯМР спектрі  (CDCl3), δС, м.д.: 20.94 (С-23), 81.43 (С-2), 112.31 (С-17), 118.11 (С-21), 119.24 (С-19), 123.52 (С-6), 124.17 (С-7), 129.85 (С-5), 130.56 (С-20), 132.73 (С-4), 133.46 (С-8), 135.08 (С-22), 140.02 (С-3), 165.67 (С-11), 167.87 (С-9), 169.80 (С-18), 170.86 (С-14). COSY ЯМР спектрі: Н-21→Н-22, Н-21→Н-20, Н-6→Н 5, Н-6→Н-7. HMQC ЯМР спектрі: Н-23→С-23, H-7→С-7, Н-2→С-2, Н 20→С-20, Н-6→С-6, H-21→С-21, Н-5→С-5, H-22→С-22, H-4→С-4. HMВC ЯМР спектрі: Н-23→С-14; Н-10→С-11; Н-24→С-18.

3.2.6 Никотин қышқылының жаңа амидтерін синтездеу әдістері
Никотин қышқылы амидтерін (2,53-2,55) дайындаудың жалпы тәртібі. 30 мл этанолдағы 0,31 М никотиноилхлоридінің (2.52) ерітіндісі 0,78 М триэтиламин-мен және 0,26 М тиісті аминмен (морфолин, цитизин немесе 1-аминоадамантан) араластырылады. Реакция қоспасы 70-75°C температурада 10-11 сағат бойы араластырылады, содан кейін салқындатылады, сүзіледі және айналмалы булан-дырғышта буландырылады. Алынған өнім кремний гелі бағанында флеш-хроматографияланады. Элюенттер ретінде бензол, хлороформ және хлороформ мен этанолдың градиенттік қоспасы (100:1 → 10:1) қолданылады.

[image: ] N-Морфолинамид никотин қышқылы (2.53) қою сары май түрінде бөлініп алынған. Шығымы 93%. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.д., (J, Гц): 3.35-3.78 (8Н, м, Н-2ax,6ax,2eq,6eq,3ax,5ax,3eq,5eq), 7.21-7.24 (1Н, м, Н-13), 8.27-8.28 (1Н, м, Н-14), 8.55 (2Н, с, Н-12,10). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.б.: 42.67 (С-5), 47.78 (С-3), 64.53 (С-2), 66.75 (С-6), 123.59 (С-13), 131.20 (С-9), 135.18 (С-14), 147.90 (С-10), 150.88 (С-12), 167.74 (С-7). COSY ЯМР спектрі: Н-13→Н-14, Н-13→Н-12. HMQC ЯМР спектрі: Н-13→С-13, Н-14→С-14, Н-12→С-12, H-10→С-10. HMВC ЯМР спектрі: Н-3,5→С-2,6;  Н-13→С-9, С-12; Н-14→С-10, С-12, С-7; Н-10→С-13, С-9, С-14, С-12, С-7.

[image: ] N-цитизинамид никотин қышқылы (2.54) сары кристалды зат түрінде бөлініп алынған. Шығымы 91,4 %. б.т. 161-164°С. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.б., (J, Гц): 1.87-2.01 (3Н, м, Н-12ax,12eq,3), 2.25-2.29 (1Н, м, Н-2ax), 2.42-2.47 (1Н, м, Н-4ax), 2.97-3.07 (1Н, m, Н-11), 3.20-3.26 (1Н, м, Н-4eq), 3.55-4.15 (3Н, m, Н-2eq,13ax,13eq), 5.80-5.99 (1Н, м, Н-9), 6.42-6.44 (1Н, м, Н-7), 7.03-7.25 (3Н, м, Н-8,21,22), 8.01 (1Н, уш. с, Н-20), 8.48 (1Н, с, Н-18). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.б.: 26.20 (С-12), 27.63 (С-3), 35.41 (С-11), 46.18 (С-2), 48.89 (С-13), 52.19 және 53.19 (С-4), 105.63 (С-9), 116.55 и 117.83 (С-7), 123.40 (С-21), 128.22 (С-17), 134.72 (С-22), 147.34 және 148.18 (С-10), 150.70 (С-20), 163.28 (С-6), 168.60 (С-14). COSY ЯМР спектрі: Н-12ax,12eq→Н-11, Н-13ax→Н-13eq, Н-9→Н-8, Н-7→Н-8. HMQC ЯМР спектрі: Н-13ax,13eq→С-13, Н-11→С-11, Н-9→С-9, H-7→С-7, Н-8→С-8, H-18→С-18. HMВC ЯМР спектрі: Н-12→С-3, C-11, C-13, C-10;  Н-2→С-17, С-22; Н-9→С-11, С-10, С-7; Н-7→С-9; Н-8→С-10, C-6.

[image: ] N-Адамантиламид никотин қышқылы (2.55) сары ұнтақ түрінде бөлініп алынды. Шығымы 90,7%. б.т. = 275-277оС. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.б., (J, Гц): 1.48 (6Н, с, Н-11ax, 11eq, 15ax, 15eq, 16ax, 16eq), 1.73 (6Н, c, Н-13ax, 13eq, 18ax, 18eq, 19ax, 19eq), 1.96 (3H, c, H-12,14,17), 3.65 (1Н, уш. с, Н-9), 7.21 (1Н, с, Н-3), 8.02 (1H, с, H-4), 8.52 (1H, с, H-2), 8.84 (1H, с, H-6). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.д.: 28.73 (С-12,14,17), 35.66 (С-13,18,19), 45.64 (С-11,15,16), 51,37 (С-10), 121.12 (С-3), 131.50 (С-5), 136.02 (С-4), 147.04 (С-2), 150.05 (С-6), 168.04 (С-7). COSY ЯМР спектрі: Н-13ax, 13eq, 18ax, 18eq→Н-12,14. HMQC ЯМР спектрі: Н-12,14,17→С-12,14,17, Н-11ax, 11eq, 15ax, 15eq, 16ax, 16eq→С-11,15,16. HMВC ЯМР спектрі: Н-11ax, 11eq, 15ax, 15eq, 16ax, 16eq→С-12,14,17, С-13,18,19, С-10.

3.2.7 Пиридинкарбон қышқылының азидін синтездеу әдістері

[image: ] Никотин қышқылының азиді (2.56). 3,5 мл концентрлі азот қышқылындағы (95%) 2,23 г (0,016 М) никотин қышқылы гидразидінің және 2 мл судағы ерітіндісіне 0±2 °C температурада 5 мл судағы 2,7 г (0,039 М) натрий нитритінің ерітіндісі тамшылатып қосылады. Тұнба сүзіледі, сүзінді 20% Na2CO3 ерітіндісімен сілтіленеді және қосымша азид мөлшері сүзіледі. Жалпы шығымы 3,2 г (99 %), б.т. 47-48оС. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.,., (J, Гц): 7.38-7.42 м (1Н, Н1), 8.25-8.28 м (1Н, Н4), 8.80-8.81 (1Н, Н2), 8.19 с (1Н, Н6). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.,.: 123.45 (С3), 126.48 (С5), 136.63 (С4), 150.58 (С6), 154.53 (С2), 171.17 (С7). 

[image: ]Изопропилпиридин-3-ил карбомат (2.58). 10 мл бензолдағы 0,5 г (0,0033 М) никотиноил азидіне (2.56) араластыра отырып, 0,26 г (0,0043 М) изопропил спирті қосылады. Реакция қоспасы 1 сағат бойы қайта тұндырылады, содан кейін бөлме температу-расына дейін салқындатылады. Шикі өнім сүзіледі, кептіріледі және этилацетатпен қайта кристал-данады. Өнім шығымы 0,3 г (44,11 %), ашық сары ұнтақ, б.т. 138-140оС. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3415 (NH), 1685 (COамид). 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.д., (J, Гц): 1.28 с (6Н, Н11,11,11,13,13,13), 4.97-5.03 м (1Н, Н10), 8.66 с (1Н, Н7), 7.21-7.24 м (Н, Н3), 8.27 8.28 м (1Н, Н2), 8.03 с (1Н, Н4), 8.50 с (1Н, Н6). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.д.: 22.32 (С11,13), 69.24 (С10), 153.60 (С8), 123.87 (С3), 125.98 (С4), 135.72 (С5), 140.13 (С6), 143.95 (С2). COSY ЯМР спектрі: Н11,13→Н10, Н3→Н2. HMQC ЯМР спектрі: Н11,13→С11,13, Н10→С10, Н3→С3, H4→С4, Н2→С2, H6→С6. HMBC ЯМР спектрі: Н11,13→С10; Н3→С5; Н4→С2; Н2→С3; Н6→С4, С5, С2. 

[image: ]3-Аминопиридин (2.60). Никотиноилазид (2.56) (1 г, 6.751 ммоль), алмастырылған ацетилен (1.75 г, 6.751 ммоль), СuЅО4×5Н2О (0.084 г, 0.337 ммоль) және натрий аскорбатының (0.066 г, 0.337 ммоль) ДМФА (8 мл) қоспасы 75°С температурада 8-10 сағат бойы араластырылады (бақылау ЖҚХ арқылы). Салқындаған кезде тұнба түзіліп, сүзіледі, гексанмен жуылады, кептіріледі, 3-аминопиридин алынады (2.64). 3-аминопиридинді (2.64) бөліп алу үшін еріткішті вакуумда айдайды, қалдығы силикагельі бар (элюент - хлороформ, этанолмен хлороформ қоспасы) хроматографиялық бағаннан өтеді, қатынасы: 100:1 → 10:1). Бағаналы хроматографиядан кейін 0,74 г (42%) 3-аминопиридин алынды (2.60) б.т. 175-180оС және реакцияланбаған бастапқы ацетилен қосылысы. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3 + CD3OD), δ, м.д., (J, Гц): 6.30 с (2Н, Н7,7), 7.44-7.46 м (1Н, Н3), 7.70-7.72 м (1Н, Н4), 8.44-8.46 (1Н, Н2), 8.71 с (1Н, Н6). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.д.:  122.00 (С4), 124.80 (С3), 137.85 (С6), 139.00 (С2), 146.20 (С5). 

[image: ]Изопропилпиридин-3-ил карбомат (2.61). 10 мл бензолдағы 0,5 г (0,0033 М) никотиноил азидіне 0,26 г (0,0043 М) изопропил спирті араластыра отырып қосылады. Реакция қоспасы 1 сағат бойы қайта тұндырылады, содан кейін бөлме температурасына дейін салқындатылады. Шикі өнім сүзіледі, кептіріледі және этилацетатпен қайта кристалданады. Өнімнің шығымы 0,3 г (44,11%), ашық сары ұнтақ, б.т. 138-140оС. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3415 (NH), 1685(COамид). 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.д., (J,Гц): 1.28 с (6Н, Н11,11,11,13,13,13), 4.97-5.03 м (1Н,Н10), 8.66 с (1Н, Н7), 7.21-7.24 м (Н, Н3), 8.27-8.28 м (1Н, Н2), 8.03 с (1Н, Н4), 8.50 с (1Н,Н6). 13С ЯМР спектрі  (CDCl3), δС, м.д.: 22.32(С11,13), 69.24 (С10), 153.60 (С8), 123.87 (С3),125.98 (С4), 135.72 (С5), 140.13 (С6), 143.95 (С2).COSY ЯМР спектрі: Н11,13→Н10, Н3→Н2. HMQC ЯМР спектрі: Н11,13→С11,13, Н10→С10, Н3→С3,H4→С4, Н2→С2, H6→С6. HMBC ЯМР спектрі: Н11,13→С10; Н3→С5; Н4→С2; Н2→С3; Н6→С4, С5,С2.

[image: ]Бутил-пиридин-3-ил карбомат (2.62). 10 мл бензолдағы 0,5 г (0,0033 М) никотиноилазидке 0,32 г (0,0043 М) бутанолды араластырғанда қосылады. Реакция қоспасы 1 сағат қайнатылады, содан кейін бөлме температурасына дейін салқындатылады. Шикі өнім сүзіледі және кептіріледі. Өнімнің шығымы 0,47 г (64%), ақ ұнтақ, б.т. 72-75оС. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ,м.д., (J, Гц): 0.88-0.93 м (3Н, Н13,13,13), 1.33-1.40м (2Н, Н12,12), 1.60-1.67 м (2Н, Н11,11), 4.15-4.18 м(2Н, Н10,10), 8.58 уш. с (1Н, Н7), 7.23-7.26 м (1Н, Н3), 8.28-8.29 м (1Н, Н2), 8.10 с (1Н, Н4), 8.52с (1Н, Н6). 13С ЯМР спектрі  (CDCl3), δС, м.д.:13.81 (С13), 19.14 (С12), 31.16 (С11), 65.46 (С10),123.97 (С3), 126.00 (С4), 135.93 (С5), 139.88 (С6),143.77 (С2), 154.26 (С8). COSY ЯМР спектрі: Н13→Н12, Н12→Н11, Н11→Н10, Н3→Н2. HMQC ЯМР спектрі: Н13→С13, H12→С12, Н11→С11,Н10→С10, Н3→С3, H4→С4, Н2→С2, H6→С6. HMBC ЯМР спектрі: Н13→С12, С11; Н12→С13,С11, С10; Н11→С13, С12, С10; Н10→С12, С11, С8;Н3→С5, С2; Н4→С2; Н2→С4; Н6→С4, С5, С2.204

[image: ]N’-(Пиридин-3-ил)цитизинокарбоксиамид (2.63). 11,7 мл судағы 0,5129 г (0,0026 М) цитизинге 0,108 г (0,0026 М) натрий гидроксидін араластыра отырып қосады және 0,5 г (0,0033 М) никотиноил азиді қосылады, калий карбонаты қоса отырып рН = 9,0-10,0 деңгейін сақтайды. Реакция қоспасы 2 сағат бойы араластырылады. Шикі өнім сүзіп, кептіреді және қалдығы силикагелі бар хроматографиялық бағаннан өтеді (элюент - хлороформ, хлороформ мен этанол қоспасы, 100:1 → 10:1). Өнімнің шығымы 0,4 г (41 %), қою май түрінде. Инфрақызыл спектрі (KBr), ν, см-1: 3462 (NH), 1647 (COамид). 1Н ЯМР спектрі(CDCl3), δ, м.д., (J, Гц): 1.99 с (2Н, Н13ax,14), 2.41-2.52 м (1Н, Н13eq), 2.83-3.31 м (3Н, Н11ax,11eq,12), 3.62-3.82 (2Н, м, Н15ax,22ax), 4.01-4.20 м (1H, Н15eq), 4.79 уш. с (1Н, Н22eq), 5.81-5.94 м (1Н, Н20), 6.35-6.46 м (1Н, Н18), 7.15-7.24 м (4Н, Н19,3,4,6), 8.02 с (1Н, Н7), 8.50 с (1Н,Н2). 13С ЯМР спектрі (CDCl3), δС, м.д.: 26.24(С14), 27.89 (С13), 34.88 (С12), 48.60 и 48.69 (С15 и С22), 54.95 (С11), 105.41 (С20), 117.96 (С18),123.38 (С3, С4), 131.16 (С5), 134.75 (С6), 147.38(С21), 148.93 (С19), 150.76 (С2), 163.30 (С8),168.66 (С17). COSY ЯМР спектрі: Н14→Н13ax,Н13ax→Н12, Н20→Н19, Н18→Н19. HMQC ЯМР спектрі: Н13ax,13eq,14→С13,14, H12→С12, Н11ax→С11,Н15eq→С15, Н15ax,22ax→С15,22, H20→С20, Н18→С18,H3→С3, H19→С19, H2→С2. HMBC ЯМР спектрі:Н14→С13, Н14→С12, Н14→С15,22, Н14→С11,Н14→С21.

3.2.8 Табиғи алкалоидтардың фрагменттері бар никотин қышқылының жаңа тиомочевина туындыларын алу әдістері

[image: ] Никотиноил изотиоцианатының синтезі (2.64). 150 мл этанолда ерітілген 5,72 г (0,06 М) калий тиоцианатының ерітіндісі 400 мл этанолдағы 7 г (0,04 М) никотиноилхлоридінің ерітіндісіне араластыра отырып қосылады. Реакция қоспасы бөлме температурасында тұнба пайда болғанша 7 сағат бойы араластырылады. Тұнба сүзіледі, сүзінді буланады және қалдық этанолдан қайта кристалданады. Шығымы 6,7 г (95,7%), қызғылт ұнтақ, б.т. 264-267°С. 
Тиомочевиналарды синтездеудің жалпы әдісі (2.65)-(2.68). 30 мл этанолдағы 0,056 М алкалоид ерітіндісіне 30 мл этанолда ерітілген 0,056 М никотиноил изотиоцианат тамшылатып қосылады. Қоспа 25°C температурада 1 сағат, содан кейін 75-80°C температурада тағы 12 сағат араластырылады. Салқындағаннан кейін реакция қоспасы сүзіліп, айналмалы буландырғышта буландырылады. Алынған ашық сары өнімдер ацетонмен жуылады және этанолдан қайта кристалдану арқылы тазартылады. Қосылыстардың шығымы 27-86% құрады.[image: ] 
N-(Цитизино-3-карботиоил)никотинамид (2.65). Шығымы 86 %. б.т. 157-160°С. 1Н ЯМР спектрі (CDCl3 ), δ, м.д., (J, Гц): 1.81-1.84 (1Н, м, Н-16), 1.97-2.01 (1Н, м, Н-15ax), 2.46-2.59 (1Н, м, Н-15eq), 3.14-3.27 (5Н, м, 13ax, 17ax, 14,24ax, 24eq), 3.71-3.79 (1H, м, Н-13eq), 3.89-3.92 (1Н, м, Н-17eq), 6.21-6.23 (1Н, м, Н-22), 6.28 6.30 (1Н, м, Н-20), 7.35-7.39 (1Н, м, Н-21), 7.76 (1Н, с, Н-5), 8.51-8.52 (1Н, м, Н-4), 8.85 (1Н, с, Н-6), 9.01-9.24 (1Н, м, Н-2), 8.23 (1H, уш. с, Н-9). 13С ЯМР спектрі (CDCl3 ), δС , м.д.: 23.32 (С-16), 25.17 (С-15), 31.65 (С-14), 48.32 (С-13,17,24), 49.35 (С-23), 106.55 (С-22), 117.48 (С-18), 125.84 (С-5), 128.55 (С-3), 130.53 (С-4), 139.84 (С-2,21), 148.06 (С-23), 163.07 (С-19), 165.62 (С-7). COSY ЯМР спектрі: Н-16→Н-15ax, Н-16→Н-17ax, Н-22→Н-21, Н-5→Н-4, Н-5→Н-6. HMQC ЯМР спектрі: Н-22→С-22, H-20→С-20, Н-21→С-21, Н-6→С-6, Н-2→С-2. HMВC ЯМР спектрі: Н-21→С-23, Н-21→С-19. 
[image: ]N-(Анабазино-1-карботиоил)-никотинамид (2.66). Шығымы 27%. б.т. 113-115°С. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δ, μ.δ., (J, Γφ): 1.46-1.69 (3Н, м, Н-14ax, 15ax, 15eq), 1.94-2.25 (3Н, м, Н-14eq, 16ax, 16eq), 3.58-3.70 (2H, м, H-17ax, 17eq), 6.41 (1Н, уш. с, Н-13), 7.19-7.21 (1Н, м, Н-23), 7.59-7.62 (1H, м, H-5), 7.81-7.90 (2H, уш. с, H-9). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δС, м.д.: 28.73 (С-12,14,17), 35.66 (С-13,18,19), 45.64 (С-11,15,16), 51,37 (С-10), 121.12 (С-3), 131.50 (С-5), 136.02 (С-4), 147.04 (С-2), 150.05 (С-6), 168.04 (С-7). COSY ЯМР спектрі: Н-5→Н-6, Н-5→Н-4. HMQC ЯМР спектрі: Н-5→С-5, Н-6→С-6, Н-2→С-2. HMВC ЯМР спектрі: Н-5→С-3, С-2. 

[image: ]1-(Эфедрино)-1-карботиоил)никотинамид (2.67). Шығымы 47,8 %. б.т. 147-150°С. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δ, м.д., (J, Гц): 0.87 (3Н, с, Н-17,17,17), 2.57 (3Н, с, Н-13,13,13), 3.28 (1Н, с, Н-14 ), 5.14 (1Н, с, Н-15), 3.69 (1Н, уш. с, Н-16), 8.94 (1Н, с, Н-9), 7.22-7.30 (5Н, м, Н-19-23), 7.47 (1Н, с, Н-5), 8.20 (1Н, с, Н-4), 8.71 (1Н, с, Н-2), 9.01 (1Н, с, Н-2). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δС , м.д.: 9.61 (С-17), 30.90 (С-13), 59.76 (С-14), 69.88 (С-15), 124.31 (С-3), 126.32 (С-19,23), 127.16 (С 5), 127.74 (С-21), 128.62 (С-20,22), 137.46 (С-4), 141.69 (С-18), 150.68 (С-6), 153.73 (С-2), 166.73 (С-7,10). ЯМР COSY: Н-17→Н-14, Н-19,23→Н-20,22, Н-5→Н-4. HMQC ЯМР спектрі: Н-17→С-17, H-13→С-13, Н-14→С-14, Н-15→С-15, Н-19,23→С-19,23, H-20,21,22→С-20,21,22, Н-4→С-4, Н-5→С-5, Н-2→С-2, Н-6→С-6. HMВC ЯМР спектрі: Н-17→С-14, С-15; Н-13→С-14; Н-15→С-17, С-14, С-19,23, С-18. 

[image: ]N-(Сальсолино-2-карботиоил)никотинамид (2.68). Шығымы 44,3 %. б.т. 177-179°С. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δ, м.д., (J, Гц): 1.41-1.52 (3Н, м, Н-22,22,22), 3.65 (3Н, с, Н-25,25,25), 3.97 (1Н, уш. с. Н-9), 6.41-6.54 (1Н, м, Н-18), 6.60-6.73 (1Н, м, Н-21), 2.33-2.45 (1Н, м, Н-14ax), 2.75-2.83 (1Н, м, Н-14eq), 2.76-2.83 (1Н, м, H-13ax), 3.56-3.64 (1Н, м, Н-13eq), 4.22-4.32 (1Н, м, Н-17), 7.39-7.48 (1Н, м, Н-5), 8.09-8.20 (1Н, м, Н-4), 8.60-8.72 (1Н, м, Н-2), 8.84-9.01 (1Н, м, Н-6). 13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6 ), δС , м.д.: 19.62 (С-22), 24.85 (С-14), 38.30 (С-13), 50.23 (С 17), 56.34 (С-25), 110.42 (С-21), 115.48 (С-18), 124.33 (С-5), 124.73 (С-3), 127.00 (С-15,14), 137.50 (С-4), 146.42 (С-19), 147.27 (С-20), 150.68 (С-6), 153.75 (С-2), 166.76 (С-7). ЯМР COSY: Н-22→Н-17, Н-5→Н-4. ЯМР HMQC: Н-22→С-22, Н-22→С-22, H-14ax→С-14, H-14eq→С-14, Н-25→С-25, Н-13ax→С-13, Н-13eq→С-13, H-17→С-17, Н-21→С-21, Н-18→С-18, Н-5→С-5, Н-2→С-2, Н-6→С-6, Н-4→С-4. HMQC ЯМР спектрі: Н-22→С-17, Н-22→С-16; Н-25→С-19; Н-18→С-14, Н-18→С-20; Н-21→С-13, С-19; Н-4→С-6, С-7; Н-2→С-4, С-5; Н-6→С-4, Н-6→С-2.

3.2.9 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылының тиосемикарбазидтерін алу әдістері

[image: ]N-Аллил-2-(2-метил-5-нитро-6-фенил-никотиноил)гидразин-1-карботиоамид (2.69). Изопропил спиртіндегі 1,5 г (0,006 моль) 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылы мен 0,6 г (0,006 моль) аллил изотиоцианат қоспасы 180°C температурада 2 сағат бойы қыздырылып, араластырылады. Содан кейін реакция қоспасы салқындатылады. Алынған тұнба сүзіліп, изопропил спиртінен қайта кристалданды. Ақ ұнтақ алынды, шығымы 94%, б.т. 195-198оС. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): при 2.65 c (3Н, Н17,17,17), 4.12 c (2Н, Н24,24), 5.01-5.13 м (2Н, Н26,26), 5.77-5.84 м (1Н, Н25), 7.47-7.49 м (5Н, Н8-12), 8.40 с (1Н, Н4), 8.68 с (1Н, Н23), 9.47 с (1Н, Н20), 10.53 с (1Н, Н19).13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.д.: 23.74 (С17), 46.40 (С24), 115.70 (С26), 128.59 (С9,11,5), 129.23 (С8,12), 130.45 (С10), 133.20 (С25), 135.30 (С7), 136.37 (С4), 143.48 (С3), 152.53 (С2), 161.06 (С6), 165.76 (С15), 182.61 (С21). COSY ЯМР спектрі: Н24→Н26, Н24→Н25, Н24→Н23, Н26→Н25. HMQC ЯМР спектрі: Н17→С17, Н24→С24, Н26→С26, Н25→С25, Н23→С23, Н8-12→С8-12. HMВC ЯМР спектрі: Н17→С5, С3, С6; Н20→С21.

[image: ]2-(2-метил-5-нитро-6-фенилникотиноил)-N-фенилгидразин-1-карботиоамид (2.70) 2-метил-5-нитро-6-фенилникотин қышқылынан (0,011 моль) және фенил изотиоцианаттан (0,011 моль) (2.69) қосылысына ұқсас түрде алынды. Өнімнің шығымы 85%, б.т. 188оС. 1Н ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δ, м.д., (J, Гц): кезінде 2.70 (3Н, Н17,17,17), 3.48 c (1Н, Н23), 7.15-7.18 м (1Н, Н27), 7.28-7.35 м (2Н, Н26,28), 7.40 с (2Н, Н25,29), 7.47-7.52 м (5Н, Н8-12), 8.72 с (1Н, Н4), 9.79-9.85 м (1Н, Н20), 10.72 уш. с (1Н, Н19).13С ЯМР спектрі (ДМСО-d6), δС, м.д.: 23.76 (С17), 128.60 (С27,26,28,25,29), 128.83 (С10), 129.22 (С9,11,5), 130.44 (С8,12), 133.25 (С4), 143.54 (С3), 152.41 (С2), 166.83 (С6), 161.03 (С21,15). COSY ЯМР спектрі: Н27→Н26,28, Н25,29→Н26,28. HMQC ЯМР спектрі: Н17→С17, Н27→С27, Н26,28→С26,28, Н4→С4. HMBC ЯМР спектрі: Н17→С5, С3, С6, С15.

3.2.10 Нафтилтиосемикарбазидтер мен олардың β-тұйықдекстринмен супрамолекулалық кешендерінің синтезі


N-(Нафтален-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.71). 15 мл этанолдағы 0,0027 ммоль 1-нафтил изотиоцианат 15 мл этанолдағы 0,0027 ммоль изоникотин қышқылы гидразидінің қоспасына араластыра отырып қосылды. Реакциялық қоспа 90°C температурада 3-5 сағат бойы араластырылды, өнім сүзіліп, кептіріліп, изопропил спиртінен қайта кристалданды. Шығымы 0,75 г (86,7%), б.т. 221-225°C.


N-(Нафтален-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамид (2.72). Ол (2.71) қосылысына ұқсас түрде 15% этанолдағы никотин қышқылы гидразидінен (0.0027 ммоль) және 1-нафтил изотиоцианатынан (0.0027 ммоль) алынды. Шығымы 0,70 г (80,4%), ақ ұнтақ, б.т. 202-204оС.


2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафтален-1-ил)-гидразино-1-карботиоамид (2.73). Ол (2.71) қосылысына ұқсас түрде 55 мл этанолдағы 4-гидроксибензой қышқылы гидразидінен (0.0027 ммоль) және 15 мл этанолдағы 1-нафтил изотиоцианаттан (0.0027 ммоль) алынды. Шығымы (2.73) 0,78 г (86%), ақ ұнтақ, б.т. 198-200оС. 1Н ЯМР спектрі (C3D6О), δ, м.д., (J, Гц): 3.19 уш. с (1Н, Н7), 7.04-8.04 м (11Н, Н2,6,3,5,18-21,22-24), 9.00-9.81 м (3Н, Н11,14,10). 13С ЯМР спектрі (C3D6О), δС, м.д.:  115.23 (С2,6,22), 123.67 (С21), 125.27, 127.40 и 128.07 (С20,19,18,23,4),  130.31 (С3,5,16), 135.58 (С17), 142.01 (С15), 161.26 (С1), 166.62 (С12), и 184.66 (С8). COSY ЯМР спектрі: Н20→Н21, Н2,6→Н3,5. HMQC ЯМР спектрі: Н2,6→С2,6, Н3,5→С3,5, Н21→С21, Н20,19,18,23→С20,19,18,23. 


N-(нафталин-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамидтің β-тұйықдекстринмен  қосылған қосынды кешені (2,74) 20 мл диметилсульфоксидтегі 0,0003 М 2 N-(нафталин-1-ил)-2-изоникотиноилгидразино-1-карботиоамидтен және 10 мл судағы 0,0003 М β-циклодекстриннен алынды. Шығымы 0,34 г (79%),  б.т. 221-240°C.



 N-(нафталин-1-ил)-2-никотиноилгидразино-1-карботиоамидтің β-ТД қосылған кешені (2.75),  (2.66) қосылысына ұқсас түрде 10 мл этанолдағы 0.00015 M 2 N-(нафталин-1-ил)-2-никотиноил-гидразино-1-карботиоамидтен (2.79) және 15 мл судағы 0.0003 M β-тұйықдекстриннен алынды. Шығымы 0,17 г (77,9%),  б.т. 220-238°C.



[image: ]2-(4-гидроксибензоил)-N-(нафталин-1-ил)-гидразино-1-карботиоамидтің β-тұйықдекстрин қосылған қосынды кешені (2.76), (2.66) қосылысына ұқсас түрде 10 мл этанолдағы 0.000148 М 2-(4-гидроксибензоил) N-(нафталин-1-ил)-гидразино-1-карботиоамидтен және 10 мл судағы 0.000148 М β-циклодекстриннен алынды. Шығымы 0,20 г (94%),  б.т. 225-250°C



3.2.11 Тұйықдекстриндермен никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразондарының  супрамолекулалық кешендерін алу әдістері

[image: ]2-((2-никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының β-β-тұйықдекстрин (2,77) қосынды кешені. 15 мл судағы β-β-тұйықдекстриннің (0,0006 моль) қаныққан ерітіндісі 7 мл ДМФА-мен 2-((2-никотиноилгидразоно)метил)бензой (2.40) қышқылының (0,0006 М) концентрацияланған ерітіндісіне тамшылатып қосылады, ал қоспа 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады (ЖҚХ бақылауы арқылы). Салқындату кезінде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында (22-23°C) кептіріледі. Гидразонның β-циклодекстринмен қосынды кешені ақ ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы (2.88) 1:1 β-тұйықдекстриннің гидразонға қатынасында, 20%-ды құрады, (б.т. 230-256°С), және 1:2 қатынасында, 31%-ды құрады (б.т. 260-268°С).

[image: ] 2-(2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының β-тұйықдекстринмен (2.78) қосынды кешені. 7 мл этанолдағы 2-(2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының (2.40) (0,0006 М) концентрацияланған ерітіндісіне 1:1 және 1:2 қатынасында 15 мл судағы β-тұйықдекстриннің (0,0006 моль) қаныққан ерітіндісі тамшылатып қосылады, 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады (ЖҚХ бақылауы арқылы). Салқындату кезінде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында (22-23 °C) кептіріледі. Гидразонның β-тұйықдекстринмен қосынды кешені ақ ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы (2.89) 1:1 циклодекстриннің гидразонға қатынасында 56%-ды құрады (б.т. 212-270°С), және 1:2 қатынасында 62%-ды құрады (б.т. 212-270°С).

[image: ]2-((2-(2-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының β-циклодекстринмен (2,79) қосынды кешені. 15 мл судағы β-циклодекстриннің (0,0006 моль) қаныққан ерітіндісі 7 мл ДМФА-мен 2-((2-(2-гидроксибензоилгидразоно)метил)бензой қышқылының (0,0006 М) концентрлі ерітіндісіне тамшылатып 1:1 және 1:2 қатынасында қосылды және қоспа 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылды (ЖҚХ бақылауы арқылы). Салқындату кезінде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзілді. Соңғы өнім бөлме температурасында (22-23 °C) кептірілді. Гидразонның β-циклодекстринмен (2,79) қосынды кешені ақ ұнтақ ретінде алынды. 1:1 циклодекстриннің гидразонға қатынасында 13%-ды құрады (б.т. 233-265оС), және 1:2 қатынасында 25%-ды құрады (б.т. 236-266оС).

[image: ]2-(2-(4-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының β-тұйықдекстринмен (2.80) қосынды кешені. 10 мл судағы β-тұйықдекстриннің (0.0008 М) қаныққан ерітіндісі 30 мл этанолдағы 2-(2-(4-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының (0.0008 М) концентрацияланған ерітіндісіне тамшылатып қосылады және 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады. Салқындату кезінде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында кептіріледі. Гидразонның β-циклодекстринмен (2.80) қосынды кешені ақ ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы 1:1 тұйықдекстриннің гидразонға қатынасында 25%-ды құрады (б.т. 235-268оС), және 1:2 қатынасында 39%-ды құрады (б.т. 235-270оС).

[image: ]2-((2-никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының γ-тұйықдекстринмен (2.81) қосылған қосынды кешені. 10 мл судағы γ-тұйықдекстриннің (0.00055 М) қаныққан ерітіндісі 7 мл ДМФА-мен 2-((2-никотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының (0.00055 М) концентрацияланған ерітіндісіне тамшылатып 1:1 және 1:2 қатынасында қосылады және қоспа 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады. Салқындаған кезде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында кептіріледі. Гидразонның γ- тұйықдекстринмен (2.81) қосылған қосынды кешені сары ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы циклодекстриннің гидразонға 1:1 қатынасында 12%-ды құрады (б.т. 229-274оС), және 1:2 қатынасында 25%-ды құрады (б.т. 231-276оС). 

[image: ]2-(2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының γ- тұйықдекстрин-мен (2.82) қосылу кешені. 10 мл судағы γ- тұйықдекстриннің  (0.00055 М) қаныққан ерітіндісі 10 мл этанолдағы 2-(2-изоникотиноилгидразоно)метил)бензой қышқылының (0.00055 М) концентрацияланған ерітіндісіне тамшылатып қосылады, ал қоспа 50-60 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады. Салқындаған кезде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында кептіріледі. Гидразонның γ- тұйықдекстринмен (2.82) қосылу кешені ақ ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы циклодекстриннің гидразонға 1:1 қатынасында 32%-ды құрады (б.т. 213-272оС), және 1:2 қатынасында 35%-ды құрады (б.т. 213-275оС). 

[image: ]2-((2-(2-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының γ- тұйық-декстринмен (2.83) қосынды кешені. 15 мл судағы γ-циклодекстриннің (0.00047 М) қаныққан ерітіндісі 7 мл этанолдағы 2-((2-(2-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының (0.00047 М) концентрацияланған ерітіндісіне тамшылатып 1:1 және 1:2 қатынасында қосылады және қоспа 50-70 °C температурада 3-4 сағат бойы араластырылады. Салқындату кезінде пайда болған тұнба Шот воронкасы арқылы сүзіледі. Соңғы өнім бөлме температурасында кептіріледі. Гидразонның γ-циклодекстринмен (2.83) қосынды кешені сары ұнтақ түрінде алынды. Жалпы өнімнің шығымы циклодекстриннің гидразонға 1:1 қатынасында 21%-ды құрады (б.т. 233-270оС), және 1:2 қатынасында 35%-ды (б.т. 236-272 оС). 
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2-((2-(4-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылының γ- тұйықдекс-тринмен (2.84) қосынды кешені. 10 мл судағы γ- тұйықдекстриннің қаныққан ерітіндісі 12 мл этанолдағы 2-((2-(4-гидроксибензоил)гидразоно)метил)бензой қышқылы-   




ҚОРЫТЫНДЫ

Қойылған мақсаттарға шешімнің толықтығын бағалау. Бұл диссертацияның мақсаты бір биоактивті зат молекуласындағы бірнеше биофрагменттері бар жаңа субстраттарды мақсатты функционализациялау және комбинаторлық синтездеуге теориялық және қолданбалы тәсілдерді әзірлеу болды. Изоникотиндік, никотиндік және күкірт, азот, нитро және галоген алмастырғыштары бар 2- және 4-гидроксибензой қышқылының гидразидтері сияқты белгілі биоактивті қосылыстар бастапқы субстраттар ретінде қарастырылды. Жұмыс нәтижесінде алынған қосылыстардың құрылымын, олардың реактивтілігін, стерео- және аймақтық бағытталған түзілу ерекшеліктерін, сондай-ақ синтезделген қосылыстардың биологиялық белсенді-ліктерін алғашқы скринингтен өткізуді, кешенді зерттеуді қамтиды. Диссертацияның барлық көрсетілген мақсаттарына сәтті қол жеткізілді. Пиридинкарбон және гидроксибензой қышқылдарына негізделген 66 жаңа полифункционалды туындылар синтезделіп, сипатталды. Синтезделген қосылыстар биологиялық белсенділіктерге скринингтік сынақтардан өтті және айқын вирусқа қарсы әсері бар, перспективалы қосылыс анықталды.
Нәтижелерді нақты пайдалану үшін ұсыныстар мен бастапқы деректерді әзірлеу. Зерттеу барысында никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің жаңа туындыларын алу әдістері жасалып, қолайлы синтез жағдайлары анықталды. Алынған қосылыстардың құрылымы ИҚ, УК, ЯМР, масс-спектр, рентгенқұрылымдық талдаулар мен ЖТСХ арқылы расталды. Сонымен қатар, бұл мәліметтер Кембридж құрылымдық дерекқорын толықтыруға мүмкіндік берді. Бірқатар синтезделген заттар әрі қарай олардың биологиялық қасиеттерін зерттеу үшін скринингтен өтті. Изоникотин, никотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары гидразидтерінің жаңа полифункционалды туындыларын мақсатты іздеу және синтездеу бойынша зерттеулердің нәтижелеріне сүйене отырып, келесі қорытындыларға қол жеткізілді:
1. 2-метил-5-нитро-6-фенилникотиногидразид негізінде алғаш рет жаңа гидразондар мен тиосемикарбазидтер алынды және олардың құрылымы зерттелді.
Микробқа қарсы белсенділікті тексеру кезінде 2-((2-(2-метил-5-нитро-6-фенилникотиноил)гидразоно)метил) бензой қышқылы Bacillus cereus бактериясына қарсы ең жоғары әсер көрсетті.
	2. Никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері хош иісті альдегидтермен әрекеттескенде, микробқа және вирусқа қарсы белсенділігі бар жаңа гидразондар түзіледі. Ал 2-формилбензой қышқылымен жүргізілген реакциялар нәтижесінде гидразондар және олардың гетероциклді туындылары – фталимидиндер жоғары шығыммен алынды.
3. Курциус трансформациясы кезінде никотин қышқылы азидінен аралық изоцианат түзіледі. Оны спирттермен және аминдермен әрекеттестіру арқылы жаңа уретандар мен мочевина туындылары алынды. 
4. Никотин қышқылының табиғи алкалоид фрагменттері бар жаңа тиомочевиналық туындылары тиокарбамидтік байланыс арқылы екі сатыда синтезделді.
5. Су-спирт ортасында никотин, изоникотин, 2- және 4-гидроксибензой қышқылдары негізіндегі гидразондардың β- және γ-тұйықдекстриндермен суда еритін кешендерін алу үшін қолайлы жағдайлар анықталды. Молекулалық докинг нәтижелері «қожайын-қонақ» типіндегі кешендердің түзілу қабілетін салыстыруға мүмкіндік берді.
6. Алынған қосылыстарға биологиялық сынақтар жүргізілді. Нәтижесінде микробқа, вирусқа қарсы және гемореологиялық қасиеттері бар белсенді қосылыстар анықталды. Сонымен қатар, вирусқа қарсы белсенділігі жоғары қосылыстың суда еритін түрін алу бойынша зертханалық технология әзірленді.
Нәтижелерді нақты пайдалану бойынша ұсыныстар мен бастапқы деректер. Зерттеу нәтижелері теориялық та, практикалық та маңызға ие. Жұмыс барысында медицинада белгілі изоникотин, никотин және 2-, 4-гидроксибензой қышқылдарының гидразидтері негізінде жаңа қосылыстар алу әдістері әзірленді. Нәтижесінде вирусқа қарсы белсенділігі жоғары 2-((2-изоникотиноилгидразоно) метил)бензой қышқылын («Гинказон») синтездеудің зертханалық-технологиялық регламенті ұсынылды. Бұл қосылыс әрі қарай жаңа вирусқа қарсы дәрі жасау үшін қосымша фармацевтикалық зерттеулерге ұсынылады.
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ҚОСЫМША А
(2.40) және (2.78) қосылыстарының цитоуыттылығын зерттеу актісі
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ҚОСЫМША Ә
(2.5), (2.8)-(2.10), (2.70) қосылыстарын микробқа қарсы белсенділікке сынау актісі
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ҚОСЫМША Б 
(2.18), (2.40), (2.43)-(2.44), (2.71)-(2.73) қосылыстарын вирусқа қарсы белсенділікке сынау актілері
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ҚОСЫМША В 
(2.71)-(2.73) қосылыстарын гемореологиялық белсенділікке сынау актісі
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nEpBHYHOH OLIEHKe Ge30IACHOCTH CHITENPORANITBIX COCTHHENH in Vilro:
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3anaun neeaeronann:
TlposecTn  nepmtiiylo  OUCHKY  GeIONACHOCTH  CHINTCSHPOBAHHHX
coenyHennii in vitro.

Marepuassi u Meross

Knemousas kynsmypa

Jian nposesiers. MTT-aHaTH3a HCTIONLIOBATH AEpMATBHbIE GHOPOGIACTE
uesIoBeKa, KyJILTHBHPYeMbe b CTaizapHofi cpese DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium) ¢ io6anermem 10% derambioli Graneii comoporii (FBS) 1 1%
pactaopa  asTHGHOTHKOR-aRTHMMKoTHKOR  (penicillin-streptomycin).  Kaerka
coneprani npu 37°C B armocdepe 5% CO, B YCIOBHSX YBADKHEHHOM CPEXb.

TTocie MOCTIKEHHS HEOGXOMHMOI IIOTHOCTH KIIETKH CHIMATH ¢ (M1aKOHOB
pacteopom  Tpuncuna-EDTA,  pecycriemmuposanu B chexell cpeme W
IOICYMTHBATH C HCTIOTLIOBAHMEM ABTOMATHYECKOTO CHETIMKA KIETOK MM
remouHTOMeTpa.

uGpobractst Beicesann B 96-yHodHHE MAGHmETE N0 7000 KIETOK Ha
ymiy. Tocae 12-24 4acon WHKYGaIUMH, HEOGXOMNOTi JUIS IPHKPEIICHHA KICTOK,
Cpelty JaMeHsIIM Ha CHEKYIO

Iodzomosxa obpasos u obpatomxa kremox

B OKCMEDHMHTATBHHX PATAX B KOKIYIO TYHKY BHOCHTH pacTBopst
0Gpasiton (A, B, C, D, ) 5 pasimunbix KOHICHTPAISX: HCXOHbIi PacTsop ¢
KowienTpaKeli o1 0,6 70 08 T/, A TaKKe MOCTEAORATE RHHE passeAeHis 12,

2
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14, 18w 1:16. TIiammers: WikyGMPOBATH B CTAHGPTHBIX YCTOBHAX IS
BIAMMOACHCTBIA KICTOK C HCCIC/YEMbIMH BELIeCTBaMH.

Heeaeaosanue UHTOTOKCHYECKO# AKTHBHOCTH int vitro

LIMTOTOKCHHOCTS ONCHMBATH ¢ WeoNB3OBaRKeM HaGopa CyQUANT™
MTT Cell Proliferation Assay Kit (Invitrogen). B fciih 5KCIIePHMCHT FOTORHAN
12 MM pactsop MTT (5 mr/sn PBS), a Taxike pactsop SDS-HCI (1t SDS wa 10
301 0,01 M HCI).

Tocie 0GpaGoTKM OGPAsIaMM  KYITYpaTbHylo Cpely B TUIGHIIETax
savensn na cneyio (100 Mkn Ha ywKy), 3atem ao6amisn 10 Mkn pacrsopa
MTT. OtpHuaTenbHble KOHTPONBHEIE NYHKH CONEPKAmi cpeiy Ges KIETOK ©
oGanrermex MTT.

Tnanmers: wikyGuposam 4 aca npu 37°C 5 arvocdepe 5% CO,. Tocze
mHkyGauun fobasmiin 100 mkn pactsopa SDS-HCI B xawayio aysky s
pacTBopenns hopmazana i OCTaBAH nanweTs! npu 37°C Ha 4-18 uacos.

WsMepeline ONTHYECKoli TUIOTHOCTH NPOBOIMIH Ha CICKTPOGOTOMETpE
Multiskan SkyHigh (Thermo Fisher Scientific, Skanlt Software 6.1.1 RE) i
e somst 570 my. TlonyueHHsie SHAEHWS HCIOTBIOBATH /U paCHeTa
KHINECTIOCOBHOCTH KIETOK B CPABHEHIH © OTPHTIETETLHLIM KORTPONEM.

PesyanTatei necaetonaumii

Outeiiky Gesonacoct cuuTeswposanikix coeunmennii A, B, C, D u E
npoBoTH MeTofoM MTT Ha KyIsType AepMarbituix GHOPOGIAcToB uetoBexa.
JUi5 MCCTCNOBANMA WCMOTB30BATH CTOKOBEIE PACTBOPH COEmMHENHi M WX
nocnezoatenshbie passenenms (1:1, 1:2, 1:4, 18 u 1:16). Tocre mnxyGammm
KIETOK ¢ MCCHEAYeMbIMH OGPASIAMH ONPEIELIH OITHYECKYIO ILIOTHOCT MPH
Jumase poms S70 .

‘TaGmitia. PesybaTsi uccnesosanus

Omrmaceras naoTocs, 570

Opasen/ xom, g 5 3
07023 01003 03418 00778 028%
2 0748 | 0,1208 0,1083 00716 03798
3(1:4) 074465 00763 00745 08498 02267
4(1:8) | 08407 00718 03551 1,0815 06919
53:16) [ o710 0,669 o, 06142 1,038
Kowrpois 06097 | 06097 0.6097 0,6097

TlonyHeHILLIe 3HATEHHS OTPIKAOT YPOBeHh MeTaboHecKoli aKTHBHOCTH 1

xmmecrocobHocTH  KieTok.  1lo  pEIISTATAM  HCCHCIOBaHWA  BGC
3
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CHHTESHDOBAINILIC  COCAMHCHIA POXEMORCTDUPOBAIH  YAORNCTBOPHTETLHYIO
HMTOCOBMCCTHMOCTh  BO BCEM  HCCHE/IOBAHHOM /MAIa3oHe  KOWIeHTpaitii.
SHNCHIA  ONTICCKOM TIOTHOCTH s GOABLINCTBA  OGpAsoB  Ghui
COMOCTABHMEI € KOHTPOTTBHbIM YPOBHEM Ji TpeBkILIaTH ero. HauGoree phicokie
TOKITATEN AHIHECIOCOGHOCTI KIETOK HaGmioAaMiCh A1 oBpasiion A, C m E,
0cOBeiO NpU GOTLIINX PasBEACHNAX, [AE JMACHNA ONTHIECKOH TIOTHOCTH
CYULECTBENNO NPERBIIATH KORTPOILHOE SHAeIIHe.

oD, 570am =) w202 304
1 mA(I8)  #50:16)  mCapol
| |

° b | ®
| Samples

PHCYHOK - LHTOTOKCHIHOCTS HCCIIEAYEMIX COSTHRCIHIT

Obpasen B XapakTepuosasics HanGonee HHIKUMH 3HAYCHHAMH OITHUECKOH
ILIOTHOCTH CPEMI HCCTEOBANITAX COeAMHerHI] B CTOKOBOM PACTBOpE (passereitme
1i1), omaKo xwKe B ITOM Ciyuge NOKIATSN: COOTBETCTHOBAT YPOBHIO
HiswecnocoGHoCTH KICTOK Bhime 80% oTHOCHTeMBHO KorTponA. TTo Mepe
PasBe/ieHIt PACTBOPOB HAGMIONANIOCH YBHHEHHE METAGONHUECKOM AKTHBHOCTI
xnerok. Jlin oGpasuos C, D w E Taike OTMetaiach TCHICHINA K YBeANYEHHIO
SHAMCHIIE ONTHYECKOH TUIOTHOCTH NPH CHIKCHMN KOWLCHTPALULI COCTNHEHMT,
MaKCHMATL e MOKA3QTe I GELTH 5aPErHCTPHPOBAIEL IpH passerertih 1:16, uto
CBIICTENCTRYCT 06 OTCYICTBHH BEIDAEHIIOO LHTOTORCHYECKOr0 AcHCTRH
HCCIIE/YeMBIX COe/MHeHIil

Sakmoucnne
TlepBiaaz oueHKa Ge3ONACHOCTH CHIITEIMPOBAMNLIX COCTMHCHN in vitro
NOKE3AIA  OTCYTCTBHE  BRIPAKEHHOTO  UMTOTOKCHYECKOTO  AeiicTms
uccrenyemux o6pasuon A, B, C, D u E ma kyisTypy Jepuatsusix
GHOPOBIIACTOB HenOBeKa B W3YNEHHOM AManaoHe KOMLCHTPawtii. Bo seex
Cywanx KusiecnocoBHoCTs KIETOK coXpamsiach Na ypomne Goree §0%
4
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OTHOCHTENbHO  KOHTPOIS. [lonydemibie pesyIBTaTsl  CBUCTEILCTBYIOT O
XOPOWICH  IHTOCOBMECTHMOCTH  HCCTIEeMEIX  COCIMNENITl H I03BOIAIOT
PACCMATPMBATE X K&K TIEPCNIEKTHBIBIE OGBEKTSI JUIA JATBHCHIIETo Hydeimi
GHOIOrHYecKo AKTHBHOCTH 1 Ge30MaCHOCTH.

Henonumrenn:
Saveayiownii naGopatopieii

ToKCHKoTOTHH H dapmaKoTor, |

PhD, accou. npodpeccop Axserxepiona JK.C.
Haysmstit corpyumx

naGopaTopi TOKCHKOTOTI 1t

papmaxornorm Kysuxeena AM.
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AKT
MCmLITANMI Ha AHTHMHKDOGHYI0 AKTHBHOCTS

[ —

- 2-MeTHa-S-HTPO-6-GemmmuKoTIHOrMApasA (VMH-0);

-N~(4-TFIPOKCH-3-METOKCHGEHIIeH)-2-METHII-3- HHTPO-6- peHMTHHKO-
‘THHornApasux (MH-2);

- N'(5-GpoM-2-THAPOKCHGEHSHIHEH)-2-METHI-S-KHTPO-6-PEHITHHKOTH-
sormipasiz (MH-3);

~2+((2-(2-weTmn-5-sirTpo-6-pemmnmMKoTHHORT)HAPRSOHO)METH)GeH30-
Has kucnora (MH-4);

2-(2-MeTr-S5-HHTPO-6-be HITHHKOTHROMN)-N- pe I HAP K APGOTHO-
avouz (ME-S).

3anaua weeaeronanns:

OnpeesuTh aHTAMAKPOGHYIO AKTHEHOCTS 2-MeTILI-S-HITPO-6- BeHmTHIKO-
THHOTWIDEIHAA ¥ 4 TWIPAIOHOB HA €O OCHOBE B OTHOWCHMH K LITAMMZM
TpaMmonoxHTensste . aureus 209P, . aureus ATCC 29923, S. epidermidis, E.
Jaecium, B. cereus IP 5832, rpamotphuatensiste E. coli K12, P. carotovorum
BKM B-1247, zpooxenonobsit rpu6 C. albicans ATCC 10231 n nnechemsiit
TpHG A. niger INA 007760 metozom mnddysin » arap [Balouiri M, Sadiki M,
Ibnsouda S. Methods for in vitro evaluating antimicrobial activity: A review. J

Pharm Anal. 2016, Ne6(2). http://dx.doi.org/10.1016/;.jpha.2015.11,005].

Marepuasi n eroas:

oyseiHe aHTHMAKDOOHOH aKTHBHOCTH BHIIYKISRHNBX O0GPASOB
TPOBOTIOCE  TIO OTHOMEHMIO K LIT2MMAM BEILIECTB ONPLENSIH N0 METOXY
muddysmn rpaonoxuTensksn . aureus 209P, S. aureus ATCC 29923, .
epidermidis, E. faecium, B. cereus P 5832, rpavorpuuatensisu E. coli K12, P.
carotovorum BKM B-1247, poxoxenoxoteomy rpw6y C. albicans ATCC 10231
W nectesomy rpuGY A. niger INA 007760 MeTotom Anibdysin » arap.

Jina Gaxrepuit Henonssoam cpexy LB (rpumom — 10 r/m; apoxoxesoii
KeTpakT — 5 rlm, xiopun matpax ~ 5 r/n) s C. albicans cpeay Cabypo
(nexctposa 40 r/; memrron — 10 r/), A. Niger BupamBam Ha kaprodensHo-
rmoxosHom arape (saprodemsmsii oketpaxr 023 m; rmokosa — 20
AncTAIIApOBarHas Bone — 0,77 ). Hiccnenyemsie bemectsa pacTaopax 5 100 %
JIMCO. KoHueHTpais BemecTs — 5 Mr/wt.
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PesyanTaria wecAonamit: PeIyTaTh HCCICAODANNA NPEAICTARIENS
TG

TaGmima - AwriminkpoGiias akTHmNOCTh 06paNIoB

Bewecrso M0 [ MH-2 [MH-3 [MH-4 [MH-5 [Kontpo
"

S aureus 200P | + £ + =
Saureus ATCC29923 |- - E i g
S. epidermidis - - - - + -
E_coli K12 - 5 5 . & =
E. faecium - - - - 3 =
P. carotovorum BKM B- » - + + + -
1247

C albicans ATCC10231 | - | - - . £ -
B_cereus IP 5832 I I I =
A niger INA 007760 - - - S =

TipAMEaHHe: + HHTHGHPOBANE POCTS; - He IIPOMCXONHT HHTHOHPOBAHUA POCTa

3akm

B pesylIbTaTe HCCHE/OBaHMA YCTAHOBIERO, UTO AKTHBHOCTHIO OB/IAZAIOT NATh
‘TecTupyensix Bemects MH-0, MH-2, MH-3, MH-4 1 MH-S5. B orsomerym S.
aureus 209P axueocTs mokasani MH-3, MH-4 u MH-5. B orsomerun S.
aureus ATCC 29923, S. epidermidis MH~4 w MH-5. Ha E. coli K12, E. faecium
# C albicans ATCC 10231 semecrsa e moxasamn axTusocts. Ha recr-
urrass: P. carotovorum BKM B-1247 u B. cereus IP S832 axtmmHocTs
nokasann Bee Beimectsa. Bemecrso MH-S mruGupyer poct A. niger INA
007760.

Henomurens:

3aBeaylouH HayHO-HCCTENOBATETECKON
18BopaTOpiH ARTHMHKPOGHOH
peancrenTHocTH TIOMEHCKOTO

TOCY ABPCTBEHHOO YHHBEPCHTETa, % Bacunsuenko A.C.

JiaGopast-HecnenoBaTens
HaYHO-HCCIENOBATENBCKON ;
786OpaTOpHH BHTHMUKPOGHOH %
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PEQEPAT

OruerHa c., TaGNHL, HCTOSHMKOB.

AHTHBHPYCHA3 GKTHBHOCTS, MOIEKYApHBi IOKHHT, BUpYC TpHIING

OBBeKTSI HOCTEAOBAHI! IPOH3BOTHbIE TETEPOLHKIIOR, BUPYC TPHIINA.

B pabore HCTOTHSOBATH NPHGOPHOE M METOMMWeCKO OGeCHeHeHHe,
TIpeIHAsHAYeHHOE 1A WMMYHOTIOTHYECKIEX, GHOXHMHHECKIX, BUPYCOTOTHIECKHX
pacor.

Llenbio paGoTH  SBIAICK CKPHHMHT coSfueHMH HA HANIMe HX
CTI0COGHOCTH MOZ1ABIATS PENPOZYKLHO OPTOMHKCOBHPYCOB.

TIpH BEINOMHEHKH Lenelt  3a1a% MPOSKTa:

VeTanoRIeno, 40 b TecTHpyeMoM AHanasone 103 0,03 — 1% (ot 0,03Mr 10 Ivr B
100mK1) y Beex 6 neciiea0BanmbIX coeannenuii He Gs110 gocTHriyTo JI Is0.

CnocobrocTs coenneniii TMA-2 1 NS-20 noaisTs pelumKamio BHpyca
TOBODHT O TEPCEKTHBHOCTH HCCTEfOBAHMIi JAHHBIX TPENAPATOR B  KAYECTRE
NDOTHBOBHYCHBIX NpeTIapaTOs.

ToKasano, WIO  NPH  CPABHHTENSHOM  HCCIEAOBAHWN  COSTMHCHMH A
GuosorieCKHe CBOCTAY BHPYCOB  KOMITHIOTEPHOTO NpEJCKAIAHNS X aKTHBHOCTI
TMA2 u NS20 ofmazaior sicokv XTH W MOFYT paccwmarpumarscs, Kak

HOMOHHTETEHIIH HCTOUHHK /U1 MOy CHI HOBIX TPOTHBOTPHIIOMEI TPETIZpATOB.




image247.png
TOO «HAYHHO-IPOU3BOJICTBEHHBII LIEHTP MAKPOBHOJIOT MM M
BUPYCOJION M

VIIK 619:616-07

OTYET
Tlo soroopy

10 Texe:

WI3YYEHHE COEJIMHEHHI HA HAJIMYME [TPOTUBOBHPYCHOM

AKTHBHOCTH»
(rozosoii)
Hayssstit pyKOBOITE 5 T
3a8. 186., 1.6.1., mpog. A~/ All Borossencuit

Anvarit 2025




image248.png
B NOCICMME FOTH WAMETHICR UPOPHB B pememmi Taxofl crowmol 3T, Kak
covtaIe HpeKTUBIHAX MPOTHBOBAPYCHHX Mpeniapaton. B 1988 roy avepHKAHEKI yucHsM
T Smon n Jl. Xurairey Guia npwcyActera HoGeeBckas mpewms 1a coatante ammikiosnpa
- MCPBOTO. BHICOKOSpGCKTHBNOTO NPENAPATA MPOTHD repTIECHEIX  BMPYCHNX M el
Heckomio paice Te e YWeHie TOTYSHIN W BHCIDWTH B KIMHIMECKYIO MPAKTHKY
aAOTHNL I, MpHMEHAENSi Kak cpezcTa0 nporis CITHTa [15-18],

OcHoRoff NMPOTHBOBHPYCHO Tepamii ABIAETCH BovicHeTme ma BHPYC WIH cro
COCTARTAIOUNG KOMTOHCHTS Wa ToH WM WHOM cTamm pemporyuwmm. Becs mpotcce
PENPOIYKILN BHPYCOB MOXET GHTh YCTOBHO pavieren ma Tpn bazst [19). Ilepaan dasa
OXBATBACT COGBITIE, KOTOPHE BEAYT K AICOPOINH M MPOMHKHOBGHIO BAPYCA B KICTKY,
OGROBOKICHHIO GO BHYTPENHIX CTPYKTYPHBIX KOMTIOHEHTOD 7 MOTWGMKAIVH Cro TaKiM
oGpasov, o o criocoen wuIRaTh WHexivno. Bropas jas pemporyKwm camana co
CIOKHEINH IPOLCCCAN, B TeerTfe KOTOPHX NPOWCXOIAT OKCTPECCHS BHPYCHOTO TeHOMA.
3akmowNTEAbHOM CTazvell PEPOTYKIINH ABTACTCE BHXOX BHPYCHOTO TOTONCTBA M3 KICTKI
TMYTEM TIOUKOBAHIA 1K 58 CHET TINGA, IPHYEM B TOCTETHEN cyiae KieTka mornbaer [20)
ViMeiouHficn Ha CeromAIHII AEHb APCEHAT POTHBOBHPYCHAIX CPEIICTA CTIOCOBH OKAILIBATS
Bo3EHCTaRE Ha TG0l 13 STTon PeNpOTYKIIH BipYCa.

ELC R —

JUTR WsySeHiS RATHOHS NPOTHBOBHPYCHOR AKTHBHOCTH 0GPA3IIOR GBI MOTYWEHs! o
3B, TaGOPATOpHEH CHITEsa GHOTOTHHECKH AKTHBHHX BellecTs ZLX.A., npod. O.A. Hyprerosa
(MncruTyr oprammseckoro ciwresa w yriexmn PK, r. Kaparanas). Crncox memects s

POTHBOBHPYCHOTO HOCAE ORI TPWBEIEHS B TUGTHIE |

‘TaGiniua | - CHHCOK BetiecTs U1 NPOTHBOBHPYCHOTO HCCAEAOBANH

N [ Buyrpemsmit | llpeanoaoracwan crpyKTypnas Bec, | Pacrsopumocts
‘np opuyaa r

™A2 " B

Pl At C. T2 1,609 N, 1309:5,925
N-(raraten-1-nn)anabammo-1-
xapGomoav





image249.png
BBEJEHHE

TloRBicie (HOBHX) BHDYCHSIX Mibexili COMIAET MPITIOCALIKN MORBICHUA HOREX
ofnacrel necnexonaniil 5 (apManesTITECKOM HayKe. OZHAM i mOAOGHN RampamteHii
MOAHO HIBATS OGACTS XITMIM, SaHINEIOIEHCS H3YeHHEM PACTIpOCTPAHEHHS HIDEKIIIORNEX
saGoesanil 1 CiocoGay G0psGi ¢ min. MeTIIMHCKAA XHMIS, HANBIASCA C BELIETEHIA i
OUWICTII ATHBHIX BENCCT 13 TKaHCH PACTENIH H AHBOTHEIX  MHKPOOPTAHIINOB,  CTATA
OhEKTOM NPHCTATLHOTO. BHIMGHIK HCCTEIOBATENER BCEro Mipa. OCHOBNEM HCTOMHMKOM
HIYICHUS JQHHOTO HATPABICHNA GaPMAEBTHYECKOM HaykH SBIIOTCH TeTpOIMKIMTECKHC
COCMHCHIA, KOTOPHC COTCPAAT 1O Kpalliell Mepe ommi rerepoarow (WanGonce
PACTIPOCTPAHCHHHMI  TCTEpORTOMANH  ABTHIOTCA  ai0r, Kuciopox # cepa). Totobie
COCIMHCHIA CHNTAIOTCH O W3 KISHEHHO BUKHHX KIACCOB OPFARWTCCKHX COTHENTH,
KOTOpHIG HCMOTRAYIOTCH BO MHOTIHX GHOTOTHSECKITX OGTACTAX GMarozaps choeit axTimHOCTH
pit MHOTIX 3aG07eBaILEX. BOTLIHCTSO GHoOTOTHYecKkHeX Monexys, Taix xax JIHK n PHK,
XIOPOILL, TEMOTTOGHH, BHTANII  NHOTHE APYTHE, COTEPAAT TETEPOLMKITIECKOE KOTHIO B
OCHOBHOM  GKeiieTe. CYUICCTRYCT MHOKECTBO TETEPOLMKINCCKI  COCXMMENTH,  KOTOpHE
NPHMEHSIOTCH TP MHOTUX  PACTPOCTPGNEHHHX 3000/TEBAHMAX (HATPHMED, TPOMIBOTNHE
TPHANHA W GeHSHAIS0TA KOTOpHE OGTAIAOT WIMPOKMM CMEKTPOM GOTOTMNCEKolt
AKTHBHOCTH,  Takol  Kax GNTHGGKTEPWATHHAY, NpOTHBOTHGKOBAN, NPOTMBOBMPYCHas,
anmremsyomTHas n T, 1) (1-11),

TIO3ToMY Msyvieive BsHHA CTPYKTYPS TeTepONKIT Ha ero GHOTOHECKHe ChOMCT,
BRIIOYAH MPOTHBOBMPYCHSS,  BECHMA MIEPETIEKTHBHO  MOKET DEINTs MHOTHE TpOBIEMs:
ATHBMPYCHOH TepaniN, B0 NPOGTENY YCTORSHBOCTH K TexapeTaens cpercraa [12].

OCHOBHASI IACTH

1 OGoewobanne priGopa neceronanmii

3410110 10 PASBHTI GAPMACBTHNCCKO NINIHH TOTH et GoACaH, HOIOMhayH
FETEPOINKIINICCKHE COCAMHEITA W3 NPHPOAHOR AITEXI: THCTSA, IIOSI  KOPY ACPEBHEB,
KODH 1 CTBH TPA, BBITAKKH 3 HACEKOMBIX H 7.1, JIBIATH BEK HASHIBAIOT HHOTA BEKOM
Bemikoll 7eKapeacnofi penoomHH. O 3 ce SPKIN CHMBOTOR, Ge3yCIORHO, Creyer
CHNTATI b-TAKTAMHbIE GHTHGHOTIH - MEHHIAITNN W EaTOGOPHH, CACUIE MITTHONH
senoBerecii ket [13-14], OGa O TAKKE FBTAOTCH MPOHIBOTHBIN TETEPOMKTHCEKIX
coemmeni. JIOCTATONHO CKaSaTE, W70 Gortee 60% XHMISECKIX COSAMHEHII, HCTIOTERYEMEIX B
TEKapETBEHHOM PAKTIKE, OTHOGSTCS K FETCPOIVIKIAN.
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- Tavuaio® (Hoffimann-La Roche, lInefiuapns, (3R 4R, 58)-4-anemiuiauinmo-S-asnio-
3-(1-omponoKen)- -unkTorexce-1-KapooKoBoH KcroTs: srinom 3pup, dociar) [3, 4]

Meronss

HIayHenie TOKCIMROCTH TIPENAPATA NPOBOILTH B 3-x BapMANTAX:

‘ToKeHHOCTS Cocsuernnli HsyaTH K 0BpaGore 2% SPITPOLITOR METYXA, 3 TAKKE
Ha TpBIHON KY7LTYPe GHGPOGIACTOR KYPHHOTO SMGpHOH 1 ia 10-HeBHBX pasaiBaiomIXCH
Kypuninx ovGpHoHax. [Ipenapar passomuin s MmmvamsHoM oSseve DMSO, mocae
[PACTROPCHIA MPCIAPATA TOTOBITH CEPiio 2-X KpATHAIX pashexemwi B ociharron Gyepe, pH
72

Tlonyuenie  HOCHCAYeMSX 703 TDETAPATA  MOHATH C  MIYSCHWS  mpelena
PACTROPHMOCTH pacTUTCILHOTO MpeniapaTa. TIOKASAHO, W10 MAKCHMATSNR 703 mpemapara,
pacTRopuvOro B erpte Wt JIMCO, cocTanana 100 e/, nosrowy 1 Aamemelimero
HCCTEAOBINIA HCTIONSIOBATNCY 103K, We  TpeBBINAOmEro otH swasenns. Cepiimsie
passeerns npenapata (10% ctox pactsop b crnpre) passomu b Gydepe pH 7,2

TlepRiriioe OnpeAcicHHE TOKCIECKOM (FeMOTHTHYECKOH) 10351 Mpenapara MpOBOTLTH
@ MenoTIOBaIIEM 2% SpUTPOLITOB MeTyXa. JUTH STOrO Heeexyemsii oBpaer cvemBaTH B
cooTHoEHIM 15 ¢ 2% PACTEOPOM SPHTPOINTOB neTyxa. Uepes 120 wmyr muyGamwn mpi
37°C, 206anA1M pasitifl OGbeM XOTOTHORO GHHOTOTHHECKOTO PACTROPa, NEMTPABYTHpOBATH
S s mpu 13000 oG/, ORTIECKYIO TLIOTHOGTh HATOCATOHOR KIKOCTH JaMEPATH Ha
crextpogoToverpe M200 (Tecan, lseiiuapis) npn 412 . Ha ochosamim monysemsx
TGHHHX PACCHHTHIBATH TOKCHYECKYIO 0% npenapara (TKsc), Tpi KoTopoft mponexoT 0%
swswe opirpowTos, Mexom ws sasenus TKs, pacciunmssari paSoswe KoHUeHTpauwn
npenapara.

BAHE WCCTEAVENOr0 OOPIIA B PASHHX J0%X, HA KHSHECTOCOGHOCT: KIETOK
(nepeiranas KymsTypa GHGPOGTACTOB KypHHHX INGpHOHOB, 10* Kierow/ymKa), onperemut
)

METOOM JeTetH Aernaporewaon axTusocTi (MTT-Tect — 3-(4,5-umvermrmnason-
2.5-permrerpasomit Gpoin).

MTT-TecT OcHOBAH Ha GOGOGHOCTH JTHIPOTEHa: AMBX KICTOK BOCCTAHARIHBATS
Heokpamenttie QOpMEI 3-4,S-TveTHTHAION-2-11-2, - mdperrepapazona (MTT-peareita)
10 T0YB0r0 KPHCTATINCCKOTO apwa3aa, PACTBOPHMOTO B METIICY ThOKCHIE.

Pactsop MTT (Calbiochem, CIIA) rorosmmn ma umonorimicckon pactsope B
KoueHTpa 0,5 MK/t Pactsop MTT BHOGHTH B NpEABAPHTETSHO OTMBITH OF Cpest
aymen ¢ krekawn B oBsewe 0,1 . Tlocre 1 waca xowraxra MTT ¢ kierxaws, aymn
poNsBaH 1 3anBH 0,1 31 DMSO, MOGTE ero OMTIEcKyio TIOTHOCTS B IYHKEX UINCPA
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OpToMiKCOBHPYCH: BHPYC TP weToReKs, Uy A/Amvarsu8/98 (HIN2): mupyc
TP weonexa (naweviiCCKii BapwaT, YeroluBsit & Tainio) A/Bransoctor/209
(HINT). Bupychi BRIpAIBATH B QLTATONCHOM MOTOCTH 10~ HERHBX KYPHREIX SMGPHOHOB B
Teserie 24-48 wacon mpn 37°C.

B KiiccToe  KOMMCPUCCKHX TeKEPCTCHNBX  NPENapaToR  CpaBRCHMA  Ghumt
enonBsOBa:

- Pivanrazn® («Onandaps, Jlarsns, ambga-verwmmpmucro [33.1.11.7) acxan
MeTanaNIIH (1 Bitze THAPOXTOpIE), CAS 13392-28-4).
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UPHEYICTBNIO TCMATTTIOTINAUNN B AITGHTOHCHON AILIXOCTH MOpHOWA. Onpeicitnt
KMy Taniste (aKomiTe b E). TIpH TIOACHETE KyMYITHRHX JGHHEX KOTHYCCTSa
S0PORIIX OGPIIOHOB  CYMNHPYIOT BRIECTORIIYIO WAdpY ¢ HitKectowmel, MawMaA ©
NATEHEKOH, CHUTAIOT, 7O GG SNGPHOH He MOKATHBAET MHCYTCTRIA BUPYC TH BBECHI
Goseit 103, To ero e Gyer 1 mp BeeHHn e 2035, TIpH MOICUCTE KYMYIATHEHIX
JNHLEX KOTITHECTS TABLLNX MGPHOROB CYMNHPOBLTH HITKEETOAILYI0 LPY ¢ BHIICCTORTEH,
CHTA, ¥EO ec IMGPHON IAPAKEN MpH BREEHIH NEbICH K035, TO OH 3aPAITEA W TPH
Bcxewnn Gommell s ONPETTAT % HGNTHBHOCTH IaUACHIE KyMYIATHBHOS
KomtecTRO aapaxeiiix * 100 / (KYNYIATHBHOC KOTHYECTRO JAPRACHHEIX + KYMYIATHBHO
KOMTIECTSO 3:10poBLX). Onpeste A Koxpipmen mpomopHoHATsHOCTH (KIT):

10"

— phicumas kpumiseckas 103 (BKJD), 54%
107 msmas puriseckas 103a (HKID), 29%

_ (% sapaemns BKJL -50) (54-50)

(% sapanerns BKIL - % sapaskerina i HKI) (Ga29) 016

T=BK/J-KIT= 1030 IMs0/0.2 e’

8~ XapAKTCPICTIKG, IOKASHIBACT CKOTSKH JHATHEIM GY €T KORCWHu peaysrar (+1),

b

16 — awTicea. C NOMOUINO MAHTHCCH 110 TAGHLE AHTILIOTAPHAMOR HAXOMT WCIO
(1445) 1:144500000 SUJ/0 203" swn 1 3MJso = 1:144500000 8 0.2 e’

Ecam Tutp whexumonnocTs nozanasercs Gobine, wen wa 1 Ig, To cuntactes, wo

BEUICCTHO CrIOCOGHO TOTABITE 99% BHPYCa, HAXOAIIErOCs B Mpofe.

ORpEEICHHE FeVATTIOTHMPYIOUIEH GKTHBHOCTH, [eMAITTIOTHHNDYIONYIO 2KTHBHOCTS
BUpYCOB OnpeieIETH MO cTanApTHON MeTomike [21] ¢ Memomssosammen 0,75% mamecn
KypHHBIX SpirpotrTos. TIpi OMPETETCHN BINANHA NETIAPATA KA TEMATTTIOTHHHPYIOUHE
CBOMCTBA, PENApAT B PASWLIX 703X CHEUIMBATH © BHPYCON: 1t sepe3 30 ot mukyGatmn npn
37°C OMpERETAIH rEMAITTIOTHHHPYIOUYIO GKTHBHOCTS CTARAGPTHEIN NETOTON.

Onpexercwne  welipaviuiiasHoll  GKTUBHOCTA  TDOBONTH ¢ TOMOIIO
TIOOPCIICHTHOO HaGOPa B GOOTBETCTAIN ¢ PeKOMEHIALAI poMIBOMTENA (AbCam, UK).
Hefpryopecuentuniit cyGeTpar HOHpAMHHILIISI CTHOBNTCH CHALHO GIyOpeCLCHTHSH P
pecuerneii HelpaviHILA0f. CHaT eTKO CaMTBIBAETCR MO payopectientu npw Ex/Em
~320/-450 .

Morekymapuiill ZOKHHF. AWATHS OCYIECTRIAICS ¢ TOMONSNO NPCABAPHTCILHOTO
TIPOTHOSHPOBANIA BIANMOACHCTSINA BEIIECT Ha MOTEKYTAPHOM YPOBHE LI KOMITLIOTEPHOTO
Nozenuposaiis. TIOTOGHOE MOTCHPOBAHHE TIOYBOTHET MEXHIHCEKH MOMECTHTS THTANA B
npeAnOTHTe bl CallT cansbisanns Genka. TIpH IToM GopumpyeTes cTabHABHA KowTAEKS
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na crextpodoroverpe M200 (Tecan, Wibeituapis) npn svmmme somwss 535 m. Ha ocnosann
TOTYEHITX AGHAGX PACCHHTHBATH TOKCHYECKYIO 203y mpenapara (TKs), mpw KoTopolt
nporexoT 0% ectpykuns Kietox. Mexons ms smasenns TKe, paccanTisams pagosme
KoHHTpaIH npenapaa.

TOKGHIHOCTD HCGAAYENOT0 OGPAIIA B PAHBX 10X B OTHOMEHMH 10-AHeBHSX
KYPHHBIX  OMOPHOHOB  (MGPHOTOKCHYHOCTS)  OMpEXETATH mpw  wmoKymswm 0.2 s
HGCICIYEMOTO  IPETAPATA B XOPHOH-UTGHTONCHYIO TOTOCTH  KYPHMAX  MOPHOHOS.
‘TOKGHYHOCTS NPENPATa BFBTATI 10 THOEIH KYPHHSIX SMOPHOHOB B Tevewwe 4 cyTox nocne

HOKYISLIH NaTepHaTOD.

oyente BupycHurnOHpyIOmEl AKTHBHOCTH crexmnenuii WA BHpycw rpmmma
(urrastys HIN1, HIN2) na MOA€:H Ky PHHBIX SMGPHOHOB

Criemnpuicckyo  BUPYCHHIHOHPYIOUIYIO  GKTHBHOCTS  HCCAEIYEMBX  TEMapaTon
ONPENETATH B COOTBETCTHMH ¢ METOTWSCGKNMN  pexoMewTANAMA (PYKOBOICTRA TIO
TIDOBEERIIO TOKTHHISECKHX HCCTeTOBANTH TieKapeTRenHsX cpeacT® [5, 6]. Pabie nozst
npenapata cwemmBaTH ¢ passsie oGsevon: 100 M Jlsun aipyea. Hepea 30 v mrkyGam
mpi 37°C Gviecs mHoKyIHpOBATH B 10-THeRHHE KypHHie SMOPHOH. BHPYCH BHpAIBATH B
AIaKTONGHON noTocTi 10 ieRNHX KYPUHNX OMGPHOROB B Tesenne 2448 wacon (s
aBcHvocTH o7 urTava supyca) mpn 37°C. Hamrme upyca ompereium B peatm
revarraormnaunn (PTA). TloTaniere pempoiyKIH BHpYCa OUCHHBATH TPH CPRBHERHH
pesyabTaton PTA B ONISITHBIX H KOHTPOTSHOM 0GpasHaX. B KAYECTBE KORTPOTA HOTOTHIOBATH
Qumonormueckuli  pacraop, pH 72 [0 penINOTIM  ONHTOB  OMpEREATH
pemHeapdEKTHBHYIO BHPYCHAT HOHPYHOIIYIO KOHIIEHTPAINO HECAEAYENOro nperapara (IKso)

B Kauectse KDHTEPHA CTIEUMHSECKOro MPOTHBOBHpYCHOrO xelicTauncoesumierlt
PACCHNTHIBATH  XHMKo-TepaneRTHSCKl  Hexe  (nokasarens  XTH),  onpezensewt
oTHomeHIeN cpeHeTokei ol xonmenTpawmn bemecrsa (TKs) K cpemnexpexmusolt

mpycHHTHGHpytoteH KonmerTpan (IKso),

OUCHKY CHOCOTHOCTH HCCACIYEMBIX NDENAPATOR NOTABANTE MAGeRTHONHOCTS
BHpyCa rpIInA (W MoA€AN 2-X WTAMMOR)

TIPeapar B PasHLIX A0SEX CMENBATH C PABHEM OGBENOM BUPYCa TPHIII ¢ THTpOM
miexuomsocT e mke 107 IMJn/0,2 w1, Chech whkyGuposa » Tesenvie 30 o npn
37°C. TOTOBMIN PAA NOGAETOBATETHHX 10 KPATHEIX pasBeIeH i, HATHHAS ¢ MAKEHMATHHOTO
passeienns, sapaKanit 10 0.2 1 B 10-IHERHHE KypHHBIC MOPHOMS (e Menee 4 kypmu
MGpiONoB). Ucpes 24-48 4acoB B TPOTOKOT SAHOCHTH AGHHHC 0 HATWTHM BpYCa TO
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Pucynox | ~Morens Genka rewarraioria (IRUY 1930 Swine HI Hemagglutinin PDB

'DOI: 10.2210/pdbIRUY/pdb)

Pucywox 2 — Mozens Gea weftpavimnaassl (3BEQ Neuraminidase of A/Brevig
Mission/1/1918 HINT strain PDB DOI: 10.2210/pdb3BEQ/pdb)

3 PesyanTahi ecreronamit

FIsyuene TOKCIHAHOCTI OFpASHOB HCCAEAOBANHLIX CoeTHHeR

‘OUEHKA OCTPOi TOKCHYHOCTH HCCAEYEMSIX TPETAPATOR B PAIHBIX A03AX MpOBOITIACE
2 PAVIINHEDX MOACIUAX i Vitro (3pHTPOUIITS, KYPHHHE IMOPHOHS, KIETIH NaKpodaros Gensix

GeenoposX MsmmeH).
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noTermmaTLHON sdexTusHocTH W GoTbue creungwmocTn. Mujopvats, monyvemnan ¢
TOMOIIBIO METOT@ AOKHNTa, MOXET GHITh HCTIOTS30BAHa /T8 MPEIONOACHIIA SHEPIHH CRE3H,
BOGOHON SHEPIHI W CTASIIBHOGTH KOMTITEKCoB. OCHOBHS e MOTEKYIAPHOTO JOKIHTa
COSTONT B TN, WIOGM MOIYHTA KOMIIEKS GENO-TMIANA ¢ OMTNMSMpOBaHOI
KoropuaLeli it ¢ Merel cBOGOTHOH oHeprel caxBIBANIL.

JL1% IPAKTIECKOTO TIDHMGHCHItX MOTEKY TAPHOTO AOKHHT HETIOTSI0BATCA GHI JaMHE
7% noveKa MimeHI ¢ WaIeKaI Gopwarom PDB i METOLONONR HOAFOTORKIN WMTAHIA B
wte aiina PDB. JU1n 97010 10cTyimHs: payiiHsie IDOTPANMS, B KOTOPX THTAHA MOKHO
mpeoipasonars u hopwar PDB. B auen ciysae MOITOTOBKS THTANIS OCYIICCTBILIACH B
nporpaxsee PyMol hitps:/pymol.org/2/, Tlepex HEMOCPEACTCHHBIM MOTCTHPOBIHHEM MACT
TpOIIece NOFOTORKH MHIICHH N raia. JIT8 TOTO YCTAHORIEHHN CTPYKTYpa BHIOpANHOTD
6eTka MoABCprIACh SHATHTE BN HSNerHeHNAM i Ghia npeoSpatonana n dopwat PDBQT 5
nporpasne AutoDock Tools. Tlocie tero Kasil TR Takke Gsit npeoGpasonast o dopar
PDBQT. Cano KOMIIOTEPHOE NOC-THPOBINHE TPOBOTITOCH Ha OcHOBE nporpawnss AutoDock
Vina 1.1.2. hitpy//vina.scripps.edu, a Taxke BRI micTpyenTB, Taknx kax AutoDock
Tools (ADT) http:/imeltools.seripps.edu/downloads

B 2aiHol HPOpaye GET0K COETHHAETER ¢ oMM I3 THTAHAOB ¢ OGPA3OBAMIEN GE0K-
AFARTHOTO KoNriieKca. TIOGTE BHECEHHS JUNHBIX MOTPAMAA ABTOMITIMCCKN BHCTPAHBAET
eTKY aKTHBHOFO HeHTpa Gerka — Grid Box, oce wero B KOMAWAHOM CTPOKE MPOMHCHBAETCH
ITOPHTM AUix OnpeseTeRHA aKTHBKIX calfron mranta. B petymstare, nporpavaia AutoDock
Vi BHABIHCT 9 GKTHHAX TOWIITH THTARIA, PHYEN HalTyVIlas oML MpeACTARTENa B
oGacTi ¢ wanveHbIch SHeprite covaBaNs (BE) B KKQTMOTS, Cana BiayaTIamis 6enok-
TUALHOTO KOMIVIERa MOXET MPOWSBONITCK B PATHYHBX TPOTpaNMaX. B Hammx
Hece108aHAX 2D BUSYATHSAUIO BHPYCHEIX GETKOB C THTHION OCYIECTRTATH B IPOTPAMME
LigPlot+. Jlanas Iporpasa nossomer Tyme pasrsieTs chwsn Gerka ¢ mMranton. Ona
ONpENCTACT, ©  KGKHMH  AMMHOKHCTOTAMH  HETOCPCCTBCHHO  OOPIYIOTCH  CBAJN

hitps://www.ebi.ac.uksthornion-srv/software/Lig html.

JUis aHATH3  BOMMOKHOTO  HIMGWPOBAHAA UM  BOPANM MOZTH Gemeo
reMarTmoTIHIHA 1 HelipaH I (prcykki 1, 2).
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NS19 NS 20

Tlpiovevariie: Ha paiapiisx Irpassiax TpeicTAMIeN CRORCTSA COCUMCH b CpaBieRAN o
OMUNATLHHNH aaSONNY,  OTpEiETMLN N0 mpapwiaM DrugrLikes n «Lead-Liken.
Otolpwkenn_ creayioue. napaerpi MoreKyspiaa sacea (MW), obuew no Barwtep-Baacy
(Volume), nrormocrs (Density = MW / Volume), w#cio axuenopos sozopomat comet (HA, cywna
arowon O N, omaei0: 0-12), 91630 10H0pob BoR0poas casaei (RHD, cywa rpynn OF 1 NH,
om@ILID: 0-7), WHE0 BpaLAOwXCR caeH (1Rot, OTNATHO: O-11, ANAIKE CEA NOIYT He
YUMMBITLCA 1532 BCOKO MEPFETHECKOf Gapieps), wHci0 Koseu (nRing, omTHMATSHO: 0-6),
P nanGonLero Ko (MaxRing, W0 GTOMOD B CaMOM KYTHOM KoTLE, OmTHNATLHO: 0-1),
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Mimepsar iwanasona 703 Geun OGYeloRTcH, B MEPEYIO ONCpEIs, HHTEPRATOM
AOMYCTHMEIX SHASEHIH KOTHYECTSA NPENaPaTOR, HETIOTS3YEMHIX B ATHHEHIINT HCCTEIORARIAX
1% CKpHHMHI Ha TPOTHBOBIPYCHYIO GKTHBHOCTS.

Awans CTpOll WTOTOKCHSHOCTH Mpenaparos “in vitro” mposomIcs B mATEpRaTe
KoueHTpaHt 0,03 ~ 1% (o7 0,03Mr 0 Ivr B 100MK), ¥To Geto oBycomtero Tosau
cocamHeHull TSPUCHOWTNON  TPWPOIH, OGTAIUOUNNH  aHTHBWPYCHHMIE  cBOACTBANT,
LUTOTOKCHIHOCTS NIPENAPATOR OTIDEETAT MYTeM WaySeHus ICHCTBNS payInabex o3
ocHEH] HA KIUSHCCTIOGOGHOCTS KTETOK, METOAOM AETEKIUNH erIporenasmoll axThmmocT
(MTT-tec). VeTanoicwo, WTo B TECTHDYEMOM IMANAIOHe 103 Y BeX HCCTEIOBAHHBX
npenapaton e Gauro socTryTo Mk,

AWQIES OCTPOM TOKCHSOCTH  COSTMHEHWH Ha MoXenH 10-IHESSX KypHHBX
SMGpHONOB TPOBOTTH 5 WHTEpBATE 103 0,003 — 0,4 Mr/kypHsii nGpHo (0,06 — 8 wr/k),
'VETaHOBICHO, \T0 B NGKCHMGTEHOR 03¢ (0,4 Mr/KypHHBI MGPHOR) ToKewtHoeTs (I/ls) He
HPORBILTACE, MO3TOMY T&THHEMIIEE HIYEHHe HATHYIR GHTHEHYCHOH aKTHBHOCTH NPOBONTI
B 103X oT 0,4 Mr/kypuii owGpron 1 venee,

‘Taxiny 0GpasoN, TP OnpeEeHIN 0CTPO TOKCHSHOCTH “in Vitro”, Ka MozemH 10-
JHCBHIX KYPHHBIX NOPHOROS, ¥ HCCTCIYGMNX COSTMHEHNIl e BHAWIEHO TOKCHSECKIX
CBOMCT B MAKCHMATHHOF 13 TeCTHpYEMEX 03

JIonoTHMTENb O Ghilo  NpoBeeHo  MecTeToBanve TOKCHHOCTA ¢ TIOMOMNO
nporpavaoro obecrieserns ADMET

BbUto MOKAXHO, 910 HCCTEIyeMle COCNMHRWE YKIAISBUOTCK B CHCTEMY

‘XAPAKTEPHCTHK TOKCHECKIX ChOHICTS ¢ PASTHSHOH CTENEHS10 (PHCYHOK 3 B TIpHIOKERHAX)
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JUin OmpeercHiA BHpYCHNTHGHpYIOUIEH QKTHBHOCTH GHUIN BT LITaMMSA BHPYCA
TP ¢ pasmOl awrarentiof Gopuyio: A/ATATL/S/98 (HIN2); ABraimocTOK2/09
(HIN),

BUPYCHNTHGHPYIOU@A  aKTHBHOCTS PENQPATOR L1 ONPEACICHMA  XHMIFIEEKOTO
‘TepaneaTiecKoro mueica (XTH) Geina HecTeA0RaHa B KoREHTPaH o 0,0016% 70 0.2%,
10 cooTaeTeTHOBLI0 0% 0,003 — 04 Mr Ha Ky piHBH SMGPHOR (0,06 — 8 M) (rabna 2)

‘TaGimitia 2 - BUpYCHHIHGHpYIOIIaN aXTHBHOCTS CoTuHENHI 110 OTHOLICHMIO K BUDYCAM IPHIINa.

e e ————
Coemmenne
o Aanam/gos (anz) | ABmmoctoc/09
(HIN1)
TMA-2. 25 35
ic2C 3 s
NMS-12 12 15
NMS-17 F3 ]
NS-19 9 7
NS-20 25 40
Tavmpmio
Pevarma o3 T

Veranonneno, o coeamernix NMS-12, NS-20 % TMA-2 0GTazaior BpaxeRHei
BupycunruGHpyomnH cuoficTsan. Tlpu Tow XTH ykasasisrx coemumensli conocTasmy sl ¢

KOMMEPHECKHMH penapaTay,

CpamITETLIO WSYCHNE CIOCOTHOCTH MECTEIVEMBIN. COETMENNH BANSTS WA

CTpyKTYpY Geskon mupyca rpuma

C a0 YTAYGTENROT GHATIA MOTEKYIADHNIY MEXAMHINOB ACHCTBHA HCCTCTYCMBEX
CoeTHERHE GBI MPOBEIEH MOTEKYAPHEUL JOKHHT G ABYMA KIIOSEBBINH GETKaMIH BHPYCA
IPHIN — reMATTTOTHHNKON  HeflpaNmHI a0l ITH GEIKH WIPHOT PEWAIOLYIO PO B
NORMKHOBCHIH BAPYC B KICTKY H NOCTCAYIOIEM BHPHOHHOM BBIXOE, COOTBETCTREIO, IO
ITAET IX TIEPCTIEKTIBBINM MIHICHSNH 218 MPOTHBOBHPYCHOM TepaTH. N

Mojtemposasite. BImMOTCHCTSIH NIPOBOATOH ¢ HCIIOTB30BARHEM in Silico NOTXOA,
HATDARIGHHOTO Ha ONPEATEHHE CPOTCTBA MHTANIOB K AKTHBIEI CHTPAM ICTCBHX GETKOB.
PesyTats: npecTantens b Tade 3.
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wieno rereposrouon (nHet, sce HeyracpomAe aToNs, BKIOU B020poz, OnTHNATLHO: 1-15),
GopuaTE sapix (Char, o TsHo: 07 4 20 4, wicao ecri casef (aRig, nmHNATLHO: 0-30),
rubkoc. (Flexibility = nRot / nRig), w0 crepeouentpos (Stereo Centers, ormuano: < 2),
Tononoruseckas nosepuas_nowepsioere. (TPSA, ommaniio: 0 190 A* fo. npaswry Veber)
Tlogmarean_mmogaunoetn kaowor Torapuy_ pacraopmioen . moze. (10gS, nprewena
ananason: or -4 20 0.5 log molL), Koxpuukent pacnpesereins wexay oxTanozow  sooit (ogP,
omano: 0-3 log moLL)  logD np pH 7.4 (logD? 4, orpaaer Ganane weaay razpopurenocTo
#_mnoguasHocTo, omuNaziio: 13 log mollL). T napaveTp IpOT Kiiosesyio pors 5
POHOUNpORAIHN  aGCOPO, TPONHLACMOSTH MENGPAN i (DIPNIKOKHIETIECKORD PO Ha
[T ———

PHEYHOK 3 ~ DUpMAKOKICTIECKTE TANETPS! H MPOTTO3 eKapeTACHHOl I0A06HOCTH

Fyuenie WINRWA  HCCICIVEMMIX NPENAATOR WA TeMAFTmOTHMNpYIOWYIO
axTunnoers
U ONpCICICHNS BINSHAA HCCTEIYEMH MENAPATOR HA [CMAITOTHRMPYIOMYIO
AKTHBHOCTS G118 HCTIOTE 0BG MIKCHMATEHO HEMoTEayeNas 1034 - 1 nr/100 s,
VCTQHORICHO, IO WA OIH W HCCTCIESX Mpelapiton e RTIAT A
TENATTTIOTHHUPYIOUIYIO AKTHBROCTS BHpYCa pHITA

FE3yUCHIE WA HCETEAY EMBIX IDEMAPATOR Ha HEHPAMUMILIAINYI0 AKTHBHOCTS

LA ONpCICICHNA BIAKNA  HCCICIYCMSIX NPENGpaTOR M HHpAMMULINHYIO
AXTIDHOCTS 1A HCTOTLSORIHA NGKCHMATHHO emoTiyewan 20% wan 1 wr/100 k.
‘Veraronzeno, o oo TMA-2 1 NS-20 crocoSs: moHOETs0 NOI@BTS depyicHTaTIIAYIO
axTBHOCTS Bipyca rpimma

syientte. BAMRNIS HCCTETYEMbIX NPENAPATOD WA WAGEKUNONNYIO AKTHBHOCTH
wpyea rpmmma.

BLita HCCICTORANA BHPYIHIIINGA GKTHBHOCTS MPOTHRORMPYCHSIX TPENGpaTOR, §TO
NBISETCH OTHMM W) OCHOBHIX MOZXOZOB K ONPEXCTEHHIO beKTHBHOCTH NEHCTEAN
penapaTOB, OGTATUOMNX AHTHBHPYCHOR axTHBHOCTHIO. JI03a MpemapaTos coctammAna 04
MF/kyprLI SMGPHOH. B KAECTSE MOZE/TSHAX BHPYCOB GAUTH HCIOTE30BH IITAMMH! BHPYCa
rpumna: AJATMATH/S 98 (H3N2); A/Brasasocrow/2/09 (HINT).

Veranomneno, o mpu WeccAyeNoli KONUEHTPAIUIH NPENSPATH We BILAOT A
MHGOKIIHOHHYIO aKTHBROCTS BiPyCa rpHTIA

CpanmmTeToe wsynenne upyennruGHpyomei aTuBHOCTI
B HAINX NCCACIOBQNAX TPOBEICHO MSYUEHHE BHDYCHHTHOHPYIOICH aKTHBHOCTH
cocmennl, npecTaBTeRKbX Hyprenonsnt O.A.
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BbIBO/IbI

Tlpu BmONHEHMK el 30124 NpoeKTa:

'VCTaHORIEHO, YTO B TeCTHPYEMOM ananasone 103 0,03 — 1% (ot 0,03mr g0 Imr s
100mK) y Beex 6 HeeIeI0BAHHEIX coe/MHeHH e Gr110 tocTrrryTo JI Ts0.

CrocoGocts, coemmmernnii TMA-2 i NS-20 nozamiaTh penmkammo upyca
TOBOPHT O MEPCTIEKTHBHOCTH MCCICAOBANHH JQNNBIX NPEIGpaTOR B KalecThe
TPOTHBOBMpY CHEX TperapaTOB.

TlokasaHo, 4TO NPH  CPABHMTEIBHOM —HCCACAOBAHMM  COCTMHCHMH  mHa
GuoTorIecKHE CBONICTBA BHPYCOB 1 KOMIIOTEPHOTO NPEACKINIS HX AKTHBHOCTH
TMA2 u NS-20 ofuenaior mucoxm XTH  MOIYT paccMaTpHBaThCS, Kok

ONOAHITE bl HCTOMHIK U1K IOy YEHHS HOBHIX NIPOTHBOTPHITIOSHHIX TPENapaToB.
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ANATI BIANMOICHICTBUIL BRI, O Bee HOCTEIYEMBE COSTMHEHMR 00MATMOT
CIIOCOGHOCTHIO (JOPMIPOBATS  YCTOMHBHE KOMIUIEKCH ¢ AKTHBHBINM  yHaCTKAMW Kak
HCHpANNHILIZSS, TaK W reNarTTOTHHHA. Cpe Hinx coexrenns HCH-2C, NMS-12, NS-19
NS20 CMOMCTPHPOBATH HAHGOTBUIEE KOTITIECTRO KOTAKTHPYIONDIX AMHHOKHGIOTHBIX
OCTATKOB H BOOPOINKX Caxseil. OCOGEHHO NPAMESATENbHEI BAMMOCHCTIN ¢ ocTaTKAMI
GuI28(A), Argl72(B), Tyrl00(A) » nefipaomnase n AspS8S(H), GIns62(D), Trps92() »
TCMATTTIOTIHIIE, S0 CBITENCTAYET 0 BHCOKOH KOMTUICMEHTAPHOCTH CTPYKTYPH THFARIOR
K aKTHBHEIN LERTPaM Genkon.

Kpowe 10ro, B ctpyxtype Hexotopsix coemmemnit (nanpivep, NS-19 n NS-20)
HAGTIOTROTC PACHINPENHHE KOWHIOTHPOBIHARE CHCTENH § TIOTEHIHATEHO HOHOTEHHHE
TPYTITH, CHOOGCTBYIONIHE JOMOTKHTE KO CTAGHTHSAIIAN KOMITIEKCA 58 CHET T-CTOKHATA i
SMeKTpOCTATHYCCKHX BamvoACHCTHH

Taxine 0GpasoM, MOTYYEHHHIe PE3yTHTATH JOKHATA TIOTTACPATAIOT TCpOTCKTHBHOCTS
BABTEHHbIX COCTMHERI B KQYECTBE MHTHOHTOPOB GETKOB BHPYCA TPHIING, 4TO ONpABHBACT
X AaTbHeiiee ucceA0BaNHE in Vo 1 in Vivo.
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3azaum uceenoanus:
OUCHHTE eMOPEOIOTHYECKYI0 aKTHBHOCT NPEIICTABIEHHBX OGPASIOB in
Vilro 1a MO THITEPBA3KOCTH KpOBH.

Marepmazn u meToxbt

Tevopeo-ioriieckas akTHBHOCTS HCCTEA0BaNA 10 MeTomuke TLIoTHMKOB
M.B. it coar. [IKenepuMEHTATBHAX 1 KIHHIMECKaS GapMaKoToris, 1996, N 6, ¢
57.58].

Mcc:1e/10BanMe FeMOPE0IOTHHIECKOii AKTHBHOCTH

JUis 1epBHIHON OLCHKH IeMOPEONOTHHECKoli aKTHBHOCTH HCCTEAYEMBIX
OGpasIOB HETOMBIOBATH in Vilro MOEb THIIEDBAIKOCTH KPOBH, OCHOBAHRYIO Ha
MHKYGaIM P0G KpORN MK MOBMICHHOM TemmepaType. B Xoe JKenepivenTa
KpoBh MiKyGupoBani B Tewenme 60 wumyr npn 43,0 °C, uTo npHBOAWIO K
YBeIMHEIHIO BAIKOCTH 3 CHET YCWICHHOM ArpEraliin JPHTPOIATOD H CHIKEHA
ux nepopmupyevocti. JlanHbiii MOJXON NO3BONAET MONIEHPOBATS MIMEHEHHS
IeMOPEOIOTIHECKIX N1APAMETPOB, CONOCTABMMME €  NATOBHIHOTOTHHECKAMH
COCTOAIAMM, H HETIOTIE3OBATS €10 JUIS OT60PA COCTMHENH/I © NOTEHIMATHEINIH
reMopeooriueckin  caoficraamu (9], B3KocTh  KpoBM  iamepwmH  ©
HenoT30RAMEN poTauHoHOrO BHcKoMMeTpa Brookfield DV2T npi pavisrix
cKopoetax spauterus wmmiens (40, 20, 12, 8, 6, 4, 2 ¢). Kposs oroupann y
CaMIIOB KphIC MOpoNEl Wistar, MOCTE HEro OMpeNeNATH HCXOAHBIE NOKAlaTenH
asaxocTi. Jlaiice MpoGH HHKYGHPORAIIH ¢ TECTHPYEMBIMH BeILlECTBAMH (KOHCHHAs
xonuenrrpauns 10 r/sun) b cpeze IMCO npw 43,0°C b esenre 60 Mumyr, nocse
T TIOBTOPHO M3MEPAIIH TeMOpEO/IoTHHECKHe napameTpil. B Kauectse KoHTpOIS
HCMOTKORATH  MPOGH  KPOBM, COIEPAAIME OKBHOGHEMHOE  KONHYECTEO
pactaoputens JIMCO. nkyGains KpoBH B AGHNBX YCTOBHSX NPHBOAWIA K
BOCTPOMIBEICHIIO CHIIPOMA MOBMILCHHOF Be3K0cTH Kkpon (CIIBK), wro
TIOATBEpAACT HPPEKTHBHOCTS AQHHOH MONETH L1 OILEHKH FEMOPEOTOTHICCKIX
cBoficTB HeeeyeMbix coeHeHH.

PesyanTarhi ucenetonanmit

Pe3yIbTaThl SKCICPHMEHTOB OKA3AIH, YTO MAKyGaums kposn npn 43°C B
TeselHe 60 MHiIYT PHBOZNT K SHAUHTELHOMY YBETHYEHHIO & BEIKOCTH HDH
pasTMuMBIX cKopocTAX Bpamenus mmmmens (or 2¢” o 60c”), wto
CBHJCTENLCTBYET O (OPMHPOBAHMH COCTOSHMS THTICPBS3KOCTH. Ilomyuennsie
JIGHHSIE TIOATBEPAIAIOT CTABWITBHOCTS MOZEH THNIEPBAIKOCTH KpOBH in
MPHIOTHOCTE JUIS  OUGHKH TeMOpEO/IorHieckoii aKTHBHOCTH BbemecTs. B
TMpwiowenun A u B (raGumuax 1-10 u wa pucynkax 1-10) mpencranieisi

3

tro e
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PpesyabTaThl CKpHHHIra 10 eeneayeMbIX cyGCTanIMii, OTpaKalomMe HX BIMFHME
Ha BASKOCTS KpOBM  I1OTCHILHA K KOPPEKLUMH FHIIEPBAIKOCTH.

akmouenne

Viccnenonante. reopeotorieckoii aktianoctn 10 06pasiion B MozenH
rinepRR3KOCTI KpOBM in vilro noKazano, uto 4 (NMS-2, NS-17, NS-20, TMA-2)
W3 HHX TIPOZEMOHCTPHPOBATH CTIOCOGHOCTS CHWKATS BA3KOCTS KPOBH, TOTAG KaK
ocTambibie 6 oBpamNoR He mposmw awmMoro exra. Kotpomsiiii
NIPENapAT ICHTOKCHIUIAN NIOATREPAWI CTAHAGPTHYIO EMOPEOTOTHHECKYIO
KTHBHOCTD, 'TO TIOTBEPAIACT BOCIPOWIBOMMOCTS MojenH. Toryuennbie
Pe3yILTATHI MOIBOAIOT BEUIEHTE NIEPCTIEKTHBHBIE CGCTAHIIMH A8 AabHEiIero
M3yHeHHR UX BO3EHCTBHA HA PEOIOTHYECKHE CBOHCTRA KPOBH.

Henoamurean:
3asenyiouunii naGopatopueii

TOKCHKOOTHH 1 d)apMaKmomn,/;f
PhD, accou. npodpeccop ) Axwerxapvona K.C.

Hayumsii coTpy ik
7aGOPATOpHI TOKCHKOTIOTHH =
1.7

dapwaxonormi Y Kyanxeena AM.
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