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НОРМАТИВТІК СІЛТЕМЕЛЕР

Бұл диссертациялық жұмыста келесі стандарттарға сәйкес сілтемелер пайдаланылған:
МемСТ 7.1-2003 Ақпарат, кітапхана және баспа стандарттары жүйесі. Библиографиялық жазба. Библиографиялық сипаттама. Құрастырудың жалпы талаптары мен ережелері.
МемСТ 7.32-2001 Ақпарат, кітапхана және баспа стандарттары жүйесі. Ғылыми-зерттеу жұмысы туралы есеп. Дизайн құрылымы мен ережелері.
МемСТ 8.417-81 өлшем бірлігін қамтамасыз етудің мемлекеттік жүйесі. Физикалық шамалардың бірліктері.
МемСТ 7.1-84 дереккөздерге сілтемелер.
МемСТ 1770-74 өлшегіш зертханалық шыны ыдыс. Цилиндрлер, минзуркалар, колбалар, тығындар. Жалпы техникалық шарттар.
МемСТ 2603-71 Реактивтер. Ацетон. 
МемСТ 5955-75 Реактивтер. Бензол.
МемСТ 6709-72 тазартылған су.
МемСТ 17299-78 этил спирті. 
МемСТ 6-01-301 Реактивтер. Калий гидроксиді.
ТУ 6-09-06-657-75 Реактивтер. Гексан.
МемСТ 13647-78. Реактивтер. Пиридин.
МемСТ 9966-88 Триэтиламин.
МемСТ 4221-76. МЕМСТ 10690-73 Калий карбонаты (көмірқышқыл калий, калий)
МемСТ 157-78 Реактивтер. Бензальдегид.
МемСТ 3118-77 Реактивтер. Тұз қышқылы.
МемСТ 10455-75 Реактивтер. Диоксан.
МемСТ 5955-75 Реактивтер. Бензол.
ТУ 6-09-973-76. Реактивтер. Хроматографияға арналған алюминий тотығы.
ТУ 6-09-4838-80Анис альдегиді.
МемСТ 9866-74 Салицил альдегиді.
МемСТ 2922-91 Зертханалық шыны ыдыс. Градуирленген пипеткалар.
МемСТ 29252-91 Зертханалық шыны ыдыс және жабдық. Бюреткалар. Жалпы талаптары.
МемСТ 6709-72 Дистелденген су.
МемСТ 12.1.008-76 Еңбек қауіпсіздігінің стандарттар жүйесі. Жалпы талаптар. Техникалық шарттар.




БЕЛГІЛЕУЛЕР МЕН ҚЫСҚАРТУЛАР

ИҚ -	инфрақызыл спектроскопия
ПМР - протон-магниттік резонанс
ССӨӘТ  -  спин-спиндік өзара әрекеттесу тұрақтысы
ЯМР 13С -	ядролық-магниттік резонанс көміртегі он үш
ЯМР 13Р  -	ядролық-магниттік резонанс фосфор отыз бір
т.б. -	балқу температурасы
т.қайн. - қайнау температурасы
қос. -	қосылыстар
Гц  - Герц
г - грамм
см-1 - кері сантиметр
М  -  моль
мл  - миллилитр
мм с.б. - миллилитр сынап бағанасы
м.ү. -	миллиондық үлес
м  -  мультиплет
с  - синглет
т  - триплет
д   - дуплет
оС  -	градус Цельсий
Rf  - қосылыстың талау коэффициенті
n  - сыну көрсеткіші
d  - тығыздық
TMS  -  триметилсалин
ТЭА  -  триэтиламин
АФ  -	 аминофосфонаттар
ЖҚХ	-  жұқа қабатты хроматография
ФОҚ	- фосфорорганикалық қосылыстар














КІРІСПЕ

Жұмыстың жалпы сипаттамасы. Диссертация Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында циклогексиламин мен 1-этинил-1-аминоциклогексан, әртүрлі орынбасушы бензальдегидтер мен диалкилфосфорлы қышқылдар негізінде жаңа -аминофосфонаттарды синтездеу әдістерін жасау мен зерттеуге, алынған қосылыстардың құрылымын анықтауға, олардың физика-химиялық, спектрлік сипаттамалары мен биологиялық қасиеттерін зерттеуге арналған. Бұл зерттеудің тұжырымы органикалық қосылыстардың химиясы саласындағы нәзік органикалық синтезді одан әрі дамытуға, іс жүзінде пайдалы қасиеттері бар жаңа заттар мен материалдарды жасауға, сондай-ақ синтетикалық органикалық химияның маңызды міндеттерінің бірі болып табылатын құрылым-белсенділіктің өзара байланысын зерттеуге бағытталған.
Зерттеу тақырыбының өзектілігі. -аминоалкилфосфон қышқылдарының синтезі мен қасиеттерін зерттеу саласындағы әсерлі жетістіктерге қарамастан, осы кластағы қосылыстар химиялық қайта құрулардың әртүрлі тәсілдерімен және оларды келешекте ғылым мен техниканың әртүрлі салаларында қолдану зерттеушілердің назарын үнемі өзіне аударуда. -аминокарбон қышқылдарының құрылымдық аналогтары бола отырып, –аминофосфонаттар әртүрлі биологиялық, кешенді тағ басқа да белсенділік түрлерін көрсетеді. Бұл олардың полифункционалды туындыларын синтездеудің жаңа тәсілдерін әзірлеуді ынталандырады. Фармакофорлық, конфигурациялық жеке топтарды олардың N-орталығына енгізе отырып, –аминофосфонаттарды химиялық модификациялау мүмкіндіктері медицина, ауыл шаруашылығы мен техникаға қажетті биологиялық белсенді қосылыстар алу тұрғысынан болашағы кең көлемге ие болып келеді. Сонымен қатар, –аминофосфонаттар азот пен фосфор фрагменттерінің әсерімен анықталатын химиялық және биологиялық қасиеттердің кейбір ерекшеліктеріне байланысты органикалық химияның теориялық мәселелерін зерттеуге қызығушылық тудырады. –аминофосфонаттардың –көміртегі орталығында амин тобы арқылы өтетін және фосфор атомына ресми түрде әсер етпейтін реакциялар құрамында фосфоры бар топтармен бақыланады. Ол реакциялардың түрі мен кинетикасын ғана емес, сонымен қатар жылдамдықты бірнеше рет өзгертеді. Сондықтан құрамында фосфор бар топтардың әсерін, яғни олардың биологиялық белсенділікке әсерін бағалау проблемалары органикалық және оның әртүрлі саласында жұмыс істейтін мамандар көптеп назар аударуда. 
Көптеген фосфорорганикалық қосылыстарының ішінде алициклді қатарлардың фосфоры бар туындылары ерекше қызығушылық тудырады, себебі, олардың арасында пайдалы қасиеттері бар көптеген құнды заттар синтезделген. Олар әртүрлі химиялық түрлендірулерде қолданылады, өйткені органикалық химияның бірқатар теориялық мәселелерін зерттеуге ыңғайлы нысан болып табылады. Фосфорорганикалық қосылыстар саласындағы зерттеулер саны жыл сайын артып келе жатқанына қарамастан, тұйық тізбекте де, фосфор атомында да әртүрлі орынбасушылары бар алициклді қатардағы ацетиленді аминдердің фосфорорганикалық туындылардың кластары аз зерттелген. Осы кластағы қосылыстар әр түрлі химиялық түрлендірулермен және оларды ғылым мен техниканың әртүрлі салаларында қолдануда болашағы зор зерттеушілердің назарын үнемі аударуда, бұл олардың полифункционалды туындыларын синтездеудің жаңа тәсілдерінің дамуына ықпал етеді. Алайда, фосфорланған ацетиленді аминдер аз  зерттелген. Осыған байланысты синтездеудің оңтайлы әдістерін жасау мен жаңа фосфорланған ацетилен аминдерінің қасиеттерін зерттеудің маңызы зор. 
Мұндай қосылыстарда бірнеше реактивті орталықтардың болуы үлкен синтетикалық мүмкіндіктер мен қызықты биологиялық қасиеттерді анықтайды. Осылайша, алициклді қатардағы –аминофосфонаттардың жаңа функционалды орынбасқан туындыларын синтездеу әдістерін әзірлеу саласындағы зерттеулерді дамыту, олардың құрылымын құру, сондай-ақ олардың қатарында болашағы зор биологиялық белсенді қосылыстарды іздестіру заманауи және өзекті болып табылады.
Диссертациялық жұмыстың мақсаты
Диссертациялық жұмыстың мақсаты - бұрын зерттелмеген синтетикалық фосфорорганикалық заттар мен олардың туындыларының химиялық құрамын, реакциялық қабілеттілігін және құрылымдық ерекшеліктерін зерттеу салалары негізінде нәзік органикалық синтездің теориясы мен практикасын дамыту, практикада қолдану үшін маңызды қасиеттер кешені болып табылатын жаңа –аминофосфонаттарды синтездеудің бағытталған әдістерін зерттеу.
Мақсатқа жету үшін келесі міндеттер қойылды
- циклогексиламин, орынбасушылары бар бензальдегидтер және диэтилфосфит негізінде жаңа –аминофосфонаттар синтезінің оңтайлы әдістерін Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында зерттеу сондай-ақ олардың суда еритін туындыларын гидрохлоридтер түрінде синтездеу;
- 1-этинил-1-аминоциклогексан, алифатты және ароматты қатардағы бензальдегидтер мен диалкилфосфиттер негізінде жаңа –аминофосфонаттарды синтездеудің тиімді әдістерін Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында зерттеу;
- Пудовик реакциясы жағдайында диэтилфосфитті кейіннен қоса отырып, Шиффтің негіздерімен сәйкесінше бөліп алу арқылы қарсы синтез көмегімен жаңа –аминофосфонаттарды алу шарттарын әзірлеу;
-  элементтік талдау, жұқа қабатты хроматография, ИҚ-, ЯМР 1Н, 31Р спектроскопия және масс-спектрометрия әдістерімен алынған қосылыстардың құрамын, даралығы мен құрылымын анықтау;
- синтезделген –аминофосфонаттардың биологиялық белсенділігін зерттеу.
Зерттеу нысаны: циклогексиламин, 1-этинил-1-аминоциклогексан, алициклді және ароматты қатардың альдегидтері, диалкилфосфиттер.
Зерттеу пәні:  үш компонентті жүйеде жаңа –аминофосфонаттарды алу: амин-альдегид-диалкилфосфит (Кабачник-Филдс реакциясы) және екі компонентті жүйеде: Шифф негізі – диалкилфосфит (Пудовик реакциясы), синтезделген қосылыстардың құрылымын заманауи физика-химиялық талдау әдістерімен құру, алынған заттардың биологиялық белсенділігіне сынақтар жүргізу.
Зерттеу әдістері: реакция жағдайларын өзгерту кезінде жаңа –амино-фосфонаттардың нәзік органикалық синтезі (температура режимі, реакция уақыты, жұқа қабатты хроматография көмегімен реакция барысын бақылау, еріткіш, катализатор), реакция өнімдерін оқшаулау мен тазарту процесі, алынған қосылыстардың құрамын, даралығы мен құрылымын заманауи физика-химиялық зерттеу әдістерімен анықтау, алынған заттардың биологиялық белсенділігіне скрининг жасау.
Зерттеудің теориялық және практикалық маңыздылығы. Теориялық тұрғыдан алғанда, алынған эксперименттік нәтижелер Кабачник- Филдс реакциясы жағдайында –аминофосфонаттарды синтездеу барысында реакциялық қабілеттілігі мен реакция механизмдері туралы мәселелерді шешеді. Сондай-ақ, физика-химиялық талдау әдістерімен заттарды сәйкестендіру кезінде олардың спектрлік сипаттамалары туралы қосымша ақпарат береді. Диссертацияның практикалық құндылығы нәзік органикалық синтезді дамытуда потенциалды биологиялық белсенділігі бар қосылыстардың бағытталған синтезін практикалық жүзеге асыруда қызығушылық тудыратын жаңа фосфор туындыларын алу болып табылады. Синтезделген қосылыстардың спектроскопиялық деректерін түсіндіру нәтижелерін –аминофосфонаттардың құрылымдық ерекшеліктерін шешу үшін қолдануға болады.
Ғылыми жаңалығы
· алғаш рет циклогексиламин, 4-хлор-, 4-бром-, 4-окси-, 3-метокси-4-оксибензальдегидтер мен диэтилфосфит негізінде Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында жаңа –аминофосфонаттар синтезі жүзеге асырылды.  Синтезделген α-аминофосфонаттардың суда ерігіштігін арттыру мақсатында бөлме температурасында тұз қышқылының сулы-спиртті ерітіндісімен өңдеу арқылы олардың гидрохлоридтерінің синтезі жүзеге асырылды.
·  құрамында акцепторлы орынбасушылары (4-хлор-, 4-бромбензальдегид) бар бензальдегидтер жағдайында реакцияны 160 сағатта 90оС температурада кезінде соңына дейін жеткізуге болатындығы анықталды. Катализатор ретінде п-толуолсульфон қышқылын қосқан кезде реакция уақыты 45 сағатқа дейін қысқартылып, бензолда 30 сағат ішінде реагенттерді қайнату, азеотропты суды айдау,  п-толуолсульфон қышқылының қатысуымен оңтайлы жағдай жасалды. Онда 10% п-толуолсульфон қышқылының қатысуы, бензол сақинасында (4-окси-, 3-метокси-4-оксибензальдегидтер) донорлық орынбасушылары бар бензальдегидтерді қолданылу реакция уақытын 8 сағатқа дейін қысқартуға мүмкіндік берді.
· алғаш рет 1-этинил-1-аминоциклогексан, майлы альдегид, 2-окси-, 4-метокси-, 2,4-диметокси-, 3,4-диметокси-, 4-диметиламинобензальдегидтер, кротонды альдегид және диалкилфосфиттер негізінде Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында жаңа –аминофосфонаттар синтезі жүзеге асырылды.
· 1-этинил-1-аминоциклогексанның 3,4-диметокси-, 4-диметил-аминобензальдегидтер және диэтилфосфитпен өзара әрекеттесу мысалында –аминофосфонаттарды Кабачник Филдс реакциясы жағдайында да, қарсы синтез жағдайында да диэтилфосфитті одан әрі қосып, Шиффтің тиісті негіздерін алу мүмкіндігі көрсетілген, бұл үш компонентті жүйеде иминдік жолмен  –аминофосфонаттардың түзілу реакциясының механизмін растайды.
- Алынған қосылыстардың құрамы мен құрылымы элементтік талдау, ЯМР 1Н, 31Р спектроскопия және масс-спектрометрия көрсеткіштерімен, жекелігі – әртүрлі еріткіш жүйелеріндегі алюминий оксидіндегі жұқа қабатты хроматографиямен дәлелденді.
· Зертханалық пен далалық сынақтар жүргізу кезінде синтезделген –аминофосфонаттар арасынан ауыл шаруашылығы дақылдарының әртүрлі түрлерінде жоғары өсімді ынталандыратын белсенділігі бар препарат анықталды.
Автордың жеке үлесі әдеби зерттеулерді талдау, диссертациялық жұмыстың эксперименттік бөлігін орындау, талдаудың физика-химиялық әдістеріне қатысу, сонымен қатар алынған эксперименттік мәліметтер мен қорытындыларды жалпылау, түсіндірумен тұжырымдалады.
Ғылыми-зерттеу жұмыстарымен және мемлекеттік бағдарламалармен байланысы. Зерттеулер ғылыми-зерттеу жұмыстарының жоспарына сәйкес Ресей Ғылым академиясының Қазан Ғылыми орталығы «Қазан федералдық зерттеу орталығы», А.Е. Арбузов атындағы Органикалық химия және физикалық химия институтының Элементорганикалық синтез зертханасында, сондай-ақ, Қазақ ұлттық қыздар педагогикалық университетінің химия кафедрасында жүргізілді. 
Қорғауға шығарылатын негізгі ережелер
- циклогексиламин негізінде жаңа –аминофосфонаттар, үш компонентті конденсация жағдайында орынбасқан бензальдегидтер мен диэтилфосфит синтезінің оңтайлы жағдайларын зерттеу және олардың негізінде суда еритін гидрохлоридтер алу; 
- үш және екі компонентті конденсация жағдайында 1-этинил-1-аминоциклогексан, алициклді және ароматты қатардағы орынбасушылары бар альдегидтер мен диалкилфосфиттер негізінде жаңа –аминофосфонаттар синтезінің оңтайлы жағдайларын зерттеу;
- алынған қосылыстарды физика-химиялық зерттеу әдістерімен бөліп алу, тазалау, идентификациялау және спектрлік көрсеткіштерді интерпретациялау;
- синтезделген қосылыстардың биологиялық белсенділігінің зерттеу нәтижелері. 
Алынған нәтижелердің дұрыстығы құрамында фосфор бар органикалық қосылыстарды элементтік талдау, жұқа қабатты хроматография, (ИҚ-, ЯМР 1Н, 31Р спектроскопия және масс-спектрометрия) зерттеулер спектрлік әдістері мен физика-химиялық анализдің көрсеткіштерінің нәтижелерімен дәлелденді. Эксперименттік материалды талқылау мен талдау –аминофосфонаттарды нәзік органикалық синтезі саласындағы заманауи ойлаулар (идеялар) тұрғысында жүргізілді.
Диссертациялық жұмыстың апробациясы. Диссертациялық жұмыстың нәтижелері химия және химиялық технология бойынша Х Халықаралық Беремжанов съездінде баяндалды, Алматы, 2019, әл-Фараби атындағы Қазақ ұлттық университеті;
Жарияланымдар. Диссертациялық жұмыстың негізгі нәтижелері 9 жарияланымда, оның ішінде Scopus (Russian Journal of General Chemistry) халықаралық ғылыми журналында 1 мақала, ҚР БҒМ Білім және ғылым саласындағы сапаны қамтамасыз ету комитеті ұсынған республикалық мамандандырылған басылымдарда 2 мақала, халықаралық ғылыми конференцияларда 5 мақала жарияланды. Биологиялық сынақтардың нәтижелері бойынша бірлескен авторлықта ҚР 1-өнертабыс патенті алынды. 
Диссертацияның құрылымы мен көлемі. Диссертация үш бөлімнен, қорытындыдан, 183 атаудан тұратын пайдаланылған әдебиеттер тізімінен, 104 беттен, 14 суреттен және 27 кестеден, қосымшалардан тұрады.


















1 КАБАЧНИК-ФИЛДС  РЕАКЦИЯСЫ: СИНТЕТИКАЛЫҚ ПОТЕНЦИАЛ ЖӘНЕ МЕХАНИЗМ ЖАҒДАЙЛАРЫ

Кабачник-Филдс реакциясы фосфоорганикалық қосылыстарды синтездеудің классикалық әдісі болып табылады. Оны 1952 жылы бір-біріне тәуелсіз Кабачник, Медведь [1] және Филдс [2] ашқан. Реакция үшкомпонентті жүйе бойынша гидрофосфорилді қосылыс – карбонильді қосылыс (альдегид және кетон) – аминді болып жүргізіледі және одан α-аминоалкилфосфонат туындайды да, оны α-аминофосфонат (АФ) деп атайды.

 
Алдағы екі-үш онжылдықта осы сала бойынша қарқынды зерттеулер жүргізілген жоқ. Алайда, 1960-шы жылдардың соңында АФ-тың іс жүзінде пайдалы қасиеттері, негізінен олардан биологиялық белсенділіктің [3] анықталуы, сондай-ақ, табиғи объектілерден  құрамында фосфоры бар амин қышқылдарды [4] синтездеуге байланысты химия, биология мен медицина салаларында АФ-дың құрамын зерттеулер шынайы ренессанс тудырды. Бұған дәлел ретінде, 1993 жылға дейін осы тақырып бойынша 5000-нан астам жарияланым бар екендігін айта кетуге болады [5]. Бүгінгі күні олардың саны айтарлықтай өсті. Ғылым мен техниканың әртүрлі салаларындағы АФ-ны қолданудың болашағы АФ-ны синтездеудің жаңа әдістерін, соның ішінде көпфункционалды құралдарды дамытуды ынталандырды. Алайда, біздің көзқарасымыз бойынша, АФ синтезіне көптеген тәсілдердің ешқайсысы Кабачник-Филдс реакциясы сияқты әмбебап болалмайды.
Соңғы уақытта осы реакция механизмі туралы бірыңғай көзқарас жоқ. Бұл тақырыптағы мәліметтер шашыраңқы және жиі қайшы көзқарас болып келеді. Тек соңғы жылдары Кабачник-Филдс реакциясын терең зерттеу және оның механизмін құру үшін кинетикалық тағы басқа да арнайы зерттеулер жүргізілді. Нәтижесінде, қазіргі қарама-қайшылықтар көп жағдайда жеңілдеді, бірақ бұл жұмыстардың жүйелі қорытындыланып талданылған шолулары жоқ.  Дегенмен, Кабачник-Филдс реакциясының синтетикалық аспектілері керісінше жеткілікті түрде дамыды [6-9] монографиялар мен [10-12] шолуларда талқыланды. Алайда, осы салада соңғы 5 жылда мұқият қарауға лайықты жаңа, маңызды нәтижелер алынған.
Диссертациялық жұмыстың мақсаты 1990 жылдарда жарияланған әдеби деректерді жүйелеуге, талдауға және жинақтауға және Кабачник-Филдс реакция механизмін зерттеуге және оны АФ-ды синтездеуге қолдану болып табылады. Осы реакцияның жеке сатыларын модельдейтін химиялық процестерді, сондай-ақ гидрофосфорлы қосылыстардың орнына басқа үшкоординацияланған фосфор туындыларын - толық эфирлерді, хлоридтерді, бейорганикалық қышқылдарды және олардың силилді туындыларын пайдалану кеңінен қарастырылады. Соңғы үш компонентті жүйедегі карбонил қосылыстары, аминдер немесе ациламидтермен өзара әрекеттесуін Кабачник-Филдс типті реакцияларға  жатқызуға болады. Төменде көрсетілгендей, реакция кезінде көбінесе P (III) туындылары «классикалық» жүйедегідей әрекет ететін гидрофосфорлы қосылыстарды құрайды.
Иминдерді  гидрофосфорилдеу реакцияларына көп жағдайда ерекше көңіл бөлінеді. Бір жағынан, олар Кабачник-Филдс реакциясының сатыларын білдіреді. Ал екінші жағынан, 1952 жылы жазылған Пудовик реакциясының нұсқасы [13] (КСРО ҒА Баяндамалар томында) Кабачник пен Медведьтің  алғашқы зерттеулерімен бір мезгілде жарияланған. 

1.1   α-аминофосфонаттарды синтездеудің  негізгі әдістері және оларды қолдану салалары 

1.1.1  α-аминофосфонаттарды синтездеудің негізгі әдістері
Кабачник-Филдс реакциясы ашылмас бұрын, АФ-ды синтездеудің қарапайым және әмбебап әдістері болмады. AФ-ды алу әрекеттері бұрынғы басылымдарда [1,2,3,12] айтылғандай,  көп кезеңділігі мен аз нәтижелілігіне байланысты зерттеушілерді қанағаттандырмады. Соңғы онжылдықта химия және биология салаларындағы АФ-ды зерттеу қарқындылығының дамуы АФ-ды дайындаудың бірнеше жоғары тиімді бір-екі-үш сатылы әдістерін жасауға мүмкіндік туды. Осы кезеңде Кабачник-Филдстің реакциясы жетекші орынға ие. Қазіргі уақытта Кабачник Фильдс  реакциясы және оның жеке кезеңдері АФ-ды, соның ішінде гомохиральді синтездеудің ең ыңғайлы әдістерін құрайды.




АФ синтездеу жолы
АФ-ды қабылдау кезінде басты міндет Р(О)−С−N аминоалкилқышқылдарының негізін құру болып табылады. Осыған байланысты, 1-сызбада көрсетілген АФ-ды синтездеу жолдары қызығушылық тудырды, бірақ АФ синтезіне арналған нұсқаларды талқылағанда, осы реакциялардың стереохимиялық аспектілерінің маңыздылығына назар аудару керек. АФ-дың биологиялық белсенділігі α-аминқышқылдары сияқты негізінен стереогенді α-атом көміртегінің абсолюттік конфигурациясы арқылы анықталады. Осылайша, антибиотикалық алафосфолиннің (1.3) төрт ықтимал диастереомерінің (S,R)-диастереомері патогендік микроорганизмдерге қарсы ең белсендісі болып табылады. Басқа үш стереоизомерінің белсенділік деңгейі айтарлықтай төмен [14].



АФҚ-ның оптикалық белсенді алғашқы синтезі 1972 жылы  жүргізілді [15]. АФ-дың стереоселективті синтезі әдістеріне қатысты толық ақпарат 1992 жылдың ортасына дейін жарияланған Кухар мен бірлескен авторларының [12,б. 284] әдеби шолуында ұсынылған. Содан бері AФ энантиоселективті синтезінің жаңа тәсілдерін сипаттайтын көптеген басылымдар пайда болды.
АФ-ды синтездеу стратегиясы, негізінен, P(O)-C-N негізіндегі аминофосфонат негізін құрайтын фосфит-карбонил қосылыстары-аминінің үш компоненттік жүйесінде және оның әртүрлі нұсқаларында (сызба-1, а жолы) Кабачник-Фильдс реакциясын қолдану негізделеді. Төменде көрсетілген Пудовиктің катализдік немесе катализденбеген қоспалардың гидрофосфорлы қосылыстарының иминдерге қосылуы (b жолы), сондай-ақ гидроксифосфонаттардың нуклеофильді аминирлену  ( с жолы) реакциясы екі немесе одан да көп сатылы процестің жеке кезеңдері болды. Бұл  Кабачник-Фильдс реакциясы болып табылады. АФ синтездеудің осы үш маңызды әдісі III бөлімде жеке талқыланады.
Бұл бөлімде біз 1-сызбада d жолы (C-, N-, P-түрленулері) ретінде көрсетілген стратегияға назар аударамыз. Осы тәсілге негізделген AФ өндірудің көптеген әдістері фосфор, α-көміртегі және амин фрагменттерінің алдын-ала жасалған комбинациясын негізгі синтон ретінде қолдануды қамтиды. Нысаналы АФ, оның ішінде пептидтер, гомохиральды АФҚ және т.б. синтезі көміртектің α-атомына (С-түрлену), азот (N-түрлену) және фосфор атомдарына (Р-түрлену) қажетті функционалдық топтарды енгізу арқылы жүзеге асырылады. Бұл стратегия соңғы жылдары өте қарқынды дамығанын атап өтуге болады. Барлық көрсетілген реакциялық орталықтар бойынша АФ стереобақыланатын функционалдануына ерекше назар аударылды [12].

1.1.2 α –аминофосфонаттарды қолданудың салалары
α-аминометилфосфон қышқылы туралы әдебиеттерде  алғаш рет 1943 жылы айтылған [16]  деп есептеледі [3].  α-аминокарбон қышқылдарының (1.1) құрылымдық аналогтары, α-аминоалкилфосфон қышқылдары (1.2) (АФҚ) әр түрлі биологиялық белсенділікті көрсетеді. Осылайша олар химик, биолог, фармаколог, дәрігер мен биологиялық белсенді қосылыстарды зерттейтін басқа мамандардың назарын аударады [8,12,14,15]. Барлық протеогенді аминқышқылдардың дерлік органофосфор аналогтары синтезделген. Табиғи көздерден изоқұрылымдық тирозин мен АФҚ бөлінген [16].




«Қалыпты» аминқышқылдардағы карбоксильді топты фосфонатпен ауыстыру АФҚ-ын ферменттерге немесе рецепторларға ингибирлеу әсерін тудырады, олармен әдетте табиғи аминқышқылдары байланысады. Сондықтан АФҚ олардың антагонистері болып табылады [17]. АФҚ-ның ингибиторлық әсері олардың физиологиялық белсенділігін антибактериалды препараттар, нейробелсенді заттар, антибиотиктер, канценостатикалық, цитотоксикалық және фармакологиялық маңызы бар басқа заттар ретінде алдын ала анықтайды [4].
Пептид синтезінде АФ-ды (қышқылдардың өздері, яғни АФҚ, олардың моно- және диэфирлері және басқа да туындылары) пайдалануына көп көңіл бөлінеді [4]. Фосфонопептидтер - табиғи пептидтердің гидролиздеу реакцияларында тетраэдрлік өтпелі күйдің (белсендірілген кешен) үлгісі болып табылады [17]. Бұдан басқа, олар әртүрлі және жоғары физиологиялық белсенділікті көрсетеді: пестицидтік,  фунгицидтік, өсімдік өсуін реттегіштік. Фосфонопептидтер тромбин, пепсин [16] ингибиторы болып табылады  және антиденелерді өндіруге әсер ететін антигендердің гаптенттері ретінде қолданылады [18]. Сондай-ақ, олар физиологиялық белсенділіктің басқа түрлеріне де ие болады [4]. 
Көптеген зерттеулер гербицидтік қасиеттері бар АФҚ синтезіне және  оны зерттеуге арналған. Олардың ішінде глифосат сауда белгісі ретінде ең танымалы – N (фосфонометил) глицин HO3PCH2N + H2CH2COOH кеңінен пайдаланылады. Оның көптеген аналогтары да алынған [19].
Көптеген басылымдар α-аминофлуоренилфосфонаттар, -фосфинаттар және -фосфин оксидтерін синтездеу әдістерін әзірлеуге арналған. Морфактин синтетикалық фитогормонның құрылымдық аналогтары бола отырып, олар өсімдіктердің өсуін реттегіштік және гербицидтердің класын білдіреді. АФ-дың осы түрін кең көлемде практикалық қолдану  спектрлік әдістермен олардың құрылысын терең зерттеуге ынталандырды [20]. Сондай-ақ, олардың құрылымы мен биологиялық белсенділігі арасындағы сандық қатынасты орнату әрекеттері жасалды. Бірнеше бейтарап АФ құрылымының олардың антимикробтық (25) және фунгицидтік [21] белсенділігімен өзара байланысын корреляциялық теңдеулермен жақсы сипаттайтынына назар аударуға болады.Биологиялық белсенділік АФ-ның құнды және ең жақсы қасиеті болса да, ол практикалық қолданудың барлық мүмкіндіктерін бере алмайды. АФҚ-ның өзі және олардың туындылары мен аналогтары полифункционалды фосфорорганикалық қосылыстарына жатады. Олар моно-, би- және полидентатты лигандтар ретінде әрекет ететін күрделі қосылыстарды қалыптастыра алады [22]. 
Азот пен фосфорлы оттегінің электрондонорлық атомдары  координациялау орталықтары қызметін атқарып АФҚ-дың қышқыл топтары сәйкес тұздар түзеді, ал азот атомдары, фосфор және α-көміртек атомдары арнайы енгізілген лайықты функционалдық топтар металл иондарына қосымша байланысуы мүмкіндігіне ие болады. Бұл қасиеттер АФ-дың энантиоселективті синтезінде стереорегуляциялық фактор ретінде қолданылады.
АФ-дың кешентүзуші қасиеттерін алғаш рет Кабачник [23-24] сызықты және циклдік (циклопендантты) AФ комплексондарды қолдану арқылы зерттеген. Жақында бірінші рет О-этил-α-(2-пиридил)-N-изоропил-аминометилфосфон қышқылымен АФ-координациялық қосылыс Cu (II) метал кешенінің рентгендік дифракциялық сипаттамасы алынған [25]. 
Сонымен қатар, флуоренилфосфонаты бар хром кешендері синтезделген. Соңғы жылдары диагностикалық медицинада ЯМР техникасын қолдану арқылы лантанидтер мен актинидтердің AФ кешендері ұсыныла бастады [26].
Сондай-ақ, AФ қатысуымен экстракциялық процестер де зерттелген. Гидрометаллургияда да АФҚ  қолдану мүмкіндіктері  көрсетілген [27,28]. Бейтарап АФ көмегімен, Fe (III) және Cu (II) иондарының [29] қосылыстары мен Au (III) қоспаларының тиімді бөлінуі, сондай-ақ өте қышқыл ортада Pd (II) экстракциясы процестері сипатталған [30]. O,O-диалкилл-N,N-диалкиламиноалкилфосфонаттың қышқылдық-негіздік қасиеттері зерттелген. Күткендегідей, олар аминоқышқылдарға қарағанда әлсіз негіздер болып табылатындығы  анықталды. Онда  рKВН (сулы 2-пропанол) мәндері 9,2-9,7, гистамин pKВН~5 құрайды. Бұл α-көміртегі және азот атомдарының орынбасарлары AФ-дың негізділігіне айтарлықтай әсер етпейді.
АФ-ды пайдаланудың жаңа перспективалық бағыты олардың комплексті қабілетіне байланысты липофильді сұйық мембрана арқылы α-гидрокси және α -аминқышқылдарының тасымалдауыштары бола алады [31]. Субстраттарды молекулалық тану үшін N-борнил-АФ [32], (d)-N-α-метилбензил-АФ және басқа сызықтық және циклдік АФ [36], сондай-ақ төменгі және жоғарғы сақиналардағы α-аминофосфонат фрагменттері бар каликс ареналары таңдалды [33]. Жалпы алғанда, олардың ациклді аналогтарына қарағанда тасымалдаушы агенттер әлдеқайда тиімдірек екендігі дәлелденді. α -гидроксиқышқылдарының ағынына AФ-дың α-көміртек атомының табиғи орынбасушылары басты әсер етеді. Зерттелген АФ-ды α-гидрокси және α -аминқышқылдарының D- және L формаларын бөліп алу үшін де қолдануға болады  [34].
Осы зерттеулердің нәтижелері АФ термохимиясын зерттеу барысында алынған мәліметтермен сәйкес келеді [35-36]. Әсіресе әртүрлі еріткіштердегі (гексан, СCl4, СНС13) бейтарап АФ-тың ыдырауы бұл заттарды айқын протон қабылдаушы ретінде сипаттайды. Алайда, жеткілікті күшті негіздермен, мысалы, пиридинмен, AФ  протон-донор қасиеттерін де көрсете алады. Сольватация энтальпиясын есептеу негізінде орынбасарлардың стериялық әсерінің басым әсерлері бифильді өзара әрекеттесудің осы процесіне негізделген [37]. Фермент ингибиторларын, оның ішінде АФК эфирлерін анықтаудың аналитикалық әдістері жасалған [38].

1.1.3 С-модификация
Электронды қасиеттеріне ие фосфорил тобымен байланысқан көміртек атомы анионоидты сипатқа ие болатыны белгілі.  Бұл жағдай органикалық пен элементорганикалық синтезде, мысалы, α-көміртекті орталықтың функционалдануы үшін немесе Хорнер-Виттинг-Эммонс реакциясын қолдану арқылы карбонильді субстраттардың олефинерленуі үшін кеңінен қолданылады [49]. АФ-дан алынған карбаниондарының генерирленуі және олардың кейінгі C-функционалдануы-электрофильді реагенттермен α-фосфориламинокарбаниондарының өзара әрекеттесуі арқылы әр түрлі полифункционалды АФ синтезі үшін кеңінен қолданылатын әдіс. Мұндай процестердегі бастапқы жүйелер АФҚ немесе олардың эфирлері P(O)CH(R)N атомдарының комбинациясын қамтиды, олар бастапқы, қайталама немесе үшінші амин топ немесе иминдер C=N-CH(R)P(O) болып табылады. Соңғылары, әдетте, АФ реакциясы арқылы альдегидтер немесе кетондармен бастапқы амин тобына ие болады. Басқа тәсілдер, мысалы, α-кетофосфонаттардың біріншілік аминдермен реакциясы [40] немесе диалкил фосфиттерінің гексагидротриазамен [77] әрекеттесуі туралы сипатталған.




Ациклді  АФ-ты  С-алкилдеу

Ациклді АФ-тың С-алкилдеу (а жолы) әлсіз СН-қышқыл-дығымен салыстырмалы түрде қарастырғанда өте сирек қолданылады. Акцепторлы фосфорилді және донорлық аминтоптары α-фосфорил-карбанионның қажетті  тұрақтылығын қамтамасыз етпеуі мүмкін. 
Дегенмен, [41] жұмыста RX типті тиісті галоген құрамы бар реагенттердің фосфорилкарбанионына әсер ету арқылы AФ α-көміртек атомына (1.4) (TГФ, -70 ° C)  метил, фенилтио- және басқа гетероатомдық топтарды ендіру туралы сипатталған. 


Сонымен қатар, эндо- және экзоциклдік азот атомдары бар гетерофосфацикландер қатарында AФ (2-сызба, а жолы) синтезі талқыланған әдіс әлдеқайда кең қолданылады. Мысалға, эфедриннің бес циклдік туындысының алкилденуі арқылы жасалған  АФҚ синтезінің сызбасын (1.5) көрсетуге болады [42].






Колонкалық хроматографиямен бөлінетін эпимерлі 2-бензоил-аминометил-3,4-диметил-2-оксо-5-фенил-1,3,2-оксазафосфоландар (1.5а) және (1.5 b) ("хиральды фосфор") 2 гомохиралды жағдай бойынша бойынша жұмсақ жағдайларда энантиомерлерге (1.6 а) және (1.6 b) дейін С-алкилденуге ұшырайды. Қосылыстардың кейінгі гидролизі (1.6 а) және (1.6 b) сәйкесінше АФК (S)- (1.7) және (R)- (1.7) әкеледі. Кейінірек [80] бұл стратегия энантиомерлі оксазафосфоландардан экзоциклді хлорметил тобымен АФҚ-ын (1.7) синтездеуде қолданылған.


Соңғы жылдары α-метилфосфонаттар функционалдануы электрофильді аминирлеу  сызбасына сәйкес жүзеге асырылуда [43]. Бұл процестер AФ-ның С-алкилденуіне сəйкес емес (а жолы), себебі α-көміртегі атомында аминотоптың бастапқы фосфонаты болмайды. Дегенмен, бұл α-фосфорилкарбаниондардың реакциясы болғандықтан, AФ-ды синтездеудің осы әдісін ұсынуға болады деп есептеуге болады. Оксазафосфоландардың (1.8) PriLi-мен өзара әрекеттесіп соңында азодикарбоксилат N=N-нің байланысы бойынша қосылу өнімдеріне әкеледі. Олардың кейінгі гидролизі АФҚ-ын (1.7) [44] береді.



Осы  реакция бициклді фосфонамидпен (1.9) қолданылды [48].


Оксазафосфоринмен реакция кезінде арилазид аминдеуші реагенті ретінде қызмет етеді [45].


Барлық жағдайларда жоғары диастереоселективті аминдеуші және АФҚ (1.7) жоғары химиялық өнімділікке қол жеткізіледі [12].
C-модифицирлеу үрдісіндегі 1,3,2-дигетерофосфациклан орынбасар-ларымен тұрақтандырылған карбаниондарды табысты қолдану, салыстырмалы түрде жоғары CH-қышқылдығы және сәйкесінше осы жүйелердің жоғары тұрақтылығына байланысты соңғы себеп болмауы мүмкін. Циклда төрткоординацияланған фосфор атомы енгізілгенде, оның акцепторлық қасиеттері [42] жоғарылайтындығы белгілі болды. Бұл әсіресе 1,3,2-диэтерофосфоландардың химиялық әрекеттерінде байқалады [45]. Мұндай әсер иминометилфосфонаттарды пайдалану кезінде қол жеткізіледі (2-сызба, b жолы). Екі акцепторлы алмастырғыштармен -  имино- және фосфорил топтарымен - зарядтауды шашырату карбанион энергиясын төмендетеді. АФ-ның энантиоселективті синтезі алкил галоидтер, карбонилді қосылыстар мен қанықпаған электрофильді реагенттер көмегімен α-иминокарбанионның C-модификациясын алкилдеу камфора туындылары (1.10) мен бірнеше ұқсас құрылымдар арқылы сәтті жүзеге асырылған.


C-модифицирлеуді жоғары диастереомерлі артық шығының (д.а.) хелатирлеу әсерімен қол жеткізуге болатындығы [12] жұмыста көрсетілген. (1.11) құрылымда көрсетілгендей, ол ішкі молекулалық сутегі байланыстарын құруға қабілетті лайықты функционалдық топтардың субстратына енгізу арқылы қамтамасыз етіледі.


Құрамында фосфоры бар Шифф негіздерінен алынған карбаниондар (1.10) (R = Et) Михаэль реакциясына түседі [12]. Аддукт  (1.12) қышқыл ортада 5-оксо-2-пирролидинилфосфонатқа циклденеді, кейіннен оны қалпына келтіру диэтил-2-пирролидинилфосфонатқа әкеледі.



АФ-ның электрофильді C-модификациясының сатысынан кейінгі қайталама процестер фосфорилденген иминдерді қолданудың синтетикалық потенциалын кеңейтеді. Алайда, алкилдену өнімі оны АФҚ-қа айналдыру үшін қышқылдық гидролизіне ұшырайды [12].


Иминді синтондор алынатын карбонил қосылыстары фосфориламиндердің қышқылдық гидролизі нәтижесінде қалпына келтірілуі мүмкін екендігін айта өткен жөн. Онда АФ синтезіне арналып сипатталған стратегия [46] изоцианометилфосфонатқа (1.13) кеңейтілген.




(1-Аминоциклопропил)фосфонаттар (1.16) карбанион фосфонатын (1.13) гидроксифосфонатқа дейін эпоксидтермен (1.14) алкилдеу арқылы алынады. Алынған мезилат (1.15) циклопропанды интермедиат негізінде болған кезде циклденеді, ары қарай метанолиз қышқыл ортада мақсатты өнімге әкеледі (1.16). Осындай реакциялардың басқа түрлері [12] жұмыста  келтірілген.

1.1.4 N-модификация
АФ реакцияларының бұл түрі ферменттерге қарсы ингибиторлық әрекетке жауап береді, сонымен қатар АФҚ олардың эфирлерінің пептид синтезіне қатысуын қамтамасыз етеді. Осы процестерді талдау жоғарыда келтірілген шолу әдебиеттерінде жасалды [12].
α-(9-фторенилметоксидкарбониламино) алкилфосфонаттар синтезіндеі ацилдеуші агенті ретінде флуоренилметилхлороформиат қолданылған [47].


N-Бензиламино-α-арилметилфосфонаттар β-трифенилгермил пропион қышқылы арқылы AФ-ның гермил туындылары [48] әрекеттеседі.


Гермилирленген АФ қатерлі ісікке қарсы жоғары белсенділікке ие, бұл саркома-180 гермелирленбеген аналогтары бойынша тәжірибелерде тиімділігі жоғары екені [49] жұмыста көрсетілген.
Асимметриялық ангидридті (1.17) бастапқы аминтобы бар АФ-нің ацилизациясы ықтимал N-ацилирленген өнімнің қоспасына әкеледі.


АФҚ-ның этилортоформиатымен жеңіл әрекеттесуі [50] алкилфосфон қышқылдарының N-формиламино- және N-этоксиметиленимин туындыларының қоспасына әкеледі.


АФҚ-ты (1.7b) бензилхлорформиатпен N-ацилдеу үшін пептид синтезінде оған триалкилсилилді тобын («силилді активтену»)  енгізу арқылы азот атомының нуклеофильділігін арттыру әдісі сәтті пайдаланылған.


Бұл синтетикалық әдіс диметилфосфиноксиді бар глициннің фосфорлы аналогтарының синтезінде де қолданылғанын ескеру керек [51].
Бөлме температурасында N-силицирленген АФ ацетонға, бензальдегидке және n-бромбензальдегидке қосылады [52].


(N-силилоксиалкил-N-метил)фенилметилфосфонаттарын айдағанда бастапқы AФ және карбонил қосылыстарына ыдырайды.
АФ азотты атомы бар нуклеофильді реакциялар ауыстыру процестері арқылы таусымданады. АФ-ға біріншілік, екіншілік және үшінші аминдермен тағы басқа реакциялар тән. Олардың ішінде кватернизациялық реакциялар, әсіресе қанықпаған қосылыстарға қосылу реакциялар жақсы зерттелген.
N-Аллилметиламинофосфонаттардың  сигматропиялық (2.3) қайта топтасуы негіздер қатысы арқылы жүзеге асырылған [45].


Бұл жағдайда үшінші амин орталығының кватернизациясынан кейін сәйкес С-орынбасқан AФ-1-аминобут-3-енилфосфонатқа дейін Коуп қайтатоптасуы арқылы жүргізілген.
Қосымша реакциялардың арасында АФ-дің арилизоцианаттармен өзара әрекеттесуі ерекше зерттелді [53-54]. Фенилизоцианатына аминдердің қосылуы мен олардың α-фосфорилденген аналогты-AФ-қосылыстары туралы кинетиканы салыстырмалы зерттеу қосылыс механизмдерінің ұқсастығын анықтайды. Екі жағдайда да төрт орталықтан кейінгі өтпелі күймен байланысудың келісілген механизмі, белсенді кешендегі [55] N-H байланысымен салыстырғанда C-N байланысының жылдамырақ орнатылуымен постулирленген.




Активтіліктің энтальпиясының төменгі мәндері және активацияның энтропиясының жоғары теріс мәндері осы қорытындымен келісілген. АФ осы реакцияда олардың алифаттық аналогтық алкиламиндеріне қарағанда айтарлықтай белсенді емес. Бұл аминоқышқылдардың AФ молекуласындағы акцепторлы фосфорил топтарының әсерінен нуклеофилдігінің төмендеуіне байланысты болып келеді. Фосфорланған нуклеофилдер қатарында олардың реактивтілігі мен корреляциялық коэффициенттің жоғары мәндері бар корреляциялық теңдеулермен көрсетілген фосфор атомындағы алмастырғыштардың стерикалық әсерлері арасында жақсы байланыс бар екендігі байқалған  [55].
Перфтор-N-метилформиминмен АФ реакциялары қосылу-элимирлену сызбасына сәйкес жүреді [101]. Өте жұмсақ жағдайда жүретін бұл реакцияның синтетикалық нәтижесі α-аминтобын алмастыру дәрежесіне байланысты. Алғашқы α-фосфорилалкиламиндер тиісті α- (N'-трифторметилкарбодимидо) алкилфосфонаттарына айналады.



	
Екіншілік аминдер бір моль сутегі фторидінің элиминирленуімен әрекеттеседі де, осы жағдайда α-(перфтор-N-метилформамидино)-алкилфосфонаттар түзеді.




1.1.5 [bookmark: bookmark26]Р- модификация
АФ химиясындағы осы типтегі реакциялар - фосфор қышқылының туындыларын этерификациялау мен сабындану процестері болып табылады. Бұл реакциялар АФҚ синтезінде және олардың эфирлерінде маңызды рөл атқарса да, олар осы шолудың контекстінде ерекше қызығушылық тудырмайды.
АФҚ-ның этерификациясы бромо[трис(диметиламино)]фосфоний гексафторфосфат (BroP) немесе N,N,N',N'-бис(тетраметилен)хлороний тетрафторкоборатты (TPyCIU) қолдану үшін стерикалық қиындық арқылы спирттермен бір қышқылдық топ бойынша селективті түрде жүзеге асырылған.




1.1.6 Аминофосфонаттарды синтездеу әдістерінің басқа түрлілігі
АФ-ны синтездеудің қарапайым және ең жиі қолданылатын әдісі  α-азот атомымен фосфонат қаңқасы бар азотқұрамды фосфорорганикалық қосылыстардың әртүрлі гидрлеуші агенттермен тотықсыздануы болып табылады. 
Осылайша, α-нитрофосфонаттар  бөлме температурасында шығымымен AФ-ға оңай ауысатыны туралы [57] жұмыста көрсетілген.


Гидроксииминофосфонатты натрий боргидридпен тотықсыздануы MoO3 немесе NiCl2 қатысуымен жүзеге асырылған [57,р. 303-306]. α-Кетофосфонаттардың триацетоксиборгидрид қатысуымен тотықсыздануы АФ-ның шекті шығымына  алып келеді.



Бұл реакция екі кезеңде жүзеге асырылған: бірінші-Шифф негіздері түзіледі, екінші-олар тотықсызданады.
АФ синтезінде құрамында потенциалды аминтобы бар немесе жоқ қанықпаған фосфорорганикалық қосылыстарының басқа реакциялары пайдаланылған. Этил(диэтоксифосфорил)диазоацетат әдетте, N-H аминдер мен амидтердің байланысында карбен ретінде енгізілген [12].




Реакция палладий тұзының қатысуымен қайнатылған толуолда қатаң жағдайда жүргізілген. Диэтилазидоалкилфосфонаттың алкиндермен 1,3-диполярлы циклдік қосылу реакциясында жоғары шығыммен (85-92%) 4,5-диорынбасарлы-1-(1-диэтоксфосфориларкил)-1,2,3-триазол алынған [12].



Қанықпаған фосфорорганикалық қосылыстардың құрамында азоты бар 1,3-дипольмен реакциясы [58] жұмыста жоғары деңгейде зерттеліп, талқыланған. AФ-ны синтездеу стратегиясын таңдау кезінде тартымды синтондар – винилфосфонаттар болып табылады. Жақында [59] жұмыста Cu (II) немесе Cu (I) трифлатының қатысында N-тозилиминофенил-λ3-иоданмен реакцияға түсудің ыңғайлы әдісі сипатталған.


Азиридинді интермедиаттың каталитикалық гидрленуі региостикалық болып табылады да, нәтижесінде AФ түзіледі (1.18). Бұл реакцияда пайдаланылатын еріткіш реакция жылдамдығына айтарлықтай әсер етеді. Осылайша, ацетонитрилде қосылыстың (1.18) 70-80% шығымы 10 минутта жүзеге асады, ал CH2Cl2-де  реакция 1-3 сағатта бензолда 76-90 сағатта өткен. АФ-ның энантиоселективті синтезі винилфосфонаттары мен фосфинаттарды қолдана отырып табиғи аминқышқылдардың никель кешендерінің көмегімен жүзеге асырылды. Соңында реакция нәтижесінде фосфор реагентінің терминалдық көміртек атомы бойынша конденсацияланған [12].
Полифункционалды АФ басқа қанықпаған фрагменттерге әсер етпейтін функциялану нәтижелерінен  алынған болуы мүмкін. Себебі, олар АФ-ның фуранды туындыларымен малеин ангидридінің диен синтезі реакциясының нәтижесінде бисфосфонаттар (1.19) синтезделген [60].



АФ-ны синтездеудің тағы бір болашағы зор стратегиясы бұрынғыға қарағанда өте шектеулер қолданылады. Бұл жерде α-позициядағы қанықпаған қосылыстардың азот атомының қос байланысының фосфорлануы туралы, яғни енаминдер мен олардың ұқсас қосылыстары туралы айтылған.
Пудовик реакциясының электрофильді нұсқасын ерекше жағдай ретінде қарастыруға болады.


[7] жұмыста белгілі болғандай, негіздік катализдің қосылу реакцияларының типіне жататын Пудовик реакциясының классикалық ережелеріне сәйкес, 1980-ші жылдардың соңына дейін энаминдердің гидрофосфолирлеу жүргізу мүмкін болмады. Пудовик реакциясының электрофильді нұсқасын ашқанда жай винил эфирлері, енаминдер және басқа электрондарға бай алкендер реакцияға түскен, сонымен қатар, жоғары протондонорлы қабілеттілігімен сипатталатын бес мүшелі циклды алкиленфосфорлы қышқылдары AФ алудың қарапайым бір сатылы әдісін құрған [61-62].




Осы реакцияның кешенді синтетикалық, кинетикалық және термохимиялық зерттеуі [5, 61,62] оның механизмін жасауға  мүмкіндік берді. Ол фосфор қышқылының протонын енаминге дейінгі тепе-теңдік трансферінен және циклофосфит анионының көміртек а-атомына қосылуымен тұжырымдалады. Бұл Марковниковтың ережесіне сәйкес қосылуы құрамында протоны бар реагенттердің электрофильді қосылыстар реакцияларында жиі байқалады. Алайда, бұл әдіс аминобутенондардың гидрофосфорилдеуі үшін жарамсыз [63]. Енаминоетондар N-метилді және N-фенилді топтармен көміртек-көміртекті қысқа байланыстың қатысуынсыз әрекеттеседі. Дибутилфосфинит кетонның карбонилдік тобына қосылады, ал екінші фосфин оксиді молекуласы дифосфорилденген қанықпаған спиртті (1.20) беретін аминдік топтың орнын басады.




АФ-ны синтездеу үшін Пудовиктің классикалық нуклеофильді реакциясы сирек пайдаланылады. Себебі, N-ацетиламинометилиденмалон эфиріне диэтилфосфиттің қосылуы фосфоногистидиннің (1.22) синтезінде бастапқы реагент болған AФ-ны (1.21) береді.



Бұл реакцияның сәтті жүзеге асырылуы үш күшті акцепторлардың орынбасарлары - екі этоксикарбонил мен ациламино топтарының қанықпаған электрофильді реагентінде болуымен түсіндіріледі.
Соңында, біз үшкоординацияланған фосфордың α-аминоалкилді қосылыстарының N-ацилденген туындыларының 1,2-фосфорилтроптық көшуімен  байланысты AФ-дың ерекше синтезін атап өтуге болады [63].


Реакцияның бірінші сатысында пайда болған α-аминоспирт Р(III) галогенидін одан әрі тиісті АФ-қа изомерленетін Р(III) алкоксидтік туындысына дейін этерификациялайды.Аминофосфорил қосылыстарының (АФҚ) биологиялық белсенділігі ашылғаннан бастап, олардың қатысуымен биохимиялық процестерді зерттеу нәтижелеріне, сондай-ақ оларды биологиялық белсенді заттар ретінде қолдануға байланысты басылымдардың саны өсуде. Алайда, АФҚ-ның физиологиялық белсенділік қасиеті ең маңызды болғанымен, оларды практикада қолдану аясын шектемейді. Соңғы жылдары АФҚ-ның қолдану салалары туралы көптеген мәліметтер пайда болды, олар кешенді қалыптастыру қабілетіне негізделген. Көпфункционалды фосфорорганикалық қосылыстар бола отырып, олар моно-, би- және полидентат лигандалары ретінде әрекеттесе алады, бұл оларды органикалық субстраттарды, минералды және карбон қышқылдары мен металл иондарын сұйық және мембраналық экстракциялау процесінде ионды таңдамалы электродтар, экстрагенттер мен тасымалдаушылар құру үшін қолдану мүмкіндігін алдын-ала анықтайды [64 -67].
АФҚ-ы химиясының ең қызықты ерекшеліктерінің бірі - олардың молекулаларының құрылымының бірегейлігі мен аминофосфорлы қаңқасының әртүрлі бөліктерінде функционалданған әр түрлі молекулаларды алу үшін ерекше ауқым беріп қана қоймай, сонымен қатар олардың биология, медицина, ауылшаруашылығы, органикалық, металлорганикалық пен аналитикалық химия салалары мамандарының тоғысуына мүмкіндік береді де олардың өзара енуі мен байытылуына алып келеді.. Қазіргі кезде тетракоординацияланған бес валентті фосфор  құрамында фосфорил тобы бар қосылыстар биохимиялық процестерді зерттеуде кеңінен пайдаланылады және биологиялық белсенді заттар ретінде қолданылады. α-аминофосфон қышқылдарының туындылары мен олардың эфирлері, α-аминофосфонаттар (АФ) соңғы жиырма жылдықта функционалданған фосфорил қосылыстары арасында маңызды орынға ие. Бастапқыда синтез әдістерін дамыту мен осы типтегі қосылыстардың қасиеттерін зерттеуге деген қызығушылықтың артуы, олардың молекулаларының табиғи протеиногендік амин қышқылдарымен құрылымдық ұқсастығының болуымен байланысты болды. α-аминофосфонаттар бактерияға қарсы және вирусқа қарсы агенттер, фермент ингибиторлары, гербицидтер, фунгицидтер, инсектицидтер, өсімдіктердің өсуін реттегіштер және фосфонопептид синтезіндегі субстраттар ретінде әр түрлі және қызықты биологиялық пен биохимиялық қасиеттер көрсетеді [68]. Ұзақ уақыт бойы аминқышқылдардың «фосфор аналогтары», яғни карбоксил топтары фосфон P(O)(OH)2, фосфин P(O)(OH)R, фосфонат P(O)(OR)2 немесе фосфин оксидімен P(O)R2 ауыстырылған, олар көптеген табиғи өнімдердің синтетикалық аналогтарын дайындау үшін қолданылған. Біраз уақыттан кейін бұл қосылыстардың моно-, би- және полидентат лигандалары ретінде әрекет ететін күрделі қосылыстар түзуге қабілеттілігінің практикалық пайдалы қасиетінің аса маңызды екендігі анықталды.  Бұл функция оларды α-гидрокси және α-аминқышқылдарының, әр түрлі металл катиондарының, сондай-ақ электродтардың белсенді заттарының фазааралық және мембраналық тасымалдаушылары ретінде қолдану мүмкіндігінде өз үлесін тапты. Азот пен фосфор атомдарының орынбасарларын өзгерту арқылы органикалық және бейорганикалық субстраттардың белгілі бір түрлеріне таңдамалылық танытатын, соның ішінде іс жүзінде маңызды қасиеттері бар қызықты қосылыстар алуға болатыны анықталған.
Осы бөлімде келтірілген материал практикалық пайдалы заттарды іздеу барысында АФ-ның жаңа түрлерін құруда айтарлықтай жетістіктерге жеткендігін көрсетеді. АФ құрылымының күрделене түсуі бастапқы материалдарды функционалдаудың әртүрлі әдістерін кеңірек қолдануды талап етеді. Алайда алынған нәтижелерді талдау АФ химиясындағы α-алкиламинофосфинилдің P(O)-CR2-N- фрагментін құрудың негізгі мәселесін Кабачник-Филдс реакциясын қолдану арқылы шешуге болатындығын көрсетеді. Бұл ең алдымен, зерттеушілердің соңғы онжылдықта көрінген Кабачник-Филдс реакциясының әр түрлі аспектілерін зерттеуге деген терең қызығушылығымен түсіндіреді. Ең алдымен, бұл реакция механизмін зерттеуге қатысты, өйткені қажетті синтетикалық нәтижеге жету осы күрделі процестің барысын анықтайтын факторларды терең түсіну кезінде ғана мүмкін болады.

1.2 Кабачник-Филдс реакциясы  

1.2.1 Кабачник-Филдс реакциясы механизмінің қосарлылығы
1952 жылы бір-біріне тәуелсіз ғалымдар М.И. Кабачник, Т.Я. Медведь [1] және Е.К. Филдстің [2] зерттеулерінің негізінде фосфорорганикалық қосылыстарды синтездеудің классикалық әдістеріне жататын Кабачник-Филдс реакциясы (КФР) ашылған. Бұл үш компонентті жүйедегі химиялық процесс: гидрофосфорил қосылысы - карбонил қосылысы (альдегид немесе кетон) - амин, α-аминоалкилфосфонаттарға әкеледі.


Бүгінгі таңда дайындық аспектілері мен осы реакцияның механизмін зерттеуге арналған көптеген әдеби деректер жинақталған, бұл химиктердің α-аминофосфорил қосылыстарын алудың ең қолжетімді және ыңғайлы әдісі ретінде КФР-на деген қызығушылығының тоқтаусыздығын көрсетеді. Оның механизмін түсіну үшін реакцияның оңтайлы жағдайларын таңдау  мүмкіндігінің маңызы зор. Заманауи тұжырымдамаларға сәйкес, КФР үшін 3-сызбанұсқада көрсетілген екі баламалы механизмдер - «иминді» (а) және «гидроксифосфонатты» (б) жүзеге асырылуы мүмкін.
Реакцияның жүру жолын ашып көрсететін факторларды анықтау үшін бірқатар зерттеулер жүргізілген [69-72]. Олардың нәтижелері реакцияға түсетін заттардың сипатына қарай - гидрофосфорил қосылыстары, карбонил қосылыстары және аминдер - реакция механизмі және сатылардың реттілігі бойынші әр түрлі болуы мүмкін. Тәжірибелік мәліметтерді ҚЖҚН принципінің тұжырымдамасы тұрғысынан түсіндіруге талпыныстар жасалды, оған сәйкес қатты қышқылдар (алифаттық альдегидтер мен кетондар) қатты негіздермен - аминдермен, ал әлсіз негіздер (фосфиттер) әлсіз қышқылдармен, ароматты карбонилді қосылыстармен тез әрекеттеседі [73]. Алайда, осы уақытқа дейін алынған КФР-ның ерекшеліктері туралы тәжірибелік мәліметтердің барлық жиынтығын түсіндірудің ең жақсы әдісі төменде келтірілген жалпы сызбанұсқа тұрғысында жақсы түсіндірілген:




КФР механизмінің нұсқалары

Аминнің негізділігі [74-79] жұмыста көрсетілгендей, реакция жүру әсерін жан-жақты зерттеу нәтижесінде әлсіз аминдер (анилин) оны «иминдік» жол бойынша бағыттайды. Бұл амин негізінің төмен болу себебінен амин-фосфиттің протондонорлы өзара әрекеттесуімен байланысты гидрофосфорил қосылысымен реакция алдындағы кешеннің (А) түзілуін анықтайды. Карбонил қосылысы бар осы реакция алдындағы кешеннің нуклеофильді шабуылы иминді тудырады, ол бірқатар тәжірибелерде кинетикалық УФ-бақылау жағдайында реакциялық қоспада бекітілген. Пудовик реакциясы бойынша гидрофосфорлану кезінде имин КФР-на айналады, реакция күшті протон донорлары - НСООН, [PhNH3+] Cl- қосу арқылы катализденеді. Бұл әсер әсіресе, полярлы еріткіштерде айқын көрінеді (мысалы, изопропил спиртінде). Бұл жүйеде гидроксифосфонаттардың түзілуі бірде-бір жағдайда тіркелмеген. Бұл фактілер әрбір жеке жағдайда реакция алдындағы (А) және (В) кешендерінің құрылымдық ерекшеліктерімен түсіндіріледі, бұл КФР механизмі үшін анықтаушы фактор болып табылады. «Гидроксифосфонат» жолы бойынша жүретін реакциялар фосфиттер - фосфониттер - фосфиниттер қатарында қатты төмендейді [79]. Бұл топтардың фосфор атомындағы индукциялық әсерінің белгісінің өзгеруі мен гидроксифосфинаттар, α-гидроксифосфин оксидтерінің тұрақтылығына байланысты. Акцепторлық алкоксилді топтарын донорлық алкил топтарымен алмастыру гидрофосфорил қосылысының PH-қышқылдығын төмендетеді және «гидроксифосфинат» механизмінен «иминдікіне» ауысуының себебі болып табылады. Осылайша, КФР-ғы Bu2PHO және циклогексиламин әрдайым дерлік тек «имин» жолы арқылы әрекет етеді.
«Гидроксифосфонат» нұсқасын [78, 79]  (3-сызбанұсқадағы жол (б)) жүзеге асыру белгілері кейіннен реакцияның жүру сызбасын анықтауға стереохимиялық тәсіл қолданылған. Тәсілдің мәні АФҚ-ның стереохимиялық нәтижесі мен үш компонентті жүйенің жеке стереохимиялық кезеңдерін модельдейтін бимолекулалық реакциялардың нәтижелерін салыстырумен тұжырымдалады. КФР реакциясы өнімдерінің диастереометриялық құрамы мен оның стереобақылау (H2O-сыз қайнаған бензолда) кезеңдерін модельдейтін тағы екі реакцияны салыстырғанда (MeO)2P(O)H-PhCHO-[(S)H2NCH(Ph)CH3] жүйеде тек «имин» механизмі жүзеге асқан,  ал  аналогты жүйеде (+/-) – сек -бутиламинмен бастапқыда пайда болған α-гидроксибензилфосфонаттың «нуклеофильді аминирлеу» қосымша процесі де түзілген.
Орынбасқан бензальдегидтердің қатысуымен екі механизмнің қатар іске асырылу жағдайлары да сипатталған. Мұның себебі кешендегі (Z) фосфит пен аминнің биофилді өзара әрекеттесуімен және реакцияны кинетикалық жағынан қолайсыз бағытқа бағыттайтын термодинамикалық бақылаудың шешуші рөлімен тұжырымдалады. Бұл жағдайда реакцияға қатысушылар белсенділігінің тепе-теңдігі маңызды, себебі оған гидроксифосфинаттың ыдырау жылдамдығының қатынасы мен оның гидроксилін NH2-топқа орынбасуына тәуелді болып келеді.
Н.С. Зефировтың мақаласында [80] КФР-ның ықтимал жолдарын мен оның қос механизмін көрсететін әдебиеттен алынған мәліметтері жеткілікті түрде баяндалған.



КФР-ның  жолдары

Ол жұмыста «нуклеофильді аминдеу» механизмінің бар екендігі талқыланады. Көптеген реакциялар гидроксильдің нуклеофильді орынбасқан сызбанұсқасына бағынады:




OH - нашар кететін топ болғандықтан, сызбаны жүзеге асыру үшін қышқылдық катализ қажет немесе R тобы пайда болатын карбокси орталығын (R = OR', NR2' ') өте резонансты тұрақтандыру керек немесе осы факторлардың екеуі де бірге әрекет етуі керек. Алайда R=R'-YH-C-OH үшін, яғни R'-Y=C еселі байланысының түзілуімен дегидратация процесі жоғарыда келтірілген процес бойынша элиминирлену-қосылу механизміне сәйкес жүруі мүмкін. Осы қарама-қайшы пікірлердің пайда болуы КФР-ы механизмінің мәселесі түпкілікті шешілмеген деп санайды. Жоғарыда келтірілген сызбанұсқалар КФР компоненттерінің табиғатын белгілі бір дәрежеде үйлестіре отырып, процесті «гидроксифосфонат» жолымен бағыттауға болатындығын көрсете алады.

1.2.2  Кабачник-Филдс реакциясының препараттық ерекшеліктері
КФР ашылғанға дейін АФҚ синтезінің қарапайым мен әмбебап әдістері болған жоқ; оларды алудың алғашқы жеке әрекеттері тиімділігі төмен және көп сатылы болғандықтан сәтті болмады [1,81,82]. Кейіннен АФҚ алудың қарапайым бір реакторлы немесе екі-үш сатылы бірнеше әдістері жасалды, және бірінші қатарда Кабачник - Филдс реакциясы тұр. КФР өзінің құрамдас кезеңдерімен бірге АФҚ, оның ішінде гомохиралды өнімдері синтездеудің ең қолайлы әдісі болып табылады.
Соңғы онжылдықтарда бұл реакцияға деген қызығушылықтың артуы химия мен биология тұрғысынан өте маңызды, АФҚ-ның қасиеттері - олардың биологиялық белсенділігі 60-шы жылдармен байланысты. Олардың молекулаларындағы амин қышқылдарының құрылымдық ұқсастығының болуы осы қосылыстар класының қасиеттерін зерттеу мен синтез саласында ренессанс тудырды.
Қазіргі уақытта КФР көмегімен әр түрлі құрылымдардың биологиялық белсенді АФҚ-рын синтездеуге арналған көптеген жарияланымдар бар. Соның ішінде еріткіштерді таңдау, иондық сұйықтықтарды қолдану, микротолқынды сәулелендіру, «solvent - free» технологиясы деп аталатын әртүрлі катализаторлар жөніндегі мәліметтер. Бұлардың барлығы мақсатты реакция өнімдерінің шығымын арттыруға, эксперимент уақытын қысқартуға, процестің энантиоселективті қабілетін арттыру мен экологиялық тазалығына бағытталған.
1998 жылға дейін және 2001 - 2008 жылдары В.П. Кухар, В.А. Солдатенко [83], Р.А. Черкасов, В.И. Галкин [84] және Н.С. Зефирова, Е.Д. Матвеева [80] КФР мүмкіндіктерінің барлық алуан түрлілігі туралы материалдар жинақтап жариялаған. 
Катализаторларды қолдану бұрыннан белгілі реакцияның синтетикалық мүмкіндіктерінің шекараларын кеңейтуге көмектесетіні белгілі. Аминоалкилфосфонаттар карбонилді қосылыс, амин және диалкилфосфиттің органикалық негіздер, сілтілік металл спирттері немесе Бронстед немесе Льюис қышқылдарының қатысында өзара әрекеттесуінен түзіледі. Алайда, оларды КФР-да қолдану кейбір қиындықтарды асқындырады: катализатордың имин түзілуі кезінде бөлінетін сумен мүмкін болатын дезактивациясы [85] және Льюис қышқылдарының амин топтарына күшті жақындығы, бұл реакция кезінде біріншісінің қалпына келуіне жол бермейді [86]. Бұл мәселе, әдетте, дегидратациялаушы заттарды қолдану арқылы немесе суда тұрақты болып қалатын катализаторларды қолдану арқылы шешіледі, мысалы, сирек жер элементтерінің трифлаттары, лантаноидтардың трифлаттары, скандий-триодецилсульфаты [87], самарий диодиді [88], индий (III) хлориді [89], литий перхлораты [90], темір (III) хлориді [91] немесе комбинирленген жүйелер: лантаноид трифлаттары/MgSO4 [92], SbCl3/Al2O3 [93], лантанид трифлаттары/ иондық сұйықтықтар [94]. Сондай-ақ, әдебиеттерде 2-аминометилфуран (1) жүйесінде тетраметилгуанидиний тұздары [95] катализаторлар ретінде қолданылып, диметил/диэтилфосфит (2) және әртүрлі альдегидтерді (3) толуолда қайнату кезінде бөлінетін суды айдау туралы мәліметтер келтірілген:




Сонымен қатар, катализатор ретінде кешендер түзілуі бойынша, субстрат молекулаларын таңдамалы байланыстыруға қабілетті гидрофобты қуысы бар суда еритін циклдік олигосахаридтер - β-циклодекстриндер де қолданылған [96]. Құрамында металы бар алюминий тетра (трет-бутил) фталоцианохлоридтерді қолдану талқыланған реакцияның аймағын кеңейтуге көмектесті, яғни стерильді жүктелген кетондарды [97] және гетероциклді индол сериялы альдегидтерді [98] карбонилді компоненттер ретінде пайдалануға мүмкіндік береді:




Құрамында реагент молекулалары жеңіл кіретін және көлемді аралық интермедиаттардың орналасуы жеткілікті мөлшерде болатын кеуекті құрылымның бар болуы салдарынан КФР-на цеолиттер мен алюмосиликаттардың қышқылдық формаларын қолдануға болады. Осылайша, АФҚ кең көлемді спектрі ароматты аминдер мен альдегидтердің метил/этил/бензилфосфиттермен қатысуы негізінде Hβ-цеолит [99], мезокеуекті алюминосиликат - AlKIT-5 [100] және табиғи фосфат (NF) (немесе (NF)/KF) қолдану арқылы алынған [101].
Экологиялық аспекті сұрақтарына арналған мақалалар саны көбеюде: еріткішсіз катализаторларды қолдану арқылы жұмсақ жағдайда реакцияны жүргізу [102,103],  немесе олардың қатысуынсыз  жағдайда [104,105] жүргізу, сонымен қатар процестің микротолқынды активациясы. 
Әдебиеттерде катализаторларды имин түзілу кезеңін жеделдететін «solvent free» жағдайында қолдану [106], иминге фосфит қосу [107] немесе барлық компоненттер бір уақытта реакцияға қатысқандандығы [103]  сипатталған. 3 сызбанұсқаға сәйкес электрондонорлық топтар in situ имин түзілетін азот атомындағы электрондардың тығыздығын арттырады және   және сол арқылы мақсатты өнімнің шығымын арттыра отырып, оның катализатормен өзара әрекеттесу ықтималдығын жоғарылатады.




Катализденген  қалайы (II) хлоридпен үш компонентті реакция механизмі [53].




Цирконий (IV) қосылыстары катализдейтін үш компонентті реакция механизмі  [104] 



Сульфамин қышқылымен (СA) катализденетін үш компонентті реакцияның механизмі  [107]
MoO2Cl2 катализаторы ретінде  қолдана отырып  диетилфосфитпен әрекеттесуінен құрамында CF3, OCH3, CN және F-топтары бар арил-N-арилиминдер алынған. Реакция 5 минут ішінде жүргенде өнімнің шығымы 89-95% артқан; ал арил-N-алкилиминдер реакцияның ұзақ уақытты қажет етеді (30-60 мин) [108].




Бензальдегид - анилин - диетилфосфит жүйесіндегі реакцияда «solvent free»  жағдайындағы катализатор ретінде CeCl3•7H2O қолдану мүмкіндігі [109] жұмыста көрсетілген. 
Жоғарыда айтылғандарды ​​қорытындылай келе, КФР-сын жүзеге асырудағы белгілі бір мәселелерді шешуде кез-келген катализаторды қолданғанмен оның да кемшіліктері бар, яғни әр катализатордың өзіндік ерекшеліктерімен ерекшеленеді; бұл, ең алдымен, бастапқы материалдардың құны, дайындықтағы еңбекқорлық, реакцияның ұзақ уақыттары немесе стехиометриялық мөлшерде катализаторды қолдану қажеттілігі. Бұл жағымсыз өнімдердің пайда болуына әкелуі мүмкін. Сондықтан химик-синтетиктер мақсатты өнімнің жылдамдығы, қол жетімділігі және жоғары шығымдылығы сияқты талаптарды біріктіретін жақсы, үнемді және қарапайым жүйелерді іздестіреді.
Соңғы уақытта реакция қоспасын дәстүрлі қыздырудың орнына микротолқынды сәулелену қолданылған КФР-ның нұсқасы айтарлықтай өндірістік қызығушылыққа ие болды. Бұл жағдайда еріткіштер немесе катализаторлар қолданылмайды, онда орташа шығымы 70% -дан 95% -ға дейін, ал реакциялық өнім бағаналы хроматография арқылы тазартылған. КФР-н жүргізуге арналған микротолқынды әдісінің артықшылығы –  ол бірнеше минуттан аспайтын реакцияның жүру уақыты. Сонымен, [110] жұмыста әр түрлі жағдайда анилин, диметилфосфит және бензальдегид арасындағы реакция арқылы АФҚ синтезі сипатталған, олардың арасында микротолқынды сәулелендіру әдісі жақсы нәтиже көрсеткен. Осы әдіс негізінде диаметилфосфит, 2-метилпропанал және сәйкес аминді қолданып адамантил фрагменті бар АФҚ алынған [111].



Осы әдісті қолдана отырып, мақсатталған молекулаға азот атомындағы гетероциклді фрагменттерді енгізуге болатыны [112] жұмыста келтірілген.




Аминофосфорил қосылыстарының стереоселективті синтезінің бағыты қарқынды дамуда. [113] шолуда асимметриялық реактивтер негізінде АФҚ алу мүмкіндіктері және α-амин мен α-гидроксифосфонаттардың энантио-селективті синтезінің каталитикалық әдістемесін қолдану мүмкіндігі  қарастырылған.
Сонымен қатар, КФР-да Sc (III) иондары бар N,N′-диоксидті комплекстер қолданылған кезде энантиомерлі өнімнің шығымдылығы (87%) жоғарылайтыны байқалған [114]:


Диметилфосфит, (S) -3,3-метил-2-алкиламин және стерильді жүктелген альдегидтер реакциясы кезінде сәйкес диастереомерлер R, S - изомерінің жоғары шығымында алынған (64:36-дан 93:7%-ға дейін). Жұмыстың авторлары бұл фактіні модельдік қосылыстардың (Шифф негіздері) мысалымен түсіндіреді: диэдралды бұрыштардың есептік мәндеріне және энергетикалық конформациялар мүмкіндігіне орай нуклеофилдің C=N қос байланысы бойынша «re-face» шабуылы нәтижесінде негізгі өнім ретінде R,S -изомерін береді [115].




Тікелей асимметриялық синтез үшін антраценмен-орынбасқан катализатор келесідей үш компонентті жүйеде қолданылған:



Өнімнің жалпы шығымы мен диастереоселективтілік арил тобындағы орынбасарлардың сипатына қарамастан жоғары деңгейде сақталады, ал o- және м-позицияларында орынбасарларды енгізген кезде энанциоселективтілік сәл төмендейді. Көлемді орынбасарларды енгізу диастеро- сияқты энантиоселективтілікті де арттырады [116].
КФР-на амин қышқылдары және олардың эфирлері [117-119], сонымен қатар ди- және трипептидтер [120] де қатыса алады. Мысалы, бензальдегид пен п-трифторметилбензальдегидтің глициннің этил эфирімен өзара әрекеттесуі нәтижесінде сәйкес аминофосфонаттарды береді:




Фосфопептидтердің синтезі олигопептидтер қатарындағы - глицилейцин, глицилглицин, глутатион және т.б. қолдану арқылы сипатталған, ал катализатор ретінде алюминий тетра(трет-бутил)фталоцианохлорид қолданылған. Бос күйдегі аминқышқылдар цвиттер-ионды формада болғандықтан, амин топтарын «босату» үшін эквимолярлы мөлшерде триэтиламин қосылған. Осындай жағдаймен төменде синтезделген фосфориламинопептидтердің мысалдары келтірілген.




Құрамында α-аминоалкилфосфорлы топтары бар полиамфолиттер жоғары кешентүзуші қабілеттілігімен реагенттер ретінде қызығушылық тудырады. Атап айтқанда, бұл ауыр және ауыспалы металдардың селективті анықталуы мен концентрациясының ерекшелігіне қатысты. КФР базасында лигниннің амин туындысына негізделген фосфорорганикалық кешен алынған [121]. Фосфорланудың оңтайлы шарттары: биополимер: NaH2PO2: CH2O: HCl, 1:4:4:2 массалық қатынас, 80 °C температура, реакция уақыты - 1сағат.




1.2.3 Кабачник-Филдс әдісінің дамуы мен АФҚ синтезінің альтернативті жолдары
КФР-ның синтетикалық потенциалын кеңейту саласындағы қуатты серпіліс - кетондар мен табиғи аминқышқылдарының кең спектрін енгізу арқылы тетра-трет-бутилфталоцианиндер катализдейтін реакцияның нұсқасы Зефиров және оның әріптестерінің жұмыстарында зерттелген.
Бензиламинмен және диэтилфосфитпен реакциясына карбонилді компоненттердің көп мөлшерін енгізу α-бензиламинофосфонаттардың жоғары шығыммен (50-98%) түзілуіне  әкеледі [122,123]. Карбонил компоненті бес және алты мүшелі сақиналары бар кетондармен, би- және полициклді кетондармен, α, β-қанықпаған альдегидтер мен кетондармен, жұптасқан ароматты сақиналы кетондармен және т.б. ұсынылған. Онда метилциклопропил кетонындағы циклопропил тобы КФР процестеріне әсер етпейтіні байқалған. Көміртекті қаңқаның күрделенуі мен соның салдарынан стерикалық кедергілердің пайда болуы α-бензиламинофосфонаттардың өнімділігіне теріс әсер етеді. Дикарбонил қосылыстары молекуладағы C=O топтарының орналасуына байланысты моно- немесе бисбензиламинофосфонаттар түзілуіне әкеледі, мысалы:





Бұл жұмыстарда [122,123,] аминофосфонаттарды дайындау үшін амин компоненті ретінде бензиламин мен аммоний карбонатын қолдану зерттелген. Онда аминофосфон қышқылдарын одан әрі синтездеу үшін аминофосфонаттарды қолдану мүмкіндігі көрсетілген. Аминофосфонаттардың трансформациясы HBr әсерімен алкокси топтарын орынбасуы және аминофосфорил тұзының пропилен оксидімен келесідей бұзылуы байқалған:




2-аминопиридин сияқты төмендетілген негізді гетероциклді аминдер КФР-ға сәтті енгізілуі мүмкін. Гетероциклді аминофосфонаттардың жаңа сериясы 2-аминопиридиннен, аминометилбензолдан және альдегидтерден индол және пиридин бөліктерімен синтезделген, мысалы:
[image: ][image: ][image: ]         


Амин қышқылдары және олардың күрделі эфирлері КФР аминді компоненті ретінде реакцияға түсе алады [123,124-126]. Мысалы, бензальдегид пен п-трифторметилбензальдегидтің глицин этил эфирімен өзара әрекеттесуінде сәйкес аминофосфонаттарды береді:
[image: ][image: ]

Алифаттық альдегидтермен аланин және фенилаланин трет-бутил эфирлерімен реакциясынан келесі өнімдер алынған:
[image: ][image: ]

[image: ][image: ]Бұл екі эфир ацетофенон, инданон және метилциклопропил кетонмен реакцияларға сәтті енгізілген. Сонымен қатар, дипептидтердің, тіпті трипептидтердің КФР-на қатысу мүмкіндігі анықталған:

β-фторланған амин туындылары пиридоксинді фосфатқа тәуелді ферменттердің перспективті және жоғары селективті ингибиторлар ретінде, сонымен қатар, биологиялық белсенді пептидтердің модификациясы үшін «құрылыс блогы» ретінде де қызығушылық тудырады. Соңғы жылдары осы аминқышқылдарының фосфорилді аналогтары синтетиктердің де, биохимиктердің де назарын белсенді түрде аударуда. [126] жұмыста тетрагидрофуранда немесе диэтил эфирінде -780С температурада CF3 тобы бар жоғары электрофильді иминдерден қорғаныш топтары (OMe, OEt, C(O) OCH2Ph) бар жаңа α-аминофосфонаттарды алынған.
Ароматты альдегидтер негізінде α-аминофосфонаттарды алу әдісі өнеркәсіпте қолдану үшін перспективті болып табылады. [127] жұмыста сулы аммиак, диэтилфосфит, ароматты альдегид және п-толуолсульфоқышқылын реакцияға енгізілген. Бұл процестің технологиялық ыңғайлылығы салыстырмалы түрде оңтайлы реакция жағдайымен тұжырымдалады: 70 0С дейін қыздыру реакцияның екінші сатысында ғана қажет болған.



[128] жұмыста да дәл осындай бағыт бар: онда катализатор ретінде Льюис қышқылын (скандийтридодецилсульфат) қолдана отырып, суда α-аминофосфонаттардың үш компонентті синтезі жүргізілген. Бұл жағдайда триэтилфосфит фосфорланатын бастапқы компонент ретінде қызмет етеді. Бұл реакцияның ерекшелігі оның экологиялық тазалығында: 300С температура және сулы орта. Онда уытты органикалық еріткіштер қолданылмай, диалкилфосфиттің орнына триалкилфосфит қолданылған. Катионды бөлік - скандий - және липофильді сегменті бар аниондық бөлік - додецил сульфаты арқасында катализатор органикалық субстраттардың қатысуымен суда тұрақты коллоидтық дисперсиялар түзеді. Ал, триэтилфосфит иминге шабуыл жасайды және аралық фосфонийлі құрылым түзеді. Оның органикалық фазалардағы ұқсас реакциялардан айырмашылығы, жанама реакцияларды жоққа шығаратын судағы аралық заттың гидролизі өте тез жүретіндігінде.	
Микротолқынды синтез
Реакциялық қоспаны дәстүрлі қыздырудың орнына микротолқынды сәулелену қолдану туралы КФР-ның нұсқасы танымалдылыққа ие болуда. Бұл жағдайда еріткіштер мен катализаторлар қолданылмайды, орташа шығым 70% -дан 95%-ға дейін, ал реакциялық өнім бағаналы хроматография арқылы тазартылады. КФР-ын жүргізуге арналған микротолқынды әдістің артықшылығы - реакцияның жүру уақыты бірнеше минуттан аспайды [129]. Осылайша, бұл техниканы қолдану арқылы диметилфосфит негізінде бірқатар α-аминофосфонаттар синтезделді. Реакция қоспасы микротолқынды реакторда екі минут бойы 180 Вт қуатпен сәулеленді. Бұл жұмыста дәстүрлі жағдайларда еріткіштің қатысуымен α-аминофосфонаттарды синтездеуге арналған КФР орындаудың катализаторсыз әдісі сипатталған.

 Фосфорлы қышқылдың аммоний тұзынан катализаторсыз және еріткішсіз α-аминофосфонды қосылыстарды синтездеу әдісі [131]  жұмыста жасалған.




Al2O3 катализатор қатысында еріткішсіз диэтилфосфиттің қатысуымен α-аминофосфонаттардың MТ синтезі 3-6 минут ішінде 720 Вт-та ас үйдегі MТ-пеште жүзеге асырылған.



Өнім сумен жуылып, дихлорметанмен шаймаланып, қайта кристалдандыру арқылы тазартылған.
АФҚ-ның стереоселективті синтезі
Аминофосфорил қосылыстарының стереоселективті синтезінің бағыты белсенді дамып келеді. Көрсетілген стереохимиялық параметрлермен синтезделген заттар протеолитикалық ферменттердің кең спектрінің тиімді ингибиторы бола алады [132-134] және бактериялар мен саңырауқұлақтарға қарсы белсенділік көрсетеді [135-137].
Мочевина мен тиомочевинаның хираль туындылары жақында активтендірілген қанықпаған жүйелерге көміртек нуклеофилдерін енгізу үшін жоғары тиімді энантиоселективті катализатор ретінде белсенді қолданыла бастады [138-144]. Пудовик реакциясының стереобақылаушы нұсқасы хиральды тиомочевина туындысымен катализденген N-бензилиминдердің энантиоселективті гидрофосфорлануы мысалында зерттелген [145].




Реакция өнімі қайта кристалдану арқылы тазартылды, кейбір жағдайларда энантиомерлі шығымды 90-93% дейін қол жеткізуге болады.






Кейіннен Пудовик реакциясының өнімдерін салыстырмалы түрде оңтайлы жағдайда α-аминофосфон қышқылына дейін айналдыруға болатыны анықталған:




Гидразоналкилфосфин оксидтерінен және фосфонаттардан фосфин оксидтері мен фосфонаттар негізінде ахиралды және хиралды 1,2-диаза-1,3-бутадиендер алынған [146]. Михаэль реакциясы бойынша оларға аммиак, аминэфирлер мен аминспирттердің нуклеофильді қосылуы арқылы жүзеге асырылған. 




1,2-диаза-1,3-бутадиенді синтездеу жолы төменде көрсетілген. Прекурсор ретінде алленді фосфиноксиді немесе фосфонат алынған. Бастапқы қосылыс қайнағанда хлороформда көмірсулармен әрекеттесіп, содан кейін қоспаға бөлме температурасындағы CCl4 құрамындағы N-хлорсукцинимид қосылған. 


Егер, фосфонаттар прекурсор болған жағдайда, қайнаған хлороформға бір сатыда карбгидразин мен NCS қосқан. Өнім - 1,2-диаза-1,3-бутадиен HC1-ді дихлорметанда Et3N негізімен жою арқылы алынған.
Михаэль реакциясы бойынша 1,4 қосылу арқылы төмендегі көретілген өнімдерді алу  үшін бөлме температурасында хлороформда жүргізілді. 1,2-диаза-1,3-бутадиеннің бастапқы қосылысы негізінде шығымы 43-тен 99% құраған.




Сонымен, диссертация жұмысының көлемімен сөзсіз шектелген соңғы жылдардағы әдебиет деректерін салыстырмалы түрде аздаған шолудың өзі де фосфор химиясының осы саласын АФҚ-ын практикалық қолданудың кең мүмкіндіктерімен байланысты үлкен қызығушылықтың бар екендігін көрсетеді.
Оларды алу әдістерінің эксперименттік аспектісінде үш жаңа тенденция айқын көрінеді. Біріншіден, КФР компоненттерінің қатарына күрделі полифункционалды молекулалар, мысалы, табиғи аминқышқылдар қатысады. Екіншіден, реакцияның синтетикалық әлеуеті жаңа тиімділігі жоғары катализаторларды қолдану есебінен күрт өсті. Сонымен, синтетикалық химиктер мен технологтардың АФҚ құру әдістерін «жасыл» химияның қатаң критерийлеріне жақындатуға бағытталған табысты күш-жігерін ерекше атап өтпеске болмайды. Бұл жолдар бойымен, сонымен қатар энантиоселекторлы синтез әдістерінің тиімділігін жоғарылатумен бірге АФҚ-ның синтетикалық химиясы дамиды.
Оның қолданбалы аспектілері туралы айтар болсақ, соңғы жылдардағы ең айқын жаңалығы - әлемнің көптеген зертханаларында АФҚ-ын олардың биобелсенділігіне ғана емес, сонымен қатар олардың басқа да маңызды қасиеттеріне негізделген практикалық қолдану үшін қарқынды жұмыстар – металл иондары және басқа субстраттармен кешентүзуші процестерге қатысу мүмкіндігі бар екендігінде.












2 ЦИКЛОГЕКСАМИНДЕР НЕГІЗІНДЕГІ ЖАҢА α-АМИНОФОСФОНАТТАРДЫҢ СИНТЕЗІ, ҚҰРАМЫ ЖӘНЕ ҚАСИЕТТЕРІ  

Соңғы жылдары карбоксилді аминдер негізінде органикалық және элементорганикалық қосылыстардың синтезі, стереохимиясы және реакциялық қабілеттілігі саласында зерттеулер қарқынды жүргізілуде. Бұл жұмыстардың негізгі бағыты жаңа жоғары тиімді пестицидтер, өсімдіктердің өсуіне арналған стимуляторлар, ісікке қарсы, бактерицидті, ауруды басатын белсенділігі бар түрлі препараттарды жасау болып табылады. Олар кешенді қосылыстардағы моно-, би және полидентаттық лигандалар ретінде реакцияға түседі және экстракциялық қасиеттерге (металл иондары) ие болуы бейорганикалық иондар мен кейбір органикалық қосылыстардың (1-гидрокси және 1-аминокарбон қышқылдары) липофильді мембраналар арқылы тасымалдағыштары болып табылады.
α-аминоалкилфосфон қышқылдарын синтездеу және қасиеттерін зерттеу саласында қол жеткізілген әсерлі жетістіктерге қарамастан, осы кластағы қосылыстар химиялық қайта жаңғырудың әртүрлі тәсілдерімен және оларды ғылым мен техниканың әртүрлі салаларында қолдану аясы кеңейіп, зерттеушілердің назарынан тыс қалмай келеді. а-аминофосфонаттар, α-аминокарбон қышқылдарының құрылымдық аналогтары бола отырып әртүрлі биологиялық, кешенді және тағы басқа да белсенділік түрлерін көрсетеді. Бұл олардың полифункционалды туындыларын синтездеу үшін жаңа тәсілдерін әзірлеуде қолданылады. Фармакофорлық, конфигурациялық жеке топтарды олардың N-орталығына енгізе отырып, α-аминофосфонаттардың химиялық модификацияларының мүмкіндіктері олардың негізінде медицина, ауыл шаруашылығы және техника қажеттіліктері үшін биологиялық белсенді қосылыстар алу тұрғысынан кеңінен қолданылады. Сонымен қатар, α-аминофосфонаттар азот пен фосфор фрагменттерінің әсерімен анықталатын химиялық және биологиялық қасиеттердің кейбір ерекшеліктеріне байланысты органикалық химияның теориялық мәселелерін зерттеуде қызығушылық тудырады. α-аминофосфонаттардың α-көміртегі орталығында амин тобы арқылы өтетін және фосфор атомына ресми түрде әсер етпейтін реакциялар құрамында фосфор бар топтармен бақыланады. Ол реакциялардың түрі мен кинетикасын ғана емес, сонымен қатар жылдамдығын да бірнеше рет өзгертеді. Сондықтан құрамында фосфоры бар топтардың әсерін, сондай-ақ олардың биологиялық белсенділікке әсерін бақылау мәселелері органикалық және элементорганикалық химия саласында жұмыс істейтін мамандардың назарында. Көптеген фосфорорганикалық қосылыстарының ішінде алициклді қатарлардың фосфоры бар туындылары ерекше қызығушылық тудырады. Олардың арасында пайдалы қасиеттері бар көптеген құнды заттар синтезделген. Оларды әртүрлі химиялық түрлендірулерде қолдануға болады. Сонымен қатар органикалық химияның бірқатар теориялық мәселелерін зерттеуде ыңғайлы нысан болып табылады. Фосфорорганикалық қосылыстар саласындағы зерттеулер саны жыл сайын артып келе жатқанына қарамастан, циклде де, фосфор атомында да әртүрлі орынбасушысы бар алициклді қатардағы ацетиленді аминдердің фосфорорганикалық туындыларының кластары аз зерттелген. Осы кластағы қосылыстар әртүрлі химиялық түрлендірулері және оларды ғылым мен техниканың әртүрлі салаларында қолдану аясы зерттеушілердің назарынан тыс қалған емес. Бұл олардың полифункционалды туындыларын синтездеудің жаңа тәсілдерінің дамуына ықпал етеді. Алайда, фосфорланған ацетиленді аминдер әлдеқайда аз зерттелген. Осыған байланысты, синтездеудің ыңғайлы әдістерін жасау және жаңа фосфорланған ацетиленді аминдер қасиеттерін зерттеу маңызды. Мұндай қосылыстарда бірнеше реакциялық қабілетті орталықтардың болуы үлкен синтетикалық мүмкіндіктер мен қызықты биологиялық қасиеттерді анықтайды. Осылайша, α-аминофосфонаттардың жаңа функционалды орынбасушы туындыларын синтездеу әдістерін әзірлеу саласындағы зерттеулерді дамыту, олардың құрылымын құру, сондай-ақ олардың бірқатар болашағы зор биологиялық белсенді қосылыстарды іздеу қазіргі заманда өзекті болып табылады.

2.1 Циклогексиламин негізінде жаңа α-аминофосфонаттардың синтезі
         Қазіргі таңда фосфорорганикалық қосылыстар ауыл шаруашылығының әртүрлі салаларында кеңінен қолданылуда. Олар антиоксиданттар, полимерлі материалдардың суреті мен жылу тұрақтандырғыштары, майлау материалдары, гербицидтер, инсектицидтер мен фунгицидтер ретінде көпшілігі ауыл шаруашылығында өсімдіктерден қорғау және арамшөптермен күресуде кеңінен қолданылады. ФОҚ негізіндегі бірқатар дәрі-дәрмектер қатары медицинада пайдаланылуда. Синтетикалық шайырларға кейбір ФОҚ қоспаларын қосу оларға жанбайтын қасиет береді, бұл құнды  қасиеттер отқа төзімді жаңа полимерлер алуға жол ашуда.
Фосфорорганикалық қосылыстардың көптеген түрлерінің арасында α-аминоалкилфосфор(P(O)-C-N) фрагменттері бар қосылыстар үлкен практикалық пен теориялық қызығушылық тудырады. Мұндай заттар, әдетте, пайдалы қасиеттердің барлық спектріне ие, сонымен қатар,  реакциялық қабілеттілігінің жоғарылығына байланысты әртүрлі синтездерде қолданылуы мүмкін. Әсіресе, көміртегі-фосфор байланысы бар қосылыстардағы байланыстың беріктігі мен гидролиз, тотығу мен тотықсыздану реакцияларындағы тұрақтылығына  байланысты ерекше көңіл бөлінуде.
α-аминофосфонаттар сонымен қатар өзінің пайдалы қасиеттерімен де танымал, әсіресе биологиялық белсенділігі [147-149]. Ерекше қызығушылықты өзінің құрамындағы циклогексилді бөлігі бар α-аминофосфонаттар құрайды. Бұл кластың қосылыстары ацетилхолинэстераза [150], лизофосфолипаза D [151], эпоксихидролаза [152], лейцинамино-пептидаза [153], аланинаминопептидаза [154] ингибиторларының қатерлі ісікке қарсы [155]  қасиеттері бар. α-аминофосфонаттарды алудың ең ыңғайлы әдісі бір сатыда мақсатты қосылыстарды синтездеуге мүмкіндік беретін Кабачник-Филдс реакциясы болып табылады [1, 2].
Зерттеу нысаны ретінде әр түрлі бензалдегидтер (2.1а-d), диэтилфосфит (2.3) және циклогексиламин (2.2) туындылары таңдалып алынды. Бірінші кезеңде, мысал ретінде 4-хлорбензальдегидті (2.1a), диэтилфосфитті және циклогексиламинді қолдана отырып, реакцияның жүруіне реакция жағдайларының (температура, еріткіш, уақыт) әсерін зерттедік. Сонымен,  суда, бензол мен хлороформда температураға тәуелсіз жүргізілген реакциялар сәттілік әкелмеді. Барлық жағдайларда реакция өнімдері өнімнің қиын бөлінетін қоспаларына айналды. Соңғы уақытта "жасыл химия" әдістері маңызды бола бастағандықтан, бұл реакциялар еріткішсіз жүргізілді. Реакция толығымен тек 90°C температурада 160 сағатта аяқталды. Катализатор ретінде  n-толуолсульфон қышқылы қолданылған кезде ғана реакция уақыты 45 сағатқа дейін қысқаратыны байқалды. Жүргізілген реакциялардың ішіндегі ең оңтайлысы азеотроппен суды айдау арқылы 10% n-толуолсульфон қышқылының қатысында, бензолда 30 сағат көлемінде реагенттерді қайнату болды.  Онда (2.4a) қосылысының шығымы 91% құрады.
Келесі кезеңде біз реакцияның жүруіне альдегид құрылымының әсері зерттелді. Онда циклогексиламин   мен диэтилфосфит  альдегидтермен (2.1-d) реакцияға қатысты. 4-Бромбензальдегидпен (2.1b)  жүргізгендегі реакция өнімі 86% шығыммен алынды. Бензол сақинасында донорлық орынбасушысы бар бензальдегидтерді (2.1 c,d) қолдану реакция уақытын 8 сағатқа дейін азайтуға мүмкіндік берді және α-аминофосфонаттар (2.4 c, d) сәйкесінше 77% және 89% шығыммен бөлініп алынды. 



Синтезделген (2.4a-d) α-аминофосфонаттардың суда ерігіштігін арттыру үшін бөлме температурасында тұз қышқылының сулы-спиртті ерітіндісімен өңдеу арқылы олардың гидрохлоридтері алынды. Нәтижесінде (2.5а-b) тұздары бөлінді. Фосфонатты (2.4d) тұз қышқылымен өңдеген кезде аздап қана гидролизденіп нәтижесінде (2.5d) қышқылы түзілгенін атап кетуге болады. Сонымен, диэтилфосфиттің ароматты альдегидтермен және циклогексиламинмен 10 моль п-толуолсульфон қышқылының қатысуымен жүргізілген үш компонентті реакцияның нәтижесінде α-аминофосфонаттар мен олардың гидрохлоридтерін алуға мүмкіндік беретіні зерттелді [156].      
Алынған жаңа α-аминофосфонаттардың (2.4а-d) және гидрохлоридтердің (2.5 а-d) құрамы мен құрылымы элементтік талдау, ИҚ-, ЯМР 1Н және 31Р спектроскопия және масс-спектрометрия мәліметтерімен анықталып дәлелденді.

Кесте 1 – Синтезделген жаңа α-аминофосфонаттардың (2.4 a-d, 2.5 a-d)   құрамы мен ЯМР 1Н және 31Р спектроскопия сипаттамаларының көрсеткіштері

	№
	Шығым %
	Спектрлік сипаттамасы

	1
	2
	3

	2.4а
	91
	ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м.ү.: 0,98–1,15 м (4Н, СН2), 1,18 т (3Н, СН3, 3JHH = 7,1 Гц), 1,31 т (3Н, СН3, 3JHH = 7,1 Гц), 1,51–1,59 м (1Н, СН2), 1.64–1.80 м (3Н, СН2), 1.82–1.92 м (2Н, СН2), 2.28–2.37 м (1Н, СН), 3.82–3.93 м (1Н, СН2), 3,96–4,04 м (1Н, СН2), 4.07–4.15 м (2Н, СН2), 4,99 д (1Н, СН, 2JHR = 21.9 Гц), 7.31–7.35 м (2Н, СНAr), 7.36–7.40 м (2Н, CHAr). 31P ЯМР спектрі (CDCl3): P 23.56 м.ү.

	2.4b
	86
	ЯМР 1Н спектр (CDCl3), δ, м. ү.: 0.97-1.13 м (4Н, СН2), 1.18 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.34 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.55-1.64 м (1Н, СН2), 1.64-1.82 м (3Н, СН2), 1.84-1.94 м (2Н, СН2), 2.29-2.37 м (1Н, СН), 3.83-3.94 м (1Н, СН2), 3.95-4.05 м (1Н, СН2), 4.08-4.15 м (2Н, СН2), 4.22 д (1H, J 21.8 Гц, СН), 7.33 д (2H, J 7.2 Гц, СНаром.), 7.40 д (2H, J 7.3 Гц, СНаром.). ЯМР 31Р спектр (CDCl3, Р, м.ү.): 23.78

	2.4c
	77
	ЯМР 1Н спектр (ДМСО-d6), δ, м. ү.: 0.86 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 0.99 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.04-1.20 м (4Н, СН2), 1.36-1.64 м (5Н, СН2), 1.69-1.83 м (1Н, СН2), 2.56-2.69 м (1Н, СН), 3.57-3.67 м (2Н, СН2), 3.69-3.90 м (3Н, СН, СН2), 7.28 д (2H, J 8.0 Гц, СНаром.), 7.46 д (2H, J 8.1 Гц, СНаром.). ЯМР 31Р спектр (ДМСО-d6, Р, м.ү.): 25.08

	2.4d
	89
	ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 0.99-1.19 м (4Н, СН2), 1.16 т (3Н, J 7.1 Гц, СН3), 1.31 т (3Н, J 7.1 Гц, СН3), 1.52-1.59 м (1Н, СН2), 1.63-1.75 м (3Н, СН2), 1.79-1.95 м (2Н, СН2), 2.18 с (3Н, СН3), 2.33-2.42 (1Н, СН), 3.76-3.86 м (1Н, СН2), 3.92-.4.00 м (2Н, СН2), 4.08-4.12 м (1Н, СН2), 4.13 д (1H, J 21.1 Гц, СН), 6.83-6.90 м (1Н, СНаром.), 7.00-7.08 м (1Н, СНаром.), 7.37 с (1Н, СНаром.). ЯМР  31Р спектрі (CDCl3, Р, м.ү.): 24.35

	2.5a
	98
	ЯМР 1Н Спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 0.96-1.07 м (1Н, СН2), 1.07-1.18 м (3Н, СН2), 1.20 т (3Н, J 7.1 Гц, СН3), 1.36 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.52-1.66 м (2Н, СН2), 1.74-1.86 м (3Н, СН2), 1.94-2.05 м (1Н, СН2), 2.45-2.54 м (1Н, СН), 3.99-4.10 м (1Н, СН2), 4.13-4.23 м (2Н, СН2), 4.26-4.37 м (1Н, СН2), 4.64 д (1H, J 19.5 Гц, СН), 7.48 д (2H, J 8.2 Гц, СНаром.), 7.80 д (2H, J 8.5 Гц, СНаром.). ЯМР 31Р Спектр (CDCl3, Р, м.ү.): 14.87. Масс-спектр (MALDI-TOF): m/z: 361 [M ‒ Сl]+. Табылғаны, (%): C, 51.65; H, 7.30; Cl, 17.71; N, 3.69; P, 7.99. C17H28Cl2NO3P. Есептелінгені, (%): C, 51.52; H, 7.12; Cl, 17.89; N, 3.53; P, 7.82

	2.5b
	96
	ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 1.01-1.17 м (4Н, СН2), 1.23 т (3Н, J 7.1 Гц, СН3), 1.38 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.57-1.66 м (1Н, СН2), 1.68-1.83 м (3Н, СН2), 1.84-1.94 м (2Н, СН2), 2.32-2.39 м (1Н, СН), 3.89-3.99 м (1Н, СН2), 4.00-4.08 м (1Н, СН2), 4.09-4.18 м (2Н, СН2), 4.66 д (1H, J 19.1 Гц, СН), 7.41 д (2H, J 7.2 Гц, СНаром.), 7.52 д (2H, J 7.2 Гц, СНаром.). ЯМР 31Р спектрі (CDCl3, 



1 – кестенің  жалғасы

	1
	2
	3

	
	
	Р, м.ү.): 16.98. Масс-спектр (MALDI-TOF): m/z: 405 [M ‒ Сl + H]+. Табылғаны, (%): C, 46.45; H, 6.57; Br, 18.36; Cl, 7.94; N, 3.03; P, 6.84. C17H28BrClNO3P. Есептелгені, (%): C, 46.33; H, 6.40; Br, 18.13; Cl, 8.04; N, 3.18; P, 7.03

	2.5c
	91
	ЯМР 1Н спектрі (ДМСО-d6), δ, м. ү.: 0.87 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.01 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.04-1.20 м (4Н, СН2), 1.38-1.66 м (5Н, СН2), 1.68-1.82 м (1Н, СН2), 2.59-2.72 м (1Н, СН), 3.59-3.68 м (2Н, СН2), 3.69-3.91 м (3Н, СН, СН2), 7.33 д (2H, J 8.2 Гц, СНаром.), 7.57 д (2H, J 8.2 Гц, СНаром.). ЯМР 31Р спектрі (ДМСО-d6, Р, м.ү.): 18.64. Масс-спектр (MALDI-TOF): m/z: 343 [M ‒ Сl + H]+, 365 [M ‒ Сl + Na]+. Табылғаны, (%): C, 54.26; H, 7.90; Cl, 9.25; N, 3.89; P, 8.29. C17H29ClNO4P. Есептелгені, (%): C, 54.04; H, 7.74; Cl, 9.38; N, 3.71; P, 8.20

	2.5d
	98
	ЯМР 1Н спектрі (ДМСО-d6), δ, м. ү.: 0.99-1.06 м (2Н, СН2), 1.09 т (3Н, J 7.0 Гц, СН3), 1.23-1.36 м (2Н, СН2), 1.39-1.49 м (1Н, СН2), 1.52-1.61 м (1Н, СН2), 1.69-1.76 м (2Н, СН), 2.09 с (3Н, СН3), 2.10-2.17 м (2Н, СН2), 2.81-2.88 м (1Н, СН), 3.82-3.89 м (2Н, СН2), 4.59 д (1H, J 17.3 Гц, СН), 6.81 д (1H, J 8.2 Гц, СНаром.), 7.02 д (1H, J 8.6 Гц, СНаром.), 7.33 с (1H, СНаром.). ЯМР 31Р спектрі (ДМСО-d6, Р, м.ү.): 14.48. Масс-спектр (MALDI-TOF): m/z: 343 [M ‒ Сl]+, 366 [M ‒ Сl + Na]+, 382 [M ‒ Сl + K]+.Табылғаны, (%): C, 50.70; H, 7.28; Cl, 9.43; N, 3.87; P, 8.01. C16H27ClNO5P. Есептелгені, (%): C, 50.60; H, 7.17; Cl, 9.33; N, 3.69; P, 8.15






Сурет 1 - ЯМР спектрі 1Н диэтил [(4-хлорфенил) (циклогексиламино)метил)]фосфонат (2.4 а)


    Сурет 2 - ЯМР 1Н спектрі хлорид N-[(4-хлорфенил)     
    (диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин (2.5а)
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Сурет 3-  ИҚ спектрі хлорид N-[(4-хлорфенил) 
(диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин (2.5а)
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Сурет 4- Масс-спектр  хлорид N-[(4-хлорфенил) (диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин (2.5а)
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	Сурет 5 -  ИҚ спектрі хлорид N-[(4-бромфенил) (диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин (2.5b)
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Сурет 6 - Масс-спектр  хлорида N-[(4-бромфенил) (диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин (2.5b)

2.2 Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында 1-этинил-1-амино-циклогексан негізінде жаңа α-аминофосфонаттардың синтезі
Альдегидтер мен аминдердің әртүрлі түрлеріне, гидрофосфорлы қосылыстарға Кабачник-Филдс реакциясын қолдану аймағы бүгінгі күнде айтарлықтай кеңейе түсуде. Гетероциклді қосылыстар, хиральды циклді карбаматтар, мочевина, карбоксил мен фосфор амидтері, карбоксилді аминдер, функционалды селенамидтер амин компоненті ретінде пайдаланылған кезде классикалық реакция нұсқасының мүмкіндіктерін кеңейтеді [158-162].
Біздің  әрі қарай зерттеуіміздің мақсаты 1-этинил-1-аминоциклогексан негізінде (2.8) мақсатталған жаңа α-аминофосфонаттарды синтездеу жолдарын жасау болды. 1-этинил-1-аминоциклогексанға деген қызығушылық, ең алдымен, оның молекуласындағы бірнеше реакциялық орталықтардың (амин тобы, көп байланыстар) болуымен және оның  потенциалды биологиялық белсенділігі бар [163-177] жаңа қосылыстарды синтездеудің ерекше синтетикалық мүмкіндіктеріне байланыстылығында болып табылады.
1-Этинил-1-аминоциклогексан (2.8) этинилкарбинол (2.6) және оның хлор туындысының (2.7) аминделуі негізінде алынды:



Этинилкарбинолды хлорлау (2.6) концентрленген HCl көмегімен CuCl, мысты қола және CaCl2 каталитикалық мөлшері қатысында жүргізілді. Циклогексилхлоридті (2.7) әрі қарай сұйық аммиакпен инертті газ ағымында аминдегенде 74,0% шығыммен (2.8а) мақсатты өнім алынды. Мақсатты өнімнің гидрохлоридті түрі (2.8а) сілтінің сулы ерітіндісімен жойылды. Негізгі өнім (2.8) 62,0% шығыммен алынды. Физика-химиялық қасиеттері (2.8) жарияланған әдеби мәліметтерге сәйкес келеді [178].
Зерттеу жұмысын жалғастыру барысында 1-этинил-1-аминоциклогексанның жаңа полифункционалды фосфоры бар туындыларын синтездеу бойынша жұмыстар жалғастырылды. Бұл нысанды таңдау кезінде негізгі критерийлер оның негізділігі және C1 карбоциклінде реакциялық қабілетті этинил тобының болуы болды.  Циклогексиламиннің молекулалық құрылымына этинил тобын енгізу фосфонметилдену реакциясында реакциялық қабілеттілікті (2.8) жоғарылатады.
Жаңа потенциалды белсенді қосылыстарды синтездеу мақсатында үш компонентті - 1-этинил-1-аминоциклогексан - альдегид – диалкилфосфит конденсация жағдайында жаңа алкиламинофосфонаттарды (2.12, 2.13) алу   жұмыстары жүргізілді. Карбонил компоненттері ретінде алифатты (2.9) және ароматты (2.17-2.19, 2.23, 2.26) альдегидтер таңдап алынды. Гидрофосфорланған қосылыстар ретінде диэтилфосфит (2.10) және диметилфосфит (2.11) пайдаланылды.
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Ацетиленді аминді (2.8) карбонилді қосылыс қоспасына (2.9) және сәйкес диалкилфосфиттерді (2.10, 2.11) абсолютті бензолда 10%  п-толуолсульфон қышқылы қатысында біртіндеп қосқанда реакция қоспасының температурасы 2-4 ° C жоғарылай бірге жүретіні анықталды. Реакцияны аяқтау үшін қоспаны үшкомпонентті конденсация барысында түзілетін суды азеотропты айдауға арналған Дина-Старк саптамасымен 6-8 сағат бойы қыздырылды. Мақсатты өнімдер (2.12, 2.13) тиісінше 62 және 77% шығыммен алынды. Фосфор фрагментіндегі фосфор атомындағы орынбасушы құрылымының мақсатты өнімдердің шығымына әсерін атап өтуге болады: диэтилфосфитпен жоғары шығымды өнім алынды. Синтезделген аминофосфонаттардың құрамы мен құрылысы ИҚ-, ЯМР 1Н және 31P спектроскопия, элементтік талдау, ал даралығы – ЖҚХ көмегімен анықталды (кесте 2, 3).
α-аминофосфонаттардың (2.12, 2.13)  ИҚ-спектрінде 3310, 3325 см-1 аймағында (≡СН) тобы мен 2102, 2187 см-1 аймағында үш байланыстың валентті сіңіру жолақтары байқалады.Р=О (1225–1240 см - 1), P - O - C (1030–1060 см - 1), NH (3310–3325 см - 1) сәйкес жұтылу жолақтары пайда болса, карбонилді фрагмент пен P-H (N, NH2) топтарының жұтылу жолақтары көрінбеді. 
(2.12, 2.13) қосылыстардың ПМР спектрлерінде циклогексан сақинасының протоны сигналдары 1,44-1,77 м.ү. (10 N, CH2) аймақта, протондар фрагменті (P-O-CH2-CH3) 4,01–4.1 м.ү. (CH2, м.) және 1.11-1.25 м.ү. (СН3,т.) аймақтарында көрінді. Спектрде, сонымен қатар NН-топтарының протондары 2,06 м.ү., аймағында, ацетилен протондарының этинил фрагменттері (≡CH) 2,8-2,85 м.ү. аймағында,  метин протондары (N-CH- Р) - 3,75-3,8 м.ү. аймағында мультиплеттік сигнал түріндегі байқалған. Синтезделген α-аминофосфонаттардың  ЯМР 31Р спектрінде (2.12, 2.13) N-CH-P-(O)-OR фрагментіндегі фосфор атомының ядросына тән 22 және 21м.ү. аймағында сигналдар көрінген. 
Осы бағыттағы зерттеулердің жалғасы ретінде α-аминофосфонаттардың (2.20-2.22) үш компонентті синтезіндегі альдегидтермен (2.17-2.19) және диметилфосфитпен (2.11) аминнің (2.8) өзара әрекеттесуі зерттелді:



Карбонил компоненттері ретінде әртүрлі екі орынбасушысы бар 3,4-диметокси- (2.17), 2,4-диметокси (2.18) бензалдегидтер және қанықпаған даршын альдегиді (2.19) пайдаланылды. Сәйкес бензальдегид (2.17-2.19) және ацетиленді амин (2.8) қоспасына диметилфосфитті (2.11) абсолютті бензолда бір мезгілде суды азеотропты айдау арқылы 10 моль.% п-толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакцияны аяқтау үшін реакциялық қоспа су толығымен бөлінгенге дейін 78-80 °C температурада қыздырылды.
Мақсатты өнімдердің даралығы және реакцияның жүруі алюминий оксидіндінің II дәрежелі белсенділігінде ЖҚХ арқылы бақыланды. Аминфосфонаттардың шығымы (2.20-2.22) 56-58% құрады, 2-3 кестеде көрсетілген.
α-аминофосфонаттар (2.20-2.22) балқу температурасы сәйкес 82; 72 және 110 °C тең кристалды заттар және олардың құрамы мен құрылыстары элементтік талдау мен ИҚ спектроскопиясының мәліметтерімен расталған, 4-5 кестеде келтірілген.
(2.20-2.22) қосылыстардың ИҚ спектрлерінде 3221-3269 (≡СН) және 2106-2156 см-1 аралығындағы аймақтарда үштік байланыс, сондай-ақ Р=О (1245-1255 см-1), Р-О-С (1175-1195см-1), NH (3145-3187см-1) валенттік ауытқуларға сәйкес келетін сіңіру жолақтары байқалады. Бірақ C=O, NH2 және PH-топтарының жұтылу жолақтары көрінбеді.
(2.20-2.22) қосылыстардың ПМР спектрлерінде 1,38-1,72 м.ү. (10 Н, СН2) аралықта циклогексан сақинасы протондарының сигналдары, 3,72-4,22 м. ү. аймақта фрагменттің протоны (Р–О-СН3) байқалады. Спектрде 2,24 - 2,67 м.ү. аймағында болатын NH-топтардың протондары, 2,30-2,38 м.ү. аймақтағы ацетилен протондарының этинилді фрагменті (≡СН), 2,24-2,67 м.ү. аймағында метин протондары (N-СН-Р) мультиплетті сигналдарын береді. Фенил тобының протондары 6,46-7,28 м.ү. аймағында резондалады.
ЯМР 31Р спектрінде синтезделген α-аминофосфонаттар (2.20-2.22) N-СН-Р-(О)-ОR фрагментіндегі фосфор атомының ядросына тән 21,75-25,03 м.ү. аймақта резонанс тудырады.
Жаңа биологиялық белсенді заттарды іздеу мен синтездеу әдістерін құрастыру бойынша зерттеулерді жалғастыра отырып, біз 1-этинил-1-аминоциклогексанның (2.8) анис альдегидпен (2.23) және диалкилфосфиттермен (2.10, 2.11) өзара әрекеттесу реакциясы жүргізілді.


Аминнің (2.8) анис альдегидімен (2.23) және диалкилфосфиттермен (2.10, 2.11) әрекеттесуі нәтижесінде 60г шығыммен 75% түрлі органикалық еріткіштерде еритін ақ кристалды заттар болып табылатын α-аминофосфонаттар (2.24, 2.25) алынып, сипатталды. Алынған қосылыстардың құрамы мен құрылымы (2.24, 2.25) элементтік талдау, ИҚ-, ЯМР 1Н және 31P спектрлерімен расталған, заттардың даралығы бензол-ацетон (5:1) жүйесіндегі алюминий оксидіндегі жұқа қабатты хроматографиямен заттардың жеке қасиеттері бақыланды (кесте 2-3).
Онда мақсатты өнімдердің шығымы (2.24, 2.25) фосфор фрагментінің орынбасушысының құрылымына байланысты екендігі атап өтуге болады. 1-этинил-1-аминоциклогексан – анис альдегид-диэтилфосфитті үш компонентті жүйеде аминфосфонаттың шығымы (2.24) (60%) 1-этинил-1-аминоциклогексан – анис альдегиді – диметилфосфит (2.25) (75%) 1-жүйесіне қарағанда төмен екендігі анықталды. 
α-аминофосфонаттардың ИҚ спектрлерінде (2.24, 2.25) біріншілік амин тобының, С=О, NH2, РН-топтарының сіңіру жолақтары көрінбеді, ал Р=О (1235,1268 см-1), P-О-С (1008,1056 см-1) топтарының, 3221-3269 (≡СН) және үштік байланыс 2106-2156 см-1 аймағында интенсивті сіңіру жолақтары көрінеді, сондай-ақ P=O (1245-1255 см-1), P-О-С (1175-1195см-1), NH (3145-3187см-1) валенттік тербелістерге сәйкес сіңіру жолақтары байқалды. 
(2.24, 2.25) қосылыстарының құрылымы ПМР деректерімен расталған, яғни Р-ОR тобының протондарының сигналдары (О-СН2-СН3, 4Н, 4 ,1 м.ү., м.; 6Н,1,09 м. ү., т., СН3) және (-ОСН3, 3Н, 3,4 м. ү., с.); ароматты сақинаның протондары (6,51-7,3 м. ү., 4Н, м.), ароматты сақинадағы орынбасушы п-метокси тобының протондары (п-ОСН3,  3Н, 3,81 м.ү.,с.), екіншілік амин тобының протоны (NН, 2,09 м. ү., с.), метин тобы протоны (N-СН-Р, 1Н,3,75 м.ү., м.), ацетилен сутегі протоны (=СН,1Н,2,35 м. ү., с.) және циклогексан сақинасының протондары (10Н , СН2,1,33 м. ү., м.). байқалған.
Аминофосфонаттардың (2.12, 2.13, 2.20-2.22, 2.24, 2.25) физика-химиялық пен спектрлік сипаттамалары 2-3 кестелерде, 7-11 суретте және тәжірибелік бөлімде келтірілген.
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Кесте 2 – Синтезделген (2.12, 2.13, 2.20, 2.22, 2.24, 2.25) α-аминофосфонаттардың физика-химиялық көрсеткіштері

	Қос.
№
	Шығы
мы, %
	Тбалқ.
ºС
	Rf*
	Есептелгені, %
	Брутто-формуласы
	Анықталғаны, %

	
	
	
	
	C
	H
	N
	P
	
	C
	H
	N
	P

	2.12
	77
	70-71
	0,28
	60,95
	9,52
	4,44
	9,84
	C16H30O3NP
	60,5
	9,46
	4,28
	9,65

	2.13
	62
	78-79
	0,47
	59,53
	9,05
	4,87
	10,80
	С16Н26NP
	59,35
	8,96
	4,62
	10,65

	2.20
	58
	82-83
	0,87
	59,84
	7,34
	3,67
	8,13
	C19H28O5NP
	59,72
	7,19
	3,56
	8,01

	2.21
	57
	110
	0,90
	65,70
	7,49
	4,03
	8,93
	C19H26O3NP
	65,28
	7,31
	3,95
	8,72

	2.22
	56
	72-73
	0,80
	60,31
	6,61
	3,70
	8,20
	C19H25O5NP
	60,12
	6,49
	3,51
	8,12

	2.24
	75
	68-69
	0,42
	66,29
	8,28
	3,86
	8,56
	С19Н30O4 NP
	66,05
	8,17
	3,67
	8,34

	2.25
	60
	87-88
	0,68
	61,53
	7,40
	3,98
	8,83
	С18Н26O4NP
	61,23
	7,31
	3,72
	8,47

	* жүйе: Бензол:ацетон  5:1






Кесте 3 - Синтезделген (2.12, 2.13, 2.20-2.22, 2.24, 2.25) α-аминофосфонаттардың ИҚ-, ПМР және ЯМР 31P спектрлік көрсеткіштері

	Қос.
№
	ИҚ спектр,  см-1
	
ПМР, δ, м.ү.
	
ЯМР31Р, δ, м.ү.

	
	С≡С
	≡СН
	NH
	P=O
	
	

	2.12
	2102
	3310
	3209
	1245
	1,15 с. (3Н,ОСН3), 1,11 т. (6Н, J6,8Гц, РОСН2СН3),
1,44 м. (10Н циклогекс.), 2,8 с. (1Н, ≡ СН),
2,06 (1Н,NH), 3,75 (1H,N-CH-P), 4,01м. (4Н,РОСН2-)
	
22,30

	2.13
	2187
	3325
	3285
	1240
	1,12с. ((3Н,ОСН3), 1,67 м. (10Н циклогекс.), 2,6 с. (1Н, ≡ СН), 2,12д. (1Н,NH), 3,25 (1H,N-CH-P), 3,98м. (6Н,РОСН3)
	21,07

	2.20
	2106
	3235
	3156
	1255
	1,28 с. (6Н, ОСН3), 1,68-1,72 м. (10Н,циклогекс.), 2,38 с. (1Н, ≡ СН), 2,67 д. (1Н, J 21,9 Гц NН),  3,72 д. (6Н, РОСН3), 6.46-6.86 м. (3Н, СНаром)
	24,15

	2.21
	2203
	3221
	3187
	1235
	1,38-1,52 м. (10Н, циклогекс.), 2,34 д. (1Н, J 18,9 Гц NН), 2,30 с. (1Н, ≡ СН), 3,98-4,02 д. (6Н,РОСН3), 6,95-7,28 м. (5Н, СНаром)
	25,03

	2.22
	2256
	3269
	3145
	1245
	1,25 с. (6Н, ОСН3), 1,49-1,72 м. (10Н,циклогекс.), 2,24 д. (1Н, J 18,9 Гц NН), 2,32 с. (1Н, ≡ СН), 4,18-4,22 д. (6Н,РОСН3), 6,55-6,87 м. (5Н, СНаром)
	21,75

	2.24
	2187
	3283
	3165
	1235
	1,09 т. (6Н, J9,8Гц, РОСН2СН3), 3,81с. (3Н, п- ОСН3), 1,33-1,49 м. (10Н,циклогекс.), 2,09 д. (1Н, J 18.9 Гц NН), 2,35 с. (1Н, ≡ СН), 4,10 м (4Н,РОСН2), 6,51-7,30 м (4Н, СНаром.).
	
20,13

	2.25
	2156
	3265
	3171
	1268
	1,25-1,30 м. (10Н, циклогекс.), 2,12д. (1Н, J 16.0 Гц NН), 2,31 с. (1Н, ≡ СН), 3,53 м. (6Н, РОСН3), 6,71-7,02 м. (4Н, СНаром)
	18,75




α-аминофосфонаттар (2.27, 2.28) шығымының бензальдегидтердің ароматты сақинасындағы орынбасушы табиғатына тәуелділігін анықтау мақсатында 1-этинил-1-аминоциклогексанның (2.8) салицил альдегидімен (2.26) және диалкилфосфиттермен (2.10, 2.11) өзара әрекеттесуі зерттелді. 
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Абсолютті бензолда реакциялық қоспаны 8-10 сағат бойы 80 оС температурада қыздыра отырып Дина-Старк саптамасымен суды азеотропты айдау арқылы альдегид (2.26) пен тиісті диалкилфосфит (2.10; 2.11) қоспасына аминді (2.8) қосқан кезде мақсатты өнімдердің шығымы (2.27, 2.28) 89 және 70% құрады. Бөлінген судың мөлшерін қадағалау арқылы реакцияның толық жүруі ЖҚХ әдісі арқылы бақыланып отырды. Аминофосфонаттардың құрамы мен құрылысы (2.27, 2.28) ИҚ спектроскопиясы мен элементтік талдау мәліметтерімен расталды, 4,5-кестеде келтірілген.

Кесте 4 – Синтезделген (2.27, 2.28)  қосылыстардың физика-химиялық сипаттамаларының көрсеткіштері

	Қос
№.
	Шығым,%
	
Тбалқу..
ºС
	
Rf*
	Есептелгені, %
	Брутто-
формуласы
	Анықталғаны, %

	
	
	
	
	C
	H
	N
	P
	
	


C
	H
	N
	P

	2.27
	89,0
	май
	0,91
	62,46
	7,67
	3,83
	8,49
	C19H28O4NP
	62,28
	7,58
	3,4
	8,27

	2.28
	70,0
	70
	0,90
	60,53
	7,12
	4,15
	9,19
	C17H24O4NP

	60,27
	6,98
	3,9
	9,03

	   *жүйе: Бензол:ацетон 5:1







Кесте 5 - Синтезделген (2.27, 2.28) қосылыстардың ИҚ спектрлік көрсеткіштері

	Қос.
 № 
	ИҚ- спектр, , см-1

	
	СС
	CH
	PO
	P-O-C
	NH

	2.27
	2103
	3280
	1251
	1045
	3145

	2.28
	2142
	3205
	1245
	1035
	3170



Синтезделген α-аминофосфонаттардың (2.27-2.28) ИҚ спектрінде жұтылу жолақтары Р=О тобына тән жұтылу жолағы 1245-1251см-1 аймағында, P-O-C байланысының жұтылу жолағының 1035-1045 см-1 диапазонында дуплет түрінде байқалады. Үштік байланыстың (CC) жұтылу жолағы 2103–2142 см-1 аймақтарында және  ацетиленнің байланысының (CH)  жұтылу жолағы 3205–3280 см – 1 аймақтарында айқын көрінеді. Екіншілік амин тобы 3145-3170 см-1 аймағындағы жұтылу жолақтарына сәйкес келеді. 
Сонымен, алициклді қатардағы ацетиленді аминофосфонаттар шығымына аминнің негізділігі, диалкилфосфит пен карбонил компонентінің табиғаты сияқты факторлар маңызды рөл атқаратындығы тәжірибемен дәлелденді. 
Кабачник-Филдс реакциясының кинетикалық және классикалық механизміне әдебиеттерде үлкен мән берілген. Бұл бір сатыда (N-C-P-(O)) аминофосфонаттардың құрамын құрудың бірегей әдісі болып табылады. Кинетикалық, спектрлік және синтетикалық әдістерді қолдану арқылы реакция механизмін кешенді зерттеулер [79,80,84,102,128,150,154] әдебиеттерде келтірілген. Алайда, бұл реакция механизмі бойынша әлі ортақ  бір жүйе жоқ. Әдебиеттерде реакцияның гидрофосфонатты және иминді [74,76,78,79] екі мүмкін болатын механизм қарастырылады:




Этинилді орынбасқан карбоциклді амин молекуласында және біріншілік амин тобында С1 болуы 1-этинил-1-аминоциклогексанның протондонорлы қасиеттерін едәуір арттырады және «иминді» реакция жолын анықтайды. Бұл жұмыс карбонил және гидрофосфорилды компоненттердің табиғатының өзгеруіне арналған. Орынбасушылары бар бензальдегидтердің барлық зерттелген мысалдарын қолдана отырып бензалдегид молекуласына электрондонорлық орынбасушылардың енгізілуі аминофосфонаттардың түзілу жылдамдығына айтарлықтай әсер ететінін пайымдауға болады.
Алифатты альдегидтерде жоғары шығыммен (62-77%) аминофосфонаттар май альдегидімен (n=2) алынды және фосфор атомындағы орынбасушылардың құрылымы маңызды рөл атқарады, ең аз шығым диметилфосфитпен (62%) алынды. Алифатты альдегидтерден айырмашылығы, ароматты альдегидтердің реактивтілігі ароматты сақинаның п-, м-, o-жағдайында орналасқан донорлық пен акцепторлық орынбасушылардың реакциялық орталыққа электронды және кеңістіктік әсер етуіне байланысты. Ароматты альдегидтердің реактивтілігіне электронды және кеңістіктік факторлардың әсері туралы мәліметтерді талданғаннан кейін, реактивтіліктің жоғарылауына және аминофосфонаттардың өнімділігінің артуына o-OH (салицил альдегиді) орынбасары (60-89%) әсер етеді деп қорытынды жасауға болады, яғни бұл жағдайда α-оксифосфонаттың түзілуі байқалмайды. 
п-Метоксибензальдегидпен (2.24) салыстырғанда метоксилді топтардың (OСН3) ароматты ядросында екіорынбасқан бензальдегидтерде, 3,4-диметоксибензальдегидте (2.18) және 2,4-диметоксибензальдегидте (2.19) әр түрлі орналасуы аминофосфонаттардың шығымына айтарлықтай әсер ететіні анықталған (кестелер 2-5).

2.3 Екі компонентті және үш компонентті конденсация жағдайында жаңа α-аминофосфонаттарды синтездеу
α-аминоалкилфосфон қышқылдарының қасиеттерін синтездеу және зерттеу саласында қол жеткізілген әсерлі жетістіктерге қарамастан, бұл кластың қосылыстары үнемі химиялық түрлену жолдарының әртүрлілігімен және оларды ғылым мен техниканың әртүрлі салаларында қолдану перспективасымен зерттеушілердің назарын өзіне аударды. Бұл олардың көпфункционалды туындыларын синтездеудің жаңа әдістерін жасауға мүмкіндік береді.
10 жылдықта дүниежүзі бойынша химияның ғылыми және патенттік  әдебиеттерін талдау Шифф негіздерінің синтезі, құрылымы және химиялық өзгеруі мәселелеріне зерттеушілердің қызығушылығы едәуір артқанын көрсетеді.
Екі С=N азометиндердің нуклеофильді қосылысының маңызды бөлігі  Шифф негіздерінің P-Н белсенді байланысы бар гидрофосфорилді қосылыстармен өзара әрекеттесуі болып табылады. Бұл жағдайда гидрофосфорильді қосылыстар аминоалкил(арил)фосфон және фосфин қышқылдары мен олардың туынды тұздарының түзілуі α-аминоалкилденуден өтеді. Бұл қосылыстарға деген қызығушылықтың арқасында олардың кейбіреулері тірі табиғаттан да табылған және биологиялық белсенділік танытқан. Реакция А.Н.Пудовикпен синтетикалық тәжірибесіне енгізілген [179]. 
Гидрофосфорильді қосылыстардың Шифф негіздерімен (Пудовик реакциясы, онда диалкилфосфиттер С=NR имин байланысы бар қосылыстарға қосылады)  өзара әрекеттесуі арқылы α-аминофосфонаттарды алу қарапайым орындаушылығымен ерекшеленеді. "Имин әдісінің" артықшылығы потенциалды аминофосфонаттағы азот пен көміртек атомында функционалды топтардың максималды әртүрлілігіне қол жеткізуге және С=N байланыс бойынша гидрофосфорильді қосылыстардың қосылуының стереоселективтілігінің максималды деңгейіне жетуге жағдай жасайды. Реакция ерітіндіде немесе конденсацияланған фазада қышқылдық, негіздік катализаторлардың қатысуымен немесе катализаторсыз реагенттердің қарапайым араласуымен жүреді [8, 9, 10].
Сонымен қатар, бұл реакцияның кинетикасы мен механизмін зерттеу шектеулі жұмыс көлемінде жүргізілген. [10, 11] еңбектерінде Пудовик реакциясының көрсетілген нұсқасының кинетикасы мен механизмі диметилфосфиттің N-изопропилбензилиденаминдердің қатарымен өзара әрекеттесуі мысалында зерттелген. Авторлар N-изопропилбензилиден-аминдердің ароматты ядросындағы электрондонор орынбасушыларынан электрон-акцептор орынбасушысына ауысу аминофосфонаттардың түзілу реакциясының жылдамдық константасын арттыратынын, бұл нуклеофильді қосылу механизмі екенін көрсеткен. Активтендіру энтропиясының теріс мәнінің маңыздылығы, бұл реакцияның жоғары ұйымдастырылған төртмүшелі өтпелі күй арқылы жүру мүмкіндігімен тұжырымдалады, яғни азот атомы ішкі негізгі рөлді атқарады, Р-Н байланысын босатады және осылайша фосфордың иминнің көміртегі атомына нуклеофильді шабуылына ықпал етеді. 



Белсендіру параметрлері ∆Н≠ және ∆S≠ арасындағы компенсациялық әсерін талдау екі түрлі тәуелділіктің болуын көрсетеді, олардың бірі изопропилбензилиденамин және электрондонорлы орынбасары бар имин болса, ал екіншісі иминге электронакцепторлы топтармен сәйкес келеді. 
Жоғарыда келтірілген сызбадан бұл әдіс конденсация жағдайында реакция кезінде пайда болған суды алдын-ала шығаруға мүмкіндік беретіндігін көруге болады. Бұл кейбір жағдайларда аминалкилфосфон қышқылы эфирлерінің бөлінуін жеңілдетеді. Бұл әдіс негізінен ароматты карбонилді қосылыстар мен аминдер үшін қолданылады. Себебі Шифф негіздерін сәйкесінше жеңіл алуға мүмкіндік береді [179].
Аминдер мен диалкилфосфиттердің карбонилді қосылыстармен реакциясы Шифф негіздерінің түзілуі арқылы жүреді, Содан кейін С= байланысына диалкил фосфиттері келіп қосылады [179]. Осылайша, кетон мен аминнің қоспасына диалкилфосфит қосылса, реакция өнімдерінің шығымдылығы артады деп атап өтілді. Кетондар альдегидтерге қарағанда әлдеқайда белсенді әрекет етеді. Бұл жағдайда реакция жылдамдығын анықтайтын кезең Шифф негіздерінің түзілуі болады және Шифф негізіне диалкил фосфитінің қосылуы нәтижесінде соңғы өнім пайда болады деп болжауға болады. Екі азометиндік топтары бар жүйелерге негізделген белгілі синтездер - Шифф биснегіздері [179] болып табылады. 
Потенциалды биологиялық белсенді заттар ретінде қызығушылық тудыратын алициклді қатардағы жаңа α-аминофосфонаттар (2.30 және 2.33) алу мақсатында оларды Шифф негіздері арқылы синтезделуінің оңтайлы жағдайлары жасалды. Карбонил компоненттері ретінде вератрлы альдегиді (2.17) және n-аминодиметилбензалдегиді (2.31) қолданылды.
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1-этинил-1-аминоциклогексанның (2.8) ароматты альдегидтермен (2.17, 2.31) конденсациясы сусыз бензолда п-толуолсульфоқышқылының каталитикалық мөлшерінің қатысуымен бір мезгілде азеотропты суды айдау арқылы жүргізілді. Реакция барысын бақылау жұқа қабатты хроматография (ЖҚХ) әдістерімен жүзеге асырылды. Реакция жүргізген кезде Шифф негіздері (2.29, 2.32) шығымына бастапқы альдегидтер табиғатының әсері  байқалды. Сәйкес азометиннің (2.32) ең көп шығымы (74%) n-аминодиметил-бензальдегид (2.31) жағдайында байқалады, ал 1-этинил-1-аминоциклогексан (2.8) 3,4-диметоксибензальдегидпен (2.17) өзара әрекеттесуі кезінде негіздер  (2.29) 67% шығыммен түзіледі. Шифф негіздері (2.29, 2.32) алюминий оксидімен бағаналы хроматография арқылы тазартылатын май тәрізді заттар.
(2.29, 2.32)  қосылыстардың құрылыстары ИҚ спектрлерімен, элементтік анализ әдістерімен зерттеліп дәлелденген. (2.29, 2.32) Қосылыстарының ИҚ спектрлерінің қарқынды жұтылу жолағы 1600-1615 см-1 аймағында, орынбасқан ароматты сақина мен С=N байланысының валенттік тербелістеріне сәйкес келеді. Құрылысы жағынан, азометиндерге сәйкес келетін құрылымдары біріншілік амин (NH2) және карбонил (С=O) топтарының тиісті спектралды аймақтарында сіңіру жолақтарының болмауымен түсіндіруге болады. Азометиндердің (2.29, 2.32) физика-химиялық сипаттамалары 6-7 кестелерде және тәжірибелік бөлімде келтірілген.
Сонымен, ароматты альдегидтер мен 1-этинил-1-аминоциклогексанның (2.8) конденсация реакциясын зерттеу нәтижесінде жаңа Шифф негіздерінің алициклді қатары (2.29, 2.32) потенциалды биологиялық белсенді заттар ретінде де, полифункционалды биологиялық белсенді қосылыстар алу үшін синтондар ретінде де синтезделді. 
Иминдік топ нуклеофильді қосылыс реакцияларында жоғары реакциялық қабілеттілікке ие болатын карбонил тобының изоэлектрондық аналогы болып табылады. Азометиндердің қос С=N байланысы бойынша нуклеофильді қосылуы  Шифф негіздерінің P-Н белсенді байланысы бар гидрофосфорил қосылыстарымен өзара әрекеттесуіне мысал бола алады. Олардың кейбіреулері тірі табиғаттан табылып, олардың арасынан биологиялық белсенділік танытқандығы бұл қосылыстарға деген қызығушылық арта түсуде. Бұл реакция А. Н. Пудовикпен синтетикалық тәжірибеге енгізілді [179].
Әрі қарай, екі компонентті жүйеде α-аминофосфонаттарды алу мүмкіндігі зерттелді: Шифф негізі (2.29, 2.32) – диэтилфосфит (2.10) (Б жолы).
Сәйкес азометиндердің (2.29, 2.32) және диэтилфосфиттің (2.10) өзара әрекеттесуі сусыз бензолда 3 сағат бойы бөлме температурасында жаңадан дайындалған натрий этилатының қаныққан ерітіндісінің каталитикалық мөлшерін қосып араластыру арқылы жүргізілді (Б жолы). Нәтижесінде 67,0% шығыммен α-аминофосфонат (2.30) бөлініп алынып, сипатталды. Ондағы  жұқа қабатты хроматография, элементтік талдау және ИҚ спектрлерінің мәліметтері 1-этинил-1-аминоциклогексан-вератровый альдегид-диэтил-фосфиттің (А жолы) бірлескен конденсация кезінде синтезделген α-аминофосфонаттың мәліметтеріне сәйкес келеді. α-Аминофосфонаттың (2.30) шығымы 61,0% құрады. Ал, карбонил компоненті ретінде п-диметилбензальдегид (2.31) пайдаланғанда аминофосфонаттың (2.33)  шығымы 79% құрады. Қарсы синтезбен алынған үлгілердің араласуы балқу температурасына депрессия бермеді. Қосылыстардың сәйкестігі алюминий оксидіндегі жұқа қабатты хроматография деректерімен расталды. 
α-аминофосфонаттардың (2.30, 2.33)  ИҚ спектрінде Р=О (1260 және 1245 см-1), Р-О-С (1075 - 1095см-1), NH (3225, 3230 см-1) –С≡С– (2102, 2110 см-1) және ≡СН- (3256, 3265 см-1) топтарының валенттік тербелістеріне сәйкес сіңіру жолақтары байқалады. 
Ал, ЯМР 1Н спектрлерінің деректері α-аминофосфонаттардың (2.30, 2.33)  құрылысын қосымша растайды. α-аминофосфонаттар (2.30, 2.33) ЯМР 1Н  спектрінде 1.18 және 1.16 м.ү. аймағында  (6Н, т, СН3)  триплет түрінде (РОСН2СН3), 3.64-3.96 м.ү. аймағында (РОСН2) квадруплет түрінде орналасқан фосфорил фрагментінің екі этоксильді тобының протондарының сигналдары байқалды. Циклогексильді фрагменттің протондары 1.65-1.72 м.ү. аймағында күрделі мультиплет түрінде резонанс береді. Сонымен қатар 2.67 және 2.73 м.ү. аймағында NH-тобының протонының дублеттері көрінсе, ал 6.86-7.64 м.ү. аймағында фенил тобының протондарының мультиплеттік сигналы байқалады.  СН протонның химиялық ығысуы сәйкесінше 2.38 м.ү. және 2.25 м.ү. аймақтарында синглет түрінде көрінеді. ЯМР 31Р спектрінде алынған α-аминофосфонаттар (2.30, 2.33) 20.18 және 22.56 м. ү. аймақтағы сигналдармен сипатталады.

Кесте 6 - Синтездеген (2.29, 2.32) азометиндердің физика-химиялық мәліметтері

	Қос.
№
	Шы
ғы
мы, %
	Тбалқ.
ºС
	Rf
	Есептелгені, %
	Брутто-
формуласы
	Анықталғаны, %

	
	
	
	
	C
	H
	N
	
	C
	H
	N

	2.29
	67
	79-80
	0,91
	75,20
	7,81
	5,20
	C17H21NO2
	74,96
	7,81
	5,17

	2.32
	74
	68-69
	0,87
	80,22
	8,71
	11,01
	C17H22N2
	80,12
	8,69
	10,95


	
Кесте 7 – Синтезделген (2.29, 2.32)  азометиндердің ИҚ спектрлерінің көрсеткіштері 

	Қос. №
	ИҚ-спектр,  см-1

	
	С≡С
	≡СН
	Ph
	N=C

	2.29
	2112
	3285
	1610
	1600

	2.32
	2116
	3265
	1620
	1615






Кесте 8 – Синтезделген (2.30, 2.33) α -аминофосфонаттадың физика-химиялық сипаттамалары

	Қос.№ 
	Шығым, %   A/Б
	Тбалқу.
ºС
	Rf
	Есептелгені, %
	
Брутто-
формуласы
	Анықталғаны, %

	
	
	
	
	
C
	
H
	
N
	
P
	
	
C
	
H
	
N
	
P

	2.30
	61/67
	83-84
	0,82
	75,31
	7,82
	3,40
	7,52
	С21Н32О5NP
	75,18
	7,64
	3,21
	7,38


	2.33
	70/79
	74-75
	0,79
	64,31
	8,52
	7,12
	7,80
	C21H33O3N2P
	64,27
	8,43
	7,09
	7,75




Кесте 9 - Синтезделген (2.30, 2.33) α -аминофосфонаттардың ИҚ-, ПМР- спектрлік көрсеткіштері

	Қос.
№
	ИҚ-спектр,  см-1
	
ПМР, δ, м.ү.
	ЯМР 31Р ,     δ, м.ү.

	
	С≡С
	≡СН
	NH
	P=O
	
	

	


2.30
	


2102
	


3256
	


3225
	


1260
	1.28 с (6Н, ОСН3), 1.18 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.31 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.68-1.72 м (10Н, цикло-гекс.), 2.38 с (1Н, 2.67 д (1Н, J 21.9 ГцNН), 3.86 - 3.96 кв  (4Н, РОСН2),  6.86-7.44 м (3Н, СНаром.).
	


    20,18

	


2.33
	


2110
	


3265
	


3230
	


1245
	1.12 с (6Н, NСН3), 1.16 т (3Н, J 7.0 Гц, РОСН2СН3), 1.65-1.69м (10Н, циклогекс.), 2.25 с (1Н,СН),2.73 д (1Н, J 21.7 Гц NН), 3.64-3.81кв  (4Н, РОСН2),  7.11-7.64 м (4Н,СНаром.).
	


22,56



Қосылыстардың жекелігі алюминий оксидіндегі жұқа қабатты хроматография деректерімен расталды.  Алынған α-аминофосфонаттардың (2.30, 2.33) физика-химиялық және спектрлік сипаттамалары 8-9 кестелер мен тәжірибелік бөлімде келтірілген.
Сонымен, 1-этинил-1-аминоциклогексанның әртүрлі орынбасқан бензальдегидтермен (2.17, 2.31) және диэтилфосфитпен (2.10)  конденсациясы кезінде де, азометиндердің (2.29, 2.32) гидрофосфорильді қосылыспен өзара әрекеттесуі кезінде де алынған өнімдердің (2.30, 2.33)  бірдей болып түзілуі үш компонентті конденсацияның аралық өнімдері Шифф негізі болып табылатындығын көрсетеді.   Бұл жағдайда аминофосфонаттардың (2.30, 2.33) шығымы бірінші жағдай (А жолы) екінші (Б жолы) жағдайға қарағанда едәуір төмен. Егер реакция үш компонентті ортада емес, иминнің аралық бөлінуімен сатыланған түрде жүргізілсе, мақсатты өнімдердің тазалығы мен шығымдылығы артатыны байқалды. 

2.4 Алициклді қатардағы аминофосфонаттардың биологиялық белсенділігі
Жаңа биологиялық белсенді заттарды іздеу - органикалық химияның басты бағыты. Бұл мәселені шешудің маңызды жолдарының бірі – "құрылым-белсенділік" байланысын [180] орнату болып табылады. Осы тәуелділікке сүйене отырып, бір қатардағы қосылыстар арасында биологиялық белсенділік дәрежесін болжауға болады. Құрамында ацетилені бар циклогексан фрагментінің аминоалкилфосфонаттар молекуласындағы ароматты альдегидтердің азометиндік тобымен үйлесуі медицина мен ауылшаруашылығына қызығушылық тудыратын қажетті улылығы аз БАЗ-ды синтездеу үшін кең мүмкіндіктер ашады [84, 128, 150].
Заттардың биологиялық белсенділігін олардың молекулалық құрылымы негізінде болжау мүмкіндігі өзекті мәселе болып табылады, өйткені жоғары тиімді әсері бар дәрі-дәрмектерді іздеуге үлкен қаражат жұмсалады. Молекуланың жалпы биологиялық белсенділігін алдын-ала бағалау мүмкіндігі зерттеудің алғашқы кезеңдерінде пайдалы қасиеттері бар заттарды таңдауға және биологиялық белсенділіктің тиімсіз түрлерін болжауға мүмкіндік береді. Бұл идея функционалды дамудың, химиялық қосылыстардың биологиялық белсенділік спектрін болжаудың компьютерлік бағдарламасының негізі болып табылады.
Синтезделген қосылыстар үшін "құрылым-белсенділік" тәуелділігін талдауға негізделген PASS бағдарламасының көмегімен 80%-дан аспайтын ықтималдығы бар жаңа қосылыстар үшін биоскрининг жүргізілді [181-182].
PASS бағдарламасы көмегімен карбоциклдік қатардың жаңа туындыларына болжамды биологиялық белсенділікке бағалау жүргізілді, 10-кесте келтірілген.
Онда P-аминофосфорилді фрагментті құрылымға 1-этинил-1-аминоциклогексан молекуласын енгізу иммуномо-дуляциялайтын, нейропротекторлық, антиангинальді, антисклеротикалық және антиартриялық әрекеттердің пайда болуына ықпал ететіні атап өтілді.
Молекулада ароматты альдегидтердің фрагменттері бар алициклді қатардағы аминофосфонаттар стенокардия ұстамасын тоқтатуға және болдырмауға арналған препараттарды жасау кезінде перспективті субстрат бола алады. Әсіресе, инсультты емдеуге және алдын-алу шараларын жүргізуге арналған препараттарды әзірлеу кезінде перспективті болуы мүмкін аминалкил орынбасары фосфонаттарда рестенозды белсенділіктің пайда болу фактісі ерекше қызғушылық туғызды.

Кесте 10 - PASS бағдарламасы бойынша синтезделген қосылыстардың компьютерлік биоскринингі

	
Құрылымдық формула
	   Pa>Pi
	
Pa>30%   
	Белсенділіктің болжамды түрлері

	1
	2
	3
	4

	


	0.914
	0.004
	Antineoplastic (brain cancer)

	
	0.873
	0.006
	Dopamine release stimulant

	
	0.859
	0.008
	Antineoplastic (colorectal cancer)

	
	0.840
	0.004
	Opioid dependency treatment

	
	0.831
	0.011
	Ligase inhibitor

	
	0.781
	0.008
	NMDA receptor glycine site agonist

	
	0.764
	0.011
	Apoptosis antagonist

	
	0.748
	0.015
	Neurotoxin

	
	0.732
	0.005
	Menopausal disorders treatment




10 -  кестенің  жалғасы

	1
	2
	3
	4

	

	0.770
	0.022
	Neuroprotector

	
	0.733
	0.005
	Bone formation stimulant

	
	0.717
	0.005
	Antiosteoporotic

	
	0.713
	0.005
	Bone diseases treatment

	
	0.728
	0.021
	Apoptosis antagonist

	
	0.706
	0.031
	Antineoplastic (brain cancer)

	


	0.989
	0.001
	Restenosis treatment

	
	0.950
	0.003
	Atherosclerosis treatment

	



	0.995
	0.001
	Restenosis treatment

	
	0.994
	0.002
	Atherosclerosis treatment

	
	0.813
	0.007
	Cholesterol antagonist

	
	0.735
	0.010
	Antiarthritic

	
	0.725
	0.006
	Antianginal

	


	0.994
	0.001
	Restenosis treatment

	
	0.989
	0.002
	Atherosclerosis treatment

	
	0.730
	0.006
	Antianginal

	
	0.724
	0.011
	Antiarthritic

	

	0.992
	0.001
	Restenosis treatment

	
	0.979
	0.002
	Atherosclerosis treatment

	
	0.846
	0.005
	Cholesterol antagonist

	
	0.706
	0.007
	Antianginal

	
	0.703
	0.014
	Antiarthritic



2.4.1 Синтезделген қосылыстардың өсімдік өсуін реттегіштік белсенділіктерін зерттеу
Зертханалық жағдайда "Қазақ жеміс-көкөніс шаруашылығы ғылыми-зерттеу институты" Көкөніс-бақша дақылдарын өсіру технологиясы зертханасы мен "Қазақ ұлттық аграрлық университеті" Жеміс-көкөніс шаруашылығы және жаңғақ шаруашылығы кафедрасының тәжірибелік аймағында сәбіздің, қызылша мен картоптың өсуіне, дамуына және шығымына жаңа қосылыс (0,0-диэтил-1-[(3,4-диметоксифенил)-(1-этинилциклогексиламино)метил)]фосфонаттың (2.30) (бұдан әрі БА-3) әсеріне зерттеу жүргізілді.
Зерттеу жүргізудің шарттары мен әдістемесі
Зертханалық жағдайда жаңа қосылыстың оңтайлы өсу белсенділігінің концентрациясы анықталды: препараттың сәбіз, қызылша тұқымдарының өну мен өсу энергиясына және картоп түйнектерінің бүршіктерін оятуға әсері зерттелді. Препараттың концентрациясы 2,0-ден 0,0002%-ға аралығында қарастырылды. Препараттың оңтайлы белсенді концентрациясы әрі қарай далалық жағдайда дақылдардың өсуі, дамуы мен шығымы бойынша зерттелді.
Сәбіз бен қызылша тұқымдары препараттың жаңа дайындалған ерітінділеріне салынды. Бақылау тобы ретінде суланған сәбіз бен қызылша тұқымдары алынды, эталон ретінде ГАУ-ның 0,06% ерітіндісі қолданылды. Тұқымдарды термостаттағы Петри табақшасында өніп шықты, тәжірибе 6 рет қайталанды. Өнген сәбіз бен қызылша тұқымдарын есепке алу 2 мерзімде жүргізілді: біріншісі - өну энергиясын анықтау үшін өңдеуден кейін 5 күн өткен соң, екіншісі - тұқымның өнгіштігін анықтау 10 күн өткен соң анықталды.
Картоп түйнектерінде препараттың бүршіктерді оятуға әсері зерттелді. Картоп үшін экстрасол (10,0 %) ерітіндісіне батырылған тұқымдар стандарт ретінде алынды. Картоп түйнектері дымқыл ағаш үгінділердегі қораптарда өніп, осылайша әр қайталауда 20 түйнек өнді. Тәжірибе 6 рет қайталанды. Өнген бүршікті 10 мен 15 күннен кейін есепке алу жүргізілді.
Препараттың белгіленген оңтайлы концентрациялары әрі қарай егіс алқаптарында дақылдардың өсуіне, дамуы мен өнімділігіне әсері  зерттелді. Егістік жағдайында зерттеу жүргізу үшін тұқымдар препараттың жаңадан дайындалған ерітінділерімен өңделді; ал өңделмеген тұқымдар бақылау тобы ретінде алынды; сәбіз бен қызылшаға жүргізілген тәжірибелерде ГАУ ерітіндісімен (0,06%)  өңделген тұқымдар эталон ретінде алынса, ал картоппен жүргізілген тәжірибелерде 10,0% экстрасол ерітіндісіне салынған тұқымдар эталон ретінде алынды. Сәбіз мен қызылша үшін есепке алу аймағының ауданы 10 м2, картоп үшін - 25 м2, тәжірибе 4 рет қайталанды. Тәжірибелерде әр топқа фенологиялық бақылаулар жүргізілді, яғни, егу күні, жеке және жаппай көшеттер, 2-3 және 6-8 жапырақтың пайда болуы, барлығы ескерілді. 
Вегетация кезеңінде 20 типті өсімдіктерде биометриялық есеп келесі көрсеткіштер бойынша жүргізілді: өсімдіктердің биіктігі, жапырақтар саны, тамырылары мен түйнектерінің массасы. Далалық тәжірибелердегі егін әр учаскеден бөлек алынған өнімді есепке алу арқылы жүзеге асырылды. Өнімдер туралы мәліметтерді математикалық өңдеу Доспеховтың дисперсиялық әдіс бойынша жүргізілді.
БА-3 препаратының сәбіз, қызылша тұқымдарының өсуіне, өну энергиясына және картоп түйнектерінің бүршіктерін оятуға әсері
Сәбіз тұқымдарының өсу және өну энергиясына препараттың әсерін зерттеу.
Зертханалық зерттеулердің нәтижелері шартты түрде БА-3 деп аталатын препаратпен тұқымдарды 0,002 және 0,0002% концентрацияда өңдегенде бақылау тобымен салыстырғанда сәбіз тұқымдарының өну энергиясын 14,0 және 27,0%-ға арттыратынын көрсетті. БА-3 препаратымен 0,002 және 0,0002% концентрацияларда өңделген сәбіз тұқымдарының өнгіштігі бақылау тобымен салыстырғанда 16,0 және 22,7%-ға артты. 0,06% ГАУ ерітіндісімен сәбіз тұқымын өңдеу бақылау тобымен салыстырғанда өсу мен өну энергиясын сәйкесінше 13,0 және 12,0% арттырады.

Кесте 11 - Жаңа препараттың сәбіз тұқымдарының өну энергиясына және өсуіне әсері

	Тәжірибе топтары
	Сәбіз

	
	Өсу энергиясы, %
	Өнуі, %

	Бақылау тобы, өңделмеген
	51,0
	72,0

	БА-3 2,0%
	-
	-

	БА-3 0,2%
	50,0
	71,0

	БА-3 0,02%
	54,0
	75,0

	БА-3 0,002%
	65,0
	88,0

	БА-3 0,0002%
	78,0
	94,0

	ГАУ 0,06% (эталон)
	64,0
	84,0



Препараттың қызылша тұқымдарының өсу және өну энергиясына әсерін зерттеу
11 - кестеде келтірілген деректерде қызылша тұқымын 0,002% концентрациядағы БА-3 ерітіндісінде өңдеу тұқымның өну энергиясын 14,0%-ға, өнгіштігін 15,0%-ға; 0,0002% концентрацияда тиісінше 19,0 және 18,0%-ға арттыратыны көрсетілген. ГАУ эталоны (0,06%) өну энергиясын 9,0%-ға және өнгіштігін 10,0%-ға арттырады.

Кесте 12 - Жаңа препараттың қызылша тұқымдарының өсу және өну энергиясына әсері

	Тәжірибе топтары
	Асхана қызылшасы

	
	Өсу энергиясы, %
	Өнуі, %

	Бақылау тобы, өңделмеген
	56,0
	78,0

	БА-3 2,0%
	-
	-

	БА-3 0,2%
	60,0
	81,0

	БА-3 0,02%
	67,0
	83,0

	БА-3 0,002%
	70,0
	93,0

	БА-3 0,0002%
	75,0
	96,0

	ГАУ 0,06% (эталон)
	65,0
	88,0



Препараттың картоп түйнектерінің бүршіктерін оятуға әсерін зерттеу. Зертханалық зерттеулердің нәтижелері 0,002% концентрацияда БА-3 препаратымен картоп түйнектерің өңдеу бақылау тобымен салыстырғанда өнген бүршік санын 43,0%-ға арттыратынын көрсетті. БА-3 препаратының 0,0002% концентрациясымен түйнектерді өңдеу бақылау тобымен салыстырғанда өнген бүршік санын 53,0%-ға арттырды.

Кесте 13 - Жаңа БА-3 препаратының картоп түйнектерінің бүршіктерін өндіруіне әсері

	Тәжірибе топтары
	Картоптағы
өскен көздердің саны
	Оның ішінде
	Бақылау пайыздары 

	
	
	Жоғарғы өскіндер
	Бүйірін-дегі өскіндер
	Төменгі өскіндер
	

	Бақылау тобы, өңделмеген
	3,0
	3,0
	0
	0
	100,0

	БА-3 2,0%
	0
	0
	0
	0
	0

	БА-3 0,2%
	3,1
	3,1
	0
	0
	103

	БА-3 0,02%
	3,9
	3,0
	0,9
	0
	130

	БА-3 0,002%
	4,3
	3,0
	1,0
	0,3
	143

	БА-3 0,0002%
	4,6
	3,0
	1,0
	0,6
	153

	Экстрасол (эталон), 10%
	3,5
	3,0
	0,5
	0
	117,0



Айта кету керек, өнген бүршіктер санының көбеюі түйнектердің бүйір және төменгі бөліктерінде өнуіне байланысты болады. Олар бақылау топтарында (әдетте) жетілмеген (өнбеген) болып қалады. Картоп түйнектерін 10% концентрациядағы Экстрасол стандартты препаратымен өңдегенде бақылау нұсқасымен салыстырғанда 17,0%-ға жоғары болды (кесте -13).
 БА-3 препаратымен сәбіз тұқымын егу кезінен бұрын өңдеудің  сәбіздің өсуіне, дамуына және өнімділігіне әсері (далалық тәжірибе)
Фенологиялық бақылаулардың нәтижелері көрсеткендей, сәбіз тұқымдары 0,002% және 0,0002% концентрациядағы БА-3 препаратының ерітінділеріне салынған тәжірибелерде өсінділер бақылаумен салыстырғанда 2 және 5 күн бұрын пайда болған. Эктрасол стандарты бойынша тұқымдарды өңдеу кезінде көшеттер бақылау тәжірибесімен салыстырғанда 1 күн бұрын пайда болды. 0,002% концентрациядағы препаратпен өңдеу кезінде осы жапырақтардың 2-4 және 6-8 фазасы 2 күн бұрын; 0,0002% концентрацияда өңдеу кезінде -5 күн бұрын басталды (кесте-14).
Кесте 14 - Дала жағдайында БА-3 препаратымен өңдеудің әсерінен өсіндінің пайда болу қарқындылығы және сәбіздің даму кезеңі

	Тәжірибе топтары
	Көшеттер
	2-4 жапырақ фазасы
	6-8 жапырақ фазасы

	
	жекелеген
	жалпылай
	
	

	Бақылау тобы, өңделмеген
	07.06
	12.06
	22.06
	04.07

	БА-3 0,002%
	05.06
	10.06
	20.06
	02.07

	БА-3 0,0002%
	03.06
	07.06
	17.06
	29.06

	ГАУ 0,06% (эталон)
	06.06
	11.06
	21.06
	03.07


Жоғарыда аталған препаратпен оңтайлы концентрацияда тұқымдарды егу алдындағы өңдеу сәбіз өсімдіктерінің тығыздығын арттырады. 15 кестеде келтірілген деректер 0,002% концентрациялы БА-3 препаратымен сәбіз тұқымын өңдеген өсімдіктердің орналасу тығыздығы 17,1%-ға, ал 0,0002% концентрацияда 20,0%-ға арттыратынын көрсетеді. Эталонда өсімдіктердің орналасу тығыздығының артуы 7,1%-ды құрады.

Кесте 15 - БА-3 препаратының дала жағдайында сәбіздің орналасу тығыздығына әсері

	Тәжірибе топтары
	1 м2 көлеміндегі өскен өсімдіктер саны
	%-тік көрсеткіштер

	Бақылау тобы, өңделмеген
	70,0
	100,0

	БА-3 0,002%
	82,0
	117,1

	БА-3 0,0002%
	84,0
	120,0

	ГАУ 0,06% (эталон)
	75,0
	107,1



Қорытындылай келе, сәбіз тұқымын препаратпен оңтайлы концентрацияда егуден бұрын өңдеу өсу тығыздығын, яғни сәбіз өсімдіктерінің далалық өнгіштігін арттыратыны анықталды.Оңтайлы концентрациядағы препаратпен сәбіз тұқымын өңдеу сәбіз өсімдіктерінің өсуі мен дамуына айтарлықтай әсер етеді: 15 кестеде келтірілген мәліметтерден, БА-3 препаратымен өңделген тұқымнан өсірілген өсімдіктердің биіктігі 0,002% концентрацияда 30-шы, 45-ші және 60-шы күнгі бақылаумен салыстырғанда 2,8, 3,0 және 3,1 см жоғары болатыны байқалды; ал 0,0002% концентрацияда - сәйкесінше 6,5, 7,0 және 5,8 см болды. Эталонды қолдану өсімдіктер биіктігінің аз ғана өсуі анықталды.
БА-3 препаратымен өңделген тұқыммен өсірілген бір өсімдіктегі жапырақтардың саны 30-шы, 45-ші және 60-шы күндегі бақылаумен салыстырғанда 0,002% концентрацияда 1,2, 1,7 және 1,8 данаға; 0,0002% концентрацияда сәйкесінше 1,9, 2,0 және 2,2 данаға өсті. Тұқымдарды 0,06% концентрациялы эталонмен өңдеу кезіндегі бақылаумен салыстырғанда жапырақтар санының өсуі 0,4, 1,1 және 1,9 дананы құрады.

Кесте 16 - БА-3 препаратының сәбіздің өсуіне және дамуына әсері

	Тәжірибе топтары
	Өнгеннен кейінгі

	
	30-шы күні
	45-ші күні
	60-шы күні

	
	Өсімдік-тердің биіктігі
	Жапырақ-тарының саны
	Өсімдік-тердің биіктігі
	Жапырақтарының саны
	Өсімдіктердің биіктігі
	Жапырақтарының саны

	Бақылау тобы, өңделмеген
	8,0
	5,1
	12,0
	6,2
	15,2
	7,1

	БА-3 0,002%
	10,8
	6,3
	15,0
	7,9
	18,1
	8,9

	БА-3 0,0002%
	14,5
	7,0
	19,0
	8,2
	21,0
	9,3

	ГАУ 0,06% (эталон)
	9,0
	5,5
	14,0
	7,3
	17,0
	8,0


Сонымен, тұқымдарын оңтайлы концентрацияда препаратпен өңдеп өсірген өсімдіктер әлдеқайда жақсы өсіп, дамыды. Бұл өз кезегінде сәбіз тамырының өсуіне оң әсер етті (кесте 17).
Сол сияқты, тамыр жемістері массасының өсуі  30, 45 және 60-шы күндері БA-3 препаратымен өндегенде 0,002% концентрацияда 14,0, 22,9 және 38,8 грамм, ал 0,0002% концентрацияда-15,7, 25,8 және 39,8 граммды құрады. ГАУ эталонын (0,06%) пайдалану кезінде массаның өсуі тиісінше 10,5, 17,3, 30,1 граммды, бақылау нұсқасында – 9,0, 16 және 28,0 граммды құрады.

Кесте 17 - Сәбіз тамырсабақтарының өсу динамикасы

	Тәжірибе топтары
	Тамырсабақтарының массасы, г.

	
	30-шы күні
	45-ші күні
	60-шы күні

	Бақылау тобы, өңделмеген
	9,0
	16,0
	28,0

	БА-3 0,002%
	14,0
	22,9
	38,8

	БА-3 0,0002%
	15,7
	25,8
	39,8

	ГАУ 0,06% (эталон)
	10,5
	17,3
	30,1



18 кестеде келтірілген сәбіз тамыржемістерінің өнімділігі туралы мәліметтер сәбіз тұқымын БА-3 препаратымен 0,002% концентрацияда егу алдында өңдеу өнімділікті бақылаумен салыстырғанда 4,0 т/га немесе 18,2%-ға және 0,0002% концентрациясында - 4,8 т/га немесе 21,8% - ға арттыратынын көрсетеді. ГАУ эталонының 0,06% ерітіндісімен өңдеу 1,2 т/га немесе 5,5% бақылаумен салыстырғанда өнімділіктің артуына әкелді.

Кесте 18 - Препараттың сәбіз өнімділігіне әсері, "Алау" сорты

	Тәжірибе топтары
	Сәбіздің өнімділігі, т/га
	Бақылаудың өсуі

	
	
	т/га
	%

	Бақылау тобы, өңделмеген
	22,0
	-
	-

	БА-3 0,002%
	26,0
	4,0
	18,2

	БА-3 0,0002%
	26,8
	4,8
	21,8

	ГАУ 0,06% (эталон)
	23,2
	1,2
	5,5

	Ескерту - P, % - 4,5       НСР 0,05 т/га - 0,8


  
Себу алдында тұқымды БА-3 препаратымен өңдеудің  қызылшаның өсуіне, дамуына және өнімділігіне әсері
Зерттеулерде тағамдық қызылша өсімдіктерінің өсуін, дамуын фенологиялық бақылау кезінде 0,002 және 0,0002% ерітінділерде өңделген тұқымдар бақылаумен салыстырғанда 3 және 5 күн бұрын өсетіні байқалды (кесте 19). 2-4 және 6-8 жапырақ фазасы да бақылау нұсқасынан жоғары болды: 0,002% - 3 күн, 0,0002% - 5 күн.



Кесте 19 - Жаңа препараттың қызылша өсімдіктерінің өнуі мен даму фазасына әсері

	Тәжірибе топтары
	Өсінділер
	2-4 жапырақ фазасы
	6-8 жапырақ фазасы

	
	жекелеген
	жалпылай
	
	

	Бақылау тобы, өңделмеген
	26.05
	02.06
	12.06
	24.06

	БА-3 0,002%
	23.05
	30.05
	09.06
	21.06

	БА-3 0,0002%
	20.05
	28.05
	07.06
	19.06

	ГАУ 0,06% (эталон)
	25.05
	01.06
	11.06
	23.06



Қызылша тұқымын алдын-ала өңдеу қызылша өсімдіктерінің өсу тығыздығын арттырады. 10 кестеде келтірілген деректер қызылша тұқымын 0,002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңдегенде қызылша өсімдіктерінің өсу тығыздығын 25,6%-ға, ал 0,0002% концентрацияда-32,5%-ға арттыратынын көрсетеді. ГАУ ерітіндісімен (0,06%) өңдеу тығыздықты 13,8%-ға арттырған.

Кесте 20 - Жаңа препараттың қызылша өсімдіктерінің өсу тығыздығына әсері

	Тәжірибе топтары
	1 м2 көлеміндегі өскен өсімдіктер саны
	%-тік көрсеткіштер

	Бақылау тобы, өңделмеген
	16,0
	100,0

	БА-3 0,002%
	20,1
	125,6

	БА-3 0,0002%
	21,2
	132,5

	ГАУ 0,06% (эталон)
	18,2
	113,8



Қызылша тұқымын препараттың ерітінділерімен өңдеудің оң әсері вегетациялық кезеңнің соңына дейін сақталды. Оған биометриялық өлшеулердің нәтижелері дәлел. 20 кестеде келтірілген деректерді талдау 0,002 және 0,0002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңделген тұқымнан өскен өсімдіктер бақылау өсімдіктерінен (есепке алу күніне) 3,5, 3,0, 5,0 см және 6,0, 6,0, 6,5 см жоғары болғандығында; ал эталонда-2,0, 4,0 және 2,0 см артық болғанын көрсетті. Өсінділер пайда болғаннан кейінгі 60-шы күні жапырақтардың саны БА-3 үшін (0,002 және 0,0002%) 1,3-4,6 данаға көп болды; ал эталон үшін -2,7 дана.

Кесте 21 - Тұқымдарды жаңа препаратпен өңдегеннен кейінгі қызылша өсімдігінің өсуі мен дамуының өзгеруі

	Тәжірибе топтары
	Өнгеннен кейінгі

	
	30-шы күні
	45-ші күні
	60-шы күні

	
	Өсімдік-тердің биіктігі
	Жапырақтарының саны
	Өсімдік-тердің биіктігі
	Жапырақтарының саны
	Өсімдік-тердің биіктігі
	Жапырақтарының саны

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Бақылау тобы, өңделмеген
	8,0
	5,2
	11,0
	8,6
	16,0
	9,3




21 – кестенің  жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	БА-3 0,002%
	11,5
	7,0
	14,0
	9,5
	21,0
	10,6

	БА-3 0,0002%
	14,0
	9,0
	17,0
	12,5
	22,5
	13,9

	ГАУ 0,06% (эталон)
	10,0
	6,3
	15,0
	10,3
	18,0
	12,0



Жаңа БА-3 препаратымен өңделген тұқымнан өнген қызылшаның тамыр жемістерінің салмағын бақылаудан артық есепке алудың 30-шы, 45-ші және 60-шы күндері 0,001 және 0,0001%-дық концентрацияларда сәйкесінше 1,6, 3,2, 11,0 г және 4,4, 7,0, 14,4 г болды (кесте 22).

Кесте 22 - БА-3 жаңа препаратымен өңделген тұқымдардан өскен  қызылша тамыржемістерінің массасының өсу динамикасы

	Тәжірибе топтары
	Тамыржемістерінің массасы, г.

	
	30-шы күні
	45-ші күні
	60-шы күні

	Бақылау тобы, өңделмеген
	12,2
	22,6
	35,6

	БА-3 0,002%
	13,8
	25,8
	46,6

	БА-3 0,0002%
	16,6
	29,6
	50,0

	ГАУ 0,06% (эталон)
	13,2
	26,1
	40,0



БА-3 препараты тұқымдарды өңдегенде қызылша өсімдіктерінің өсу және даму белсенділігін арттырды. Бұл өз кезегінде тамыр жемістерінің өнімділігін молайтуға әкелді. Сонымен, бақылауға максималды өсім 0,0002% концентрациялы БА-3 препаратымен қызылша тұқымын өңдеу кезінде алынды. Ол 5,8 т/га немесе 22,3% құрады (кесте 23)
Кесте 23 - Жаңа препараттың асханалық қызылшаның "Қызыл күрең" сортының тамыр жемістерінің өнімділігіне әсері

	Тәжірибе топтары
	Қызылшаның өнімділігі, т/га
	Бақылаудың өсуі

	
	
	т/га
	%

	Бақылау тобы, өңделмеген
	26,0
	-
	-

	БА-3 0,002%
	30,0
	4,0
	15,3

	БА-3 0,0002%
	31,8
	5,8
	22,3

	ГАУ 0,06% (эталон)
	28,6
	2,6
	10,0

	Ескерту - P,% - 3,5;    НСР0,05 т/га - 0,7


   
БА-3 жаңа препаратының картоптың өсуіне, дамуына және өнімділігіне әсері
Фенологиялық бақылаулар түйнектерді отырғызу алдында 0,0002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңдеген нұсқаларда өсінділер бақылау тобымен салыстырғанда 4 күн бұрын өскендігін анықтады. Экстрасолмен (10%-дық) өңдегенде өсінділер бақылау тобына қарағанда 1 күн бұрын өсті (кесте 24). Осылайша, картоп түйнектерінің өнуін белсенділігін арттыратын препарат өсінділердің пайда болуын 3-4 күнге жылдамдатты.

Кесте 24 - Жаңа препараттың картоп өсімдіктерінің өнуіне, өсуіне және дамуына әсері

	Тәжірибе топтары
	Өсінділер
	Бүршіктену кезеңі
	Гүлдеу кезеңі

	
	жекелеген
	жаппай
	
	

	Бақылау тобы, өңделмеген
	04.06
	12.06
	04.07
	09.07

	БА-3 0,002%
	01.06
	09.06
	01.07
	06.07

	БА-3 0,0002%
	30.05
	07.06
	29.06
	04.07

	Экстрасол 10% (эталон)
	03.06
	11.06
	03.07
	08.07



Өңделген түйнектерден өскен өсімдіктер жақсы өсіп  дамыды. Сабақ жапырақтарының үлкен массасының болуымен ерекшеленді (кесте 25) (25- кестеде көрсетілгендей, түйнектер отырғызу алдында БА-3 препаратымен өңделген нұсқадағы сабақ жапырақтарының массасы вегетациялық кезеңнің басынан бастап бақылау нұсқасындағы сабақ жапырақтарының массасынан асып түскенін көруге болады: препараттың әсерінен 0,0002% концентрациясында, біріншілік есепке алғанда сабақ жапырақтарының массасы бақылаумен салыстырғанда 123,0 г-ға көп болды, екіншік есепке алғанда – 140,0 г; ал экстрасол (10%) эталонында - сәйкесінше 17,0 және 30,0г құрады. Өсімдіктердің жерүсті бөлігінің жылдам өсуі вегетация процесінің соңына дейін бақыланды.

Кесте 25 -  Жаңа препараттың картоп өсімдіктерінің жерүсті бөліктерінің өсуіне және дамуына әсері

	Тәжірибе топтары
	Масса, граммен

	
	Сабақ жапырақтары
	Оның ішінде
	Сабақ жапырақтары
	Оның ішінде

	
	
	сабақ-тары
	жапырақ-тары
	
	сабақ-тары
	Жапырақ-тары

	
	Өнгеннен соң 45-ші күні
	Өнгеннен соң 60-ші күні

	Бақылау тобы, өңделмеген
	250,0
	95,0
	155,0
	320,0
	120,0
	200,0

	БА-3 0,002%
	350,0
	110,0
	240,0
	405,0
	135,0
	270,0

	БА-3 0,0002%
	373,0
	118,0
	255,0
	460,0
	160,0
	300,0

	Экстрасол 10% (эталон)
	267,0
	106,0
	161,0
	350,0
	127,0
	223,0



Өнімнің пайда болуы картоп өсімдіктерінің ассимиляциялық жерүсті бөлігіне ғана емес, сонымен қатар түйнектердің пайда болуына да байланысты. 25 кестеден көрініп тұрғандай, зерттеліп отырған препарат түйнек түзілу процесіне оң әсер беретіні анықталды. 
Сонымен, анықтаудың бірінші кезеңінде (өсінділердің шыққаннан кейінгі 45-ші күні) бақылау тобында 1 бұтада 6,1 дана түйнек, ал 0,002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңделген өсімдіктер тобында 1 бұтаға 7,6 дана түйнек және 0,0002% концентрацияда-8,7 дана түйнек, экстрасол 10% (эталон) тобында - 6,5 дана түйнек болды.
Анықтаудың екінші мерзімінде (өсінділердің шыққаннан кейінгі 60-шы күні) бақылау тобында 1 бұтада - 7,0 дана түйнек болды, ал 0,002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңделген өсімдіктер тобында 1 бұтада -9,4 дана түйнек және 0,0002% концентрацияда сәйкесінше 11,4 дана түйнек; экстрасол 10% (эталон) тобында - 8,3 дана түйнек болғандығы байқалды.

Кесте 26  -  Жаңа препараттың түйнек түзілуіне әсері

	Тәжірибе топтары
	1 бұтадағы түйнектер саны, дана

	
	Барлы
ғы
	80 г-нан көп
	25-80 г
	25 г-нан аз
	Барлы
ғы
	80 г-нан көп
	25-80 г
	25 г-нан аз

	
	
	өсінділердің шыққаннан кейінгі 45-ші күні
	
	өсінділердің шыққаннан кейінгі 60-ші күні

	Бақылау тобы, өңделмеген
	6,1
	1,2
	3,8
	1,1
	7,0
	2,6
	2,2
	2,2

	БА-3 0,002%
	7,6
	1,5
	4,3
	1,8
	9,4
	3,7
	3,6
	2,1

	БА-3 0,0002%
	8,7
	2,1
	5,5
	1,1
	11,4
	4,8
	5,0
	1,6

	Экстрасол 10% (эталон)
	6,5
	1,3
	4,0
	1,2
	8,3
	2,5
	3,0
	2,8



Картоптың белсенді өсуі мен дамуы түйнек түзілу процесіне оң әсер етті, нәтижесінде картоптың өнімділігі артты (кесте 26). Кестедегі мәліметтер түйнектерді 0,002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңдеу картоптың өнімділігін бақылаумен салыстырғанда 3,6 т/га немесе 15,9%; 0,0002% концентрацияда - 6,8 т/га немесе 30,0% арттыратынын көрсетеді. Түйнектерді Экстрасол (10,0%) (эталон) препаратымен өңдеу картоптың өнімділігін 2,3 т/га (10,1%) арттырады.

Кесте 27 - "Ақсор" сортының тұқымдарын БА-3 препаратымен алдын-ала өңдеудің картоп өнімділігіне әсері

	Тәжірибе топтары
	Картоп өнімділігі, т/га
	Бақылаудың өсуі

	
	
	т/га
	%

	Бақылау тобы, өңделмеген
	22,7
	-
	-

	БА-3 0,002%
	26,3
	3,6
	15,9

	БА-3 0,0002%
	29,5
	6,8
	30,0

	Экстрасол 10,0% (эталон)
	25,0
	2,3
	10,1

	Ескерту - P,% - 4,1; НСР0,05 т/га — 0,9


         



БА-3 препаратын өсімдік өсуін реттегіштікке жүргізілген зерттеулердің нәтижесінде келесі қорытындыларды жасауға болады:
1. α-аминофосфонат-0,0-диэтил [(3,4-диметоксифенил) - (1-этинил-циклогексиламино) метил)] қосылысы (2.30) (БА-3 препараты) көкөніс дақылдарының өсу стимуляторының айқын қасиеттерін көрсетті;
2. БА-3 препараты үшін 0,0002% концентрациясы оңтайлы болып табылатыны анықталды;
3. Осы препаратпен сәбіз, қызылша мен картоп түйнектерінің тұқымын оңтайлы дозада өңдегенде өсімдік өсінділері 2-4 күн бұрын пайда болды;
4. БА-3 препаратымен сәбіз тұқымын өңдеу кезінде өсімдіктердің орналасу тығыздығы (далалық өнгіштігі) 0,0002% концентрацияда 20,0%-ға артты;
5. Қызылшаның тұқымын себу алдында 0,0002% концентрациялы БА-3 препаратымен өңдеу өсімдіктердің өсу тығыздығын 32,5%-ға арттырады;
6. Зерттелген препарат картоптың түйнек түзілу процесіне оң әсер етті. 0,0002% концентрациялы БА-3 препараты бар топта анықтаудың бірінші кезеңінде (өсінділердің шыққаннан кейінгі 45-ші күні) 1 бұтада 8,7 түйнек; анықтаудың екінші кезеңінде (өсінділердің шыққаннан кейінгі 60-шы күні) ұқсас концентрациясы бар нұсқада – 11,4 түйнек болатыны анықталды;
7. Далалық сынауларда көрсеткендей, шартты түрде БА-3 аталатын синтетикалық препараттың ерітінділеріне алдын-ала салынып алынған тұқымдар мен түйнектерден өсірілген өсімдіктер жақсы өсіп, дамыды, нәтижесінде сәбіз көкөніс дақылдарының өнімділігі 4,8 т/га немесе 21,8%, қызылша 5,8 т/га немесе 22,3%, картоп 6,8 т/га немесе 30,0% артты (сынақ актісі А қосымшада қоса берілген).












3 ТӘЖІРИБЕЛІК БӨЛІМ

3.1 Циклогексиламиндер негізінде жаңа α-аминофосфонаттар синтезі
Синтезделген қосылыстардың ИҚ спектрлері UR-20 спектрометрінде 400–3600 см-1 диапазонында KBr-де жазылды. ЯМР 1H спектрлері шығарылған еріткіштің қалдық протондарының (CDCl3, DMSO-d6) сигналдарына қатысты Bruker MSL 400 спектрометрінде (400 МГц) жазылды. ЯМР 31P спектрлері Bruker Avance II-400 (161.9 МГц) құрылғысында жазылды, ал 85-ші H3PO4 сыртқы стандарт ретінде пайдаланылды. MALDI масс-спектрлері UltraFlex III TOF/TOF масс-спектрометрінде (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) сызықтық режимде алынды. Лазер Nd: YAG, λ = 266 нм. Деректер FlexAnalysis 3.0 (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany)  бағдарламасы арқылы өңделді. Оң зарядталған иондардыңс бар екендігі анықталды. Металл нысана қолданылды. Матрица ретінде 2,5-дигидроксибензой қышқылы (DHB) қолданылды. Элементальды талдау Carlo Erba EA 1108 құралында жасалды. Балқу температурасы Stuart SMP 10 құрылғысында шыны капиллярларда анықталды [156,с. 1100-1103].
Диэтил[(фенил)(циклогексиламино)метил)]фосфонаттарын  синтездеудің жалпы әдістемесі (2.4 а-d).
Диэтил [(4-хлорфенил) (циклогексиламино) метил)] фосфонат (2.4а). Механикалық араластырғыш, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқыш және тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт мойынды колбаға 50 мл бензолда ерітілген 0.24 г (2.10 ммоль) диэтилфосфит, 0.20 г (2.10 ммоль) гексиламин, 0.30 г (2.10 ммоль) 4-хлорбензальдегид және 0.04 г (0.21 ммоль) п-толуолсульфон қышқылы қосылды. Реакция қоспасы 30 сағат бойы қайнатылды. Реакция массасы натрий бикарбонатының (3 × 10 мл) қаныққан сулы ерітіндісімен алынды. Органикалық фаза бөлініп, вакуумда кептірілді.  Реакция нәтижесінде  сары май тәрізді, массасы 0,69 г, шығымы 91%. диэтил[(4-хлорфенил)(циклогексиламино)метил)]фосфонат (2.4а) қосылысы алынды.
1Н ЯМР спектрі (CDCl3), δ, м.ү.: 0,98–1,15 м (4Н, СН2), 1,18 т (3Н, СН3, 3JHH = 7,1 Гц), 1,31 т (3Н, СН3, 3JHH = 7,1 Гц), 1,51–1,59 м (1Н, СН2), 1.64–1.80 м (3Н, СН2), 1.82–1.92 м (2Н, СН2), 2.28–2.37 м (1Н, СН), 3.82–3.93 м (1Н, СН2), 3,96–4,04 м (1Н, СН2), 4.07–4.15 м (2Н, СН2), 4,99 д (1Н, СН, 2JHR = 21.9 Гц), 7.31–7.35 м (2Н, СНAr), 7.36–7.40 м (2Н, CHAr).  ЯМР 31P спектрі (CDCl3): P 23.56 м.ү.
Диэтил [(4-бромфенил) (циклогексиламино)метил)] фосфонат (2.4b). Шығымы 0.73 г (86%). 
ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 0.97–1.13м (4Н, СН2),1.18 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.34 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.55–1.64м (1Н, СН2), 1.64–1.82м (3Н, СН2), 1.84–1.94м (2Н, СН2), 2.29–2.37 м (1Н, СН), 3.83–3.94м (1Н, СН2), 3.95–4.05 м (1Н, СН2), 4.08–4.15 м (2Н, СН2), 4.22 д (1H,СН, 2JHР =21.8 Гц), 7.33 д (2H,СНAr, 3JHH =7.2 Гц), 7.40 д (2H,СНAr, 3JHH =7.3 Гц).  ЯМР 31Р спектрі (CDCl3):Р 23.78 м.ү.
Диэтил[(циклогексиламино)(4-гидроксифенил)метил)]фосфонат (2.4c). Шығымы 0.55 г (77%). ЯМР 1Н спектрі (ДМСО-d6), δ, м. ү.:0.86 т (3Н,СН3, 3JHH =7.0 Гц), 0.99 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.04–1.20м (4Н, СН2),1.36–1.64м (5Н, СН2), 1.69–1.83м (1Н, СН2), 2.56–2.69м (1Н, СН), 3.57–3.67м (2Н, СН2), 3.69–3.90 м (3Н, СН,СН2), 7.28 д (2H, СНAr, 3JHH =8.0 Гц), 7.46 д (2H, СНAr, 3JHH =8.1 Гц). ЯМР 31Р спектрі (ДМСО-d6):Р 25.08м.ү.
Диэтил[(циклогексиламино)(4-гидрокси-3-метоксифенил)метил)] фосфонат (2.4d). Шығымы 0.69 г (89%). ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.:0.99–1.19 м (4Н, СН2),1.16 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.31 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.52–1.59 м (1Н, СН2), 1.63–1.75 м (3Н, СН2), 1.79–1.95 м (2Н, СН2), 2.18 с (3Н, СН3), 2.33–2.42 (1Н, СН), 3.76–3.86 м (1Н, СН2), 3.92–4.00 м (2Н, СН2), 4.08–4.12 м (1Н, СН2), 4.13 д (1H,СН, 2JHР = 21.1 Гц), 6.83–6.90м (1Н, СНAr), 7.00–7.08 м (1Н, СНAr), 7.37 с (1Н, СНAr).  ЯМР 31Р спектрі (CDCl3):Р 24.35м.ү.
N-[(4-хлорфенил)(диэтоксифосфорил)метил)]циклогексиламин хлоридтер синтездерінің жалпы әдістемесі (2.5 а-d)
N-[(4-хлорфенил)(диэтоксифосфорил) метил)]циклогексиламин хлориді (5а). 10 мл этанолда ерітілген 0.69 г (1.74 ммоль) α-аминофосфонатқа 0.5 мл концентрленген тұз қышқылы қосылды, бөлме температурасында 6 сағат бойы араластырылды, еріткіш бөлініп алынды. Қалдық 5 мл диэтил эфирімен жуылып, ақ ұнтақ түріндегі өнім пайда болды. Шығым 0.67 г (98%), т.қайн. 123–124°C. ИҚ спектр ν, см–1: 1032, 1252, 2418, 2491, 2573. ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 0.96–1.07м (1Н, СН2),1.07–1.18м (3Н, СН2),1.20 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.36 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.52–1.66м (2Н, СН2), 1.74–1.86м (3Н, СН2), 1.94–2.05м (1Н, СН2), 2.45–2.54м (1Н, СН), 3.99–4.10м (1Н, СН2), 4.13–4.23 м (2Н, СН2), 4.26–4.37 м (1Н, СН2), 4.64 д (1H,СН, 2JHР =19.5 Гц), 7.48 д(2H, СНAr, 3JHH =8.2 Гц), 7.80 д(2H, СНAr, 3JHH = 8.5 Гц). 
ЯМР 31Р спектрі (CDCl3):Р14.87м.ү. Масс-спектр (MALDI-TOF),m/z: 361 [M‒ Сl]+. Табылғаны, %: C 51.65; H 7.30; Cl 17.71; N 3.69; P 7.99. C17H28Cl2NO3P. Есептелгені, %: C 51.52; H 7.12; Cl 17.89; N 3.53; P 7.82.
Хлорид N-[(4-бромфенил)(диэтоксифосфорил)метил)] циклогексил-амин (2.5b). Шығымы 96%, т.қайн. 119–121°C. ИҚ спектрі ν, см–1: 1034, 1254, 2411, 2464, 2585. ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 1.01–1.17м (4Н, СН2),1.23 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.1 Гц), 1.38 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.57–1.66м (1Н, СН2), 1.68–1.83м (3Н, СН2), 1.84–1.94м (2Н, СН2), 2.32–2.39м (1Н, СН), 3.89–3.99м (1Н, СН2), 4.00–4.08 м (1Н, СН2), 4.09–4.18 м (2Н, СН2),4.66 д (1H,СН, 2JHР =19.1 Гц), 7.41 д (2H, СНAr, 3JHH =7.2 Гц), 7.52 д (2H, СНAr, 3JHH =7.2 Гц). ЯМР 31Р спектрі (CDCl3):Р 16.98м.ү. Масс-спектр (MALDI-TOF),m/z: 405 [M ‒ Сl + H]+. Табылғаны, %:C 46.45; H 6.57; Br 18.36; Cl7.94; N 3.03; P 6.84. C17H28BrClNO3P. Есептелгені, %:C 46.33; H 6.40; Br 18.13; Cl 8.04; N 3.18; P 7.03.
N-[(диэтоксифосфорил)(4-гидроксифенил)метил)]циклогексил-амин хлориді (2.5c).  Шығым 91%, Т.балқу. 143–145°C. ИҚ спектр ν, см–1: 1036, 1254, 2411, 2476, 2537. ЯМР спектрі 1Н (ДМСО-d6), δ, м. ү.: 0.87 т (3Н,СН3, 3JHH =7.0 Гц), 1.01 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.04–1.20 м (4Н, СН2),1.38–1.66м (5Н, СН2), 1.68–1.82м (1Н, СН2), 2.59–2.72м (1Н, СН), 3.59–3.68м (2Н, СН2), 3.69–3.91 м (3Н, СН,СН2), 7.33 д (2H, СНAr, 3JHH =8.2 Гц), 7.57 д (2H, СНAr, 3JHH = 8.2 Гц). ЯМР спектрі 31Р (ДМСО-d6):Р18.64 м.ү. Масс-спектр (MALDI-TOF): m/z: 343 [M ‒ Сl + H]+, 365 [M ‒ Сl + Na]+. Табылғаны, (%):C, 54.26; H, 7.90; Cl, 9.25; N, 3.89; P, 8.29. C17H29ClNO4P. Есептелгені, (%):C, 54.04; H, 7.74; Cl, 9.38; N, 3.71; P, 8.20.
N-[(диэтокси (гидрокси) фосфорил) (4-гидрокси-3-метокси-фенил) метил)] циклогексиламин хлориді (2.5d). Шығымы 98%, т.балқу. 170–173°C. ИҚ спектрі ν, см–1: 1033, 1284, 2459, 2557, 2858. ЯМР спектрі 1Н (ДМСО-d6), δ, м. ү.: 0.99–1.06 м (2Н, СН2), 1.09 т (3Н,СН3, 3JHH = 7.0 Гц), 1.23–1.36м (2Н, СН2),1.39–1.49м (1Н, СН2), 1.52–1.61м (1Н, СН2), 1.69–1.76м (2Н, СН), 2.09 с (3Н, СН3),2.10–2.17м (2Н, СН2), 2.81–2.88 м (1Н, СН), 3.82–3.89 м (2Н, СН2),4.59 д (1H,СН, 2JHР = 17.3 Гц), 6.81 д (1H,СНAr,3JHH =8.2 Гц), 7.02 д (1H,СНAr,3JHH = 8.6 Гц), 7.33 с (1H, СНAr). ЯМР спектрі 31Р (ДМСО-d6):Р 14.48м.ү. Масс-спектр (MALDI-TOF),m/z: 343 [M ‒ Сl]+, 366 [M ‒ Сl + Na]+, 382 [M ‒ Сl + K]+. Табылғаны, %:C 50.70; H 7.28; Cl 9.43; N 3.87; P 8.01. C16H27ClNO5P. Есептелгені, %:C 50.60; H 7.17; Cl 9.33; N 3.69; P 8.15.

3.2 Кабачник–Филдс реакциясы жағдайында 1-этинил-1-амин-циклогексан негізінде жаңа α-аминофосфонаттардың синтезі
α-Аминофосфонаттар синтезінің жалпы әдістемесі (2.12, 2.13, 2.20-2.22, 2.24, 2.25, 2.27, 2.28, 2.30, 2.33).
Диэтил-[(1-этинилциклогексиламино)(пропил)метил)]фосфонат (2.12). Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқыш, механикалық араластырғышпен жабдықталған төрт мойынды колбаға 50 мл бензолда ерітілген 0,25 г (2.10 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан, 0,16 г (2.10 ммоль)  май альдегиді  құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда ерітілген 0,28 г (2.10 ммоль)диэтилфосфит  және п -толуолсульфон қышқылы 0.04 г (0.21 ммоль) тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасымен 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалып, қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 0,33 г (77%), т. қайн.70º С (гексан),
Rf=0,28 (бензол-ацетон,5:1) диэтил-[(1-этинилциклогексиламино) (пропил) метил)] фосфонат қосылысы (2.12) алынды (кесте 2-3).
Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(пропил)](метил)] фосфонат (2.13). Механикалық араластырғыш, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқыш және тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт мойынды колбаға 50 мл бензолда ерітілген 0,25 г (2.10 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан, 0,16 г (2.10 ммоль)  май альдегиді  құйылды. Одан кейін реакциялық қоспаға 10 мл бензолда 0,23 г (2.10 моль)  диметилфосфит және 0.04 г (0.21 ммоль) п -толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылады. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданады. Нәтижесінде шығымы 0,35 г (62%), Tқайн.=78ºС (гексан), Rf =0,47 (бензол-ацетон, 5:1) диметил [(1-этинилциклогексиламино) (пропил)] (метил)] фосфонат(2.13)  қосылысы алынды (кесте 2-3).
Диметил [(1-этинилциклогексиламино) (3,4-диметоксифенил)]- (метил)] фосфонат (2.20). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль)1-этинил-1-аминоциклогексан, 0,32 г (2.0 ммоль) 3,4-диметоксибензальдегидті  50 мл бензолда ерітіп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда 0,22 г (2.0 ммоль) диметилфосфит  және п-толуолсульфон қышқылы (0.21 ммоль) 0.04 г тамшылата отырып қосылады. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылады. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 0,44 г (58%), Tқайн.= 82ºC (гексан), Rf=0,87 (бензол-ацетон, 5:1) диметил [(1-этинилциклогексиламино) (3,4-диметоксифенил)] (метил)] фосфонат (2.20)  қосылысы алынды (кесте 2-3).
Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(этиленфенил)](метил)]- фосфонат (2.21). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан, 0,26 г қоңыр альдегид (2.0 ммоль) 50 мл бензолда ерітіліп құйылды. Қоспаға бензолда 0,22 г (2.0 ммоль)  диметилфосфит  және п-толуолсульфон қышқылы 0.04 г (0.21 ммоль) тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 6 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 0,39 г (57%), Tқайн.=110ºС (гексан), Rf=0,90 (бензол-ацетон, 5:1) диметил [(1-этинилциклогексиламино) (этиленфенил)](метил)] фосфонат қосылысы (2.21) алынды (кесте 2, 3)
Диметил [(1-этинилциклогексиламино)(2,4-диметоксифенил)] - (метил)] фосфонат (2.22). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан, 0,32 г (2.0 ммоль) 3,4-диметоксибензальдегид  50 мл бензолда ерітіліп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда 0,22 г (2.0 ммоль) диметилфосфит  және п -толуолсульфон қышқылы 0.04 г (0.21 ммоль) тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 0,41 г (56%), Tқайн.=72ºc (гексан), Rf=0,80 (бензол-ацетон, 5:1)  диметил [(1-этинилциклогексиламино) (2,4-диметоксифенил)] (метил)]- фосфонат (2.22) қосылысы алынды (кесте 2, 3).
Диэтил [(1-этинилциклогексиламино) (2,4-диметоксифенил)] (метил)] фосфонат (2.24). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль), 1-этинил-1-аминоциклогексан,  0,32 г (2.0 ммоль) 4-метоксибензальдегид 50 мл бензолда ерітіліп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда 0,28 г (2.0 ммоль) диэтилфосфит   және 0.04 г (0.20 моль) п-толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы  0,54 г (75%), Tқайн.=68ºC (гексан), Rf=0,42 (бензол-ацетон, 5:1) диэтил [(1-этинилциклогексиламино) (2,4-диметоксифенил)] (метил)] фосфонат (2.24) қосылысы алынды (кесте 2, 3).
Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2,4-диметоксифенил)] (метил)] фосфонат (2.25). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан,  0,32 г (2.0 ммоль) 4-метоксибензальдегид  50 мл бензолда ерітіліп құйылды. Қоспаға 10 мл бензолда 0,22 г (2.0 ммоль) диметилфосфит,  0.04 г (0.20 моль) п-толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 0,54 г (60%), Tқайн.=87ºC (гексан), Rf=0,68 (бензол-ацетон, 5:1) диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2,4-диметоксифенил)] (метил)] фосфонат (2.25) қосылысы алынды (кесте 2, 3).
Диэтил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)]- фосфонат (2.27). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25  (2.0 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан (2.8), 0,32 г (2.0 ммоль) салицил альдегиді  50 мл бензолда ерітіліп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда 0,28 г (2.0 ммоль) диэтилфосфит және 0.04 г (0.20 моль) п-толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды. Нәтижесінде шығымы 0,67 г (89%), майлы, Rf=0,91 (бензол-ацетон, 5:1) диэтил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)]фосфонат (2.27) қосылысы алынды (кесте 4-5).
Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)] фосфонат (2.28). Жоғарыда келтірілген әдіспен, яғни механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль)  1-этинил-1-аминоциклогексан (2.8), 0,32 г (2.0 ммоль) салицил альдегиді  50 мл бензолда ерітіліп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда 0,22 г (2.0 ммоль) диметилфосфит  және 0.04 г (0.20 моль) п-толуолсульфон қышқылы тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды. Нәтижесінде шығымы 0,52 г (70%), Tқайн.=70ºC( гексан), Rf=0.90 (бензол-ацетон, 5:1) диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)]фосфонат қосылысы  (2.28)  алынды (кесте 4-5).

3.3 Үш компонентті (А жолы) және екі компонентті (Б жолы)  конденсация жағдайында жаңа α-аминофосфонаттарды синтездеу 
А жолы. Үш компонентті конденсация жағдайында α-амино-фосфонаттардың синтезі (2.30, 2.33).
Диэтил [1-этинил(циклогексиламино)(3,4-диметоксифенил)метил]- фосфонат (2.30). Механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 0,25 г (2.0 ммоль) 1-этинил-1-аминоциклогексан (2.8), 0,32 г (2.0 ммоль) 3,4-диметоксибензальдегид  50 мл бензолда ерітіліп құйылды.  Қоспаға 10 мл бензолда ерітілген 0,28 г (2.0 ммоль) диэтилфосфит (2.11) және п-толуолсульфон қышқылы 0.04 г (0.21 ммоль) тамшылата отырып қосылды. Реакция қоспасы бензолдың қайнау температурасында 8 сағат бойы араластырылады. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды және қалдық гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 1.70 г (67%). Tқайн.=83-84 0С (гексан); Rf=0,82 (бензол:ацетон-10:1) диэтил [1-этинил(цикло-гексиламино)(3,4-диметоксифенил)метил] фосфонат (2.30) қосылысы алынды.
ИҚ спектрі, см-1, 2102 (СС), 3256 (СН), 3225 (NH), 1260 (P=O), 1045,1060 (Р-О-С). ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ү.: 1.28 с (6Н, ОСН3), 1.18 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.31 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.68-1.72 м (10Н, циклогекс.), 2.38 с (1Н, 2.67 д (1Н, J 21.9 ГцNН), 3.86 - 3.96 кв  (4Н, РОСН2),  6.86-7.44 м (3Н, СНаром.). ЯМР 31Р спектр (CDCl3, Р, м.ү.): 20.18. Табылғаны, (%): C, 75.18; H, 7.64;  N, 3.21; P, 7.38. C21H32O5NP. Есептелгені, (%): C, 75.31; H, 7.82; N, 3.40; P, 7.52 (кесте 8, 9).
Диэтил[1-этинил(циклогексиламино)(N,N-диметиланилин)метил)] фосфо -
нат (2.33). Жоғарыда келтірілген жағдаймен алынды. Шығымы 1.65 г (70%). Tқайн.= 74-750С (гексан); Rf= 0,79. ИҚ спектрі, см-1, 1620 (С6Н4), 2110 (СС), 3265 (СН), 3230 (NH), 1245 (P=O). 1030,1050 (Р-О-С). ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 1.12 с (6Н, NСН3), 1.16 т (3Н, J 7.0 Гц, РОСН2СН3), 1.27 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.65-1.69 м (10Н, циклогекс.), 2.25 с (1Н, 2.73 д (1Н, J 21.7 Гц NН), 3.64-3.81кв  (4Н, РОСН2),  7.11-7.64 м (4Н,СНаром.). ЯМР 31Р спектрі (CDCl3, Р, м.ү.): 22.56. Табылғаны, (%): C, 64.27; H, 8.43; N, 7.09; P, 7.75. C21H33O3N2P. Есептелді, (%): C, 64.31; H, 8.52;  N, 7.12; P, 7.80 (кесте 8, 9).
Азометиндер синтезі (2.29, 2.32)
1- этинил - 1 - иминометил - 1 - (3,4-диметокси) анилин) метан (2.29).  Механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 50 мл бензолда ерітілген 1.66 г (0,01 моль) 3,4-диметоксибензальдегид қоспасына 1.23 г (0,01 моль) 1-этинил-1-аминоциклогексан және 0.04 г (0.01 моль) п-толуолсульфон қышқылы қосылды. Реакция қоспасы 8 сағат бойы колбада қайнатылды. Реакция массасы натрий бикарбонатының қаныққан сулы ерітіндісімен (3×10 мл) жуылды. Реакция біткеннен соң еріткіш айдалды. Кристалды қалдық бензол қоспасымен қайта кристалданды: мұнай эфирі-1:1. Нәтижесінде шығымы 1,81 г (67%), Tқайн.=79-80 0С; Rf=0,91(бензол:ацетон-10:1) 1-этинил-1-иминометил-1-(3,4-диметокси)анилин)метан (2.29) қосылысы алынды.  ИҚ спектрі см-1, 1600 (с=N), 1610 (С6Н5), 2112 (С≡С), 3285 (≡СН). Табылғаны, (%): C, 75.20; H, 7.81; N, 5.20; C17H21NO2. Есептелгені, (%): C, 74.96; H, 7.38; N, 5.17 (кестелер 6, 7).
1-этинил-1-иминометил-1-(4-(N,N-диметил)анилина)метан (2.32).   
Жоғарыда келтірілген әдіспен N-аминодиметилбензальдегидтен  және 1-этинил - 1 - амин - циклогексаннан 1-этинил – 1 – иминометил – 1 - (4-(N,N-диметил)анилина)метан (2.32) қосылысы алынған. Шығымы 1.77 г (74%). Tқайн.=68-69 0С ; Rf=0,87. ИҚ спектрі, см-1, 1615 (с=N), 1620 (С6Н5), 2116 (С≡С), 3265 (≡СН). Табылғаны, ( % ): C, 80.12; H, 8.69; N, 10.95. C17H22N2. Есептелгені, (%): C, 80.22; H, 8.71; N, 11.01 (кестелер 6-7).
Б жолы екі компонентті конденсация жағдайында α-амино-фосфонаттардың  синтезі (2.30, 2.33). 
Диэтил [(1-этинилциклогексиламино) (3,4-диметоксифенил)(метил)]- фосфонат (2.30). Механикалық араластырғышпен, Дина-Старк тетігі бар кері тоңазытқышпен, тамшылатып құйғышпен жабдықталған төрт бұрышты колбаға 50 мл  петролейн эфирінде ерітілген 1.35 г (0,01 моль) азометр (2.29) қоспасына 1.38 г (0,01 моль) диэтилфосфитте натрий этилатының қаныққан ерітіндісінің каталитикалық мөлшері қосылды. Реакция қоспасы 800С температурада 6 сағат бойы қыздырылды. Реакция біткеннен соң қалған тұнба гексанмен қайта кристалданды. Нәтижесінде шығымы 1.56 г (67%). Tқайн.=83-84 0С; Rf=0,82 (бензол:ацетон-10:1) диэтил [(1-этинилциклогексиламино) (3,4-диметоксифенил)(метил)]- фосфонат (2.30) қосылысы алынды.
ИҚ спектрі см-1, 1615 (С=N), 1620 (С6Н5), 2102 (СС), 3256 (СН), 3225 (NH), 1260 (P=O), 1045,1060 (Р-О-С). 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ү.: 1.28 с (6Н, ОСН3), 1.18 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.31 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.68-1.72 м (10Н, циклогекс.), 2.38 с (1Н, 2.67 д (1Н, J 21.9 ГцNН), 3.86 - 3.96 кв  (4Н, РОСН2),  6.86-7.44 м (3Н, СНаром.). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3, Р, м.ү.): 20.18. Табылды, (%): C, 75.18; H, 7.64;  N, 3.21; P, 7.38. C21H32O5NP. Есептелді, (%): C, 75.31; H, 7.82; N, 3.40; P, 7.52 (кесте 8, 9).
Диэтил [(N,N-диметиланилино) (1-этинилциклогексиламино) метил)]- фосфонат (2.33). Жоғарыда келтірілген әдіс бойынша азометиннен (2.32) және диэтилфосфиттен шығымы 1.77 г (79%). Tқайн.=74-750С; Rf=0,79 диэтил[(N,N-диметиланилино)(1-этинилциклогексиламино)метил)]- фосфонат (2.33) қосылысы алынған. 
ИҚ спектр см-1, 1620 (С6Н4), 2110 (СС), 3265 (СН), 3230 (NH), 1245 (P=O). 1030,1050 (Р-О-С). ЯМР 1Н спектрі (CDCl3), δ, м. ү.: 1.12 с (6Н, NСН3), 1.16 т (3Н, J 7.0 Гц, РОСН2СН3), 1.27 т (3Н, J 7.1 Гц, РОСН2СН3), 1.65-1.69 м (10Н, циклогекс.), 2.25 с (1Н, 2.73 д (1Н, J 21.7 Гц NН), 3.64-3.81кв  (4Н, РОСН2),  7.11-7.64 м (4Н,СНаром.). ЯМР 31Р спектрі (CDCl3, Р, м.ү.): 22.56. Табылды, (%): C, 64.27; H, 8.43; N, 7.09; P, 7.75. C21H33O3N2P. Есептелді, (%): C, 64.31; H, 8.52;  N, 7.12; P, 7.80 (кесте 8, 9).



ҚОРЫТЫНДЫ

1. Алғаш рет циклогексиламин, 4-хлор-, 4-бром-, 4-окси-, 3-метокси - 4-оксибензальдегидтер мен диэтилфосфит негізінде Кабачник-Филдс реакциясы жағдайында жаңа -аминофосфонаттар синтезі жүзеге асырылды.  Синтезделген -аминофосфонаттардың суда ерігіштігін арттыру мақсатында бөлме температурасында тұз қышқылының сулы-спиртті ерітіндісімен өңдеу арқылы олардың гидрохлоридтерінің синтезі жүзеге асырылды.
2. Құрамында акцепторлы орынбасарлары (4-хлор -, 4-бромбензальдегид) бар бензальдегидтер жағдайында реакцияны 160 сағат ішінде 90оС кезінде соңына дейін жеткізуге болатындығы анықталды. Катализатор ретінде п-толуолсульфон қышқылын қосқанда реакция уақыты 45 сағатқа дейін қысқартылды.  Азеотропты суды айдау арқылы 10% п-толуолсульфон қышқылының қатысуымен бензолда 30 сағат ішінде реагенттерді қайнату әдісі біршама оңтайлы болып табылды. 10% п-толуолсульфон қышқылының қатысуымен бензол сақинасында (4-окси-, 3-метокси-4-оксибензальдегидтер) донорлық орынбасарлары бар бензальдегидтерді қолданғанда реакция уақытын 8 сағатқа дейін қысқартуға мүмкіндік беретіні анықталды.
3. Алғаш рет 1-этинил-1-аминоциклогексан, май альдегиді, 2-окси-, 4-метокси-, 2,4-диметокси-, 3,4-диметокси-, 4-диметиламинобензальдегидтер, кротонды альдегид және диалкилфосфиттер негізінде Кабачник-Фильдс реакциясы жағдайымен жаңа -аминофосфонаттар синтезі жүзеге асырылды.
4. 1-Этинил-1-аминоциклогексанның 3,4-диметокси- және 4-диметиламинобензальдегидтермен және диэтилфосфитпен өзара әрекеттесу мысалында -аминофосфонаттарды Кабачник-Фильдс реакциясы жағдайында да, қарсы синтез жағдайында да диэтилфосфитті одан әрі қосып, Шиффтің тиісті негіздерін алу мүмкіндігі көрсетілген, бұл үш компонентті жүйеде иминдік жолмен  -аминофосфонаттардың түзілу реакциясының механизмінің жүргенін дәлелдейді.
5. Алынған қосылыстардың құрамы мен құрылымы элементтік талдау, ЯМР 1Н, 31Р спектроскопия және масс-спектрометрия мәліметтерімен, даралығы – әртүрлі еріткіш жүйелеріндегі алюминий оксидіндегі жұқа қабатты хроматографиямен анықталды.
6. Зертханалық және далалық сынақтар жүргізу кезінде синтезделген –аминофосфонаттар арасында ауыл шаруашылығы дақылдарының әртүрлі түрлерінде жоғары өсімді ынталандыратын белсенділігі бар препарат анықталды.
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    Сурет А 1 - 1Н ЯМР Спектрі Диэтил[(1-этинилциклогексиламино)(пропил)](метил)] фосфонат (2.12)
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                          Сурет А 2 - ИҚ Спектр Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(пропил)](метил)] фосфонат (2.13)
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            Сурет А 3 - ИҚ Спектр Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(3,4-диметоксифенил)](метил)] фосфонат (2.20)
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Сурет А 4 - ЯМР 1Н   Спектрі Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(3,4-диметоксифенил)](метил)]
фосфонат (2.20)
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Сурет А 5 - ИҚ Спектр Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2,4-диметоксифенил)](метил)] фосфонат (2.22)
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                           Сурет А 6 - ИҚ Спектр Диэтил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)] фосфонат (2.27)
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                             Сурет А 7 - ИҚ Спектр Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)] фосфонат (2.28)
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Сурет А 8 - ЯМР 1Н   Спектрі Диметил[(1-этинилциклогексиламино)(2-оксифенил)](метил)] фосфонат (2.28)
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Current Data Parameters

NAME              2012h

EXPNO              1084

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20121113

Time               8.31

INSTRUM           av300

PROBHD   5 mm BBO BB-1H

PULPROG              zg

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                    4

DS                    0

SWH            2997.602 Hz

FIDRES         0.091480 Hz

AQ            5.4657526 sec

RG                  400

DW              166.800 usec

DE                 6.00 usec

TE                300.0 K

D1          20.00000000 sec

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                 9.70 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        300.1315000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300059 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.10 Hz

GB                    0

PC                 1.40

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1.279 1.348 1.371 1.440 1.479 1.518 1.576 1.615 1.641 1.665 1.690 1.889 1.926 2.156 2.269 2.294 2.318 2.383 2.728 3.248 3.550 3.591 3.630 3.652 3.673 3.840 3.869 3.893 3.919 3.943 4.171 4.250 4.710 5.360 5.795 6.907 7.260 7.361 7.871

1.819 0.633 0.720 1.623 4.547 1.414 1.000 0.710 0.098 0.260 2.778

1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 2.0 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 ppm

0.936 0.961 0.986 1.158 1.178 1.196 1.233 1.256 1.279 1.348 1.371 1.440 1.479 1.518 1.576 1.615 1.641 1.665 1.690 1.889 1.926 2.156 2.269 2.294 2.318 2.383

1.819 0.633 0.720 1.623 4.547 1.414 1.000 0.710
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Current Data Parameters

NAME              2012h

EXPNO              1086

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20121113

Time               8.53

INSTRUM           av300

PROBHD   5 mm BBO BB-1H

PULPROG              zg

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                    2

DS                    0

SWH            2997.602 Hz

FIDRES         0.091480 Hz

AQ            5.4657526 sec

RG                  160

DW              166.800 usec

DE                 6.00 usec

TE                300.0 K

D1          20.00000000 sec

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                 9.70 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        300.1315000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300059 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.10 Hz

GB                    0

PC                 1.40

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1.322 1.686 1.730 1.767 2.429 2.670 3.543 3.583 3.867 3.914 3.950 3.969 6.867 6.894 7.222 7.262 7.445 8.661 9.856

1.176 1.482 10.278 0.912 0.292 0.942 0.711 0.248 0.287 2.907 4.146 0.083 1.000 0.255 1.376 1.258 0.059 0.927 0.104

3.6 3.7 3.8 3.9 4.0 ppm
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0.711 0.248 0.287 2.907 4.146

6.9 7.0 7.1 7.2 7.3 7.4 7.5 ppm

6.867 6.894 7.222 7.262 7.445

1.000 0.255 1.376 1.258
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Current Data Parameters

NAME              2012h

EXPNO              1087

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20121113

Time               9.03

INSTRUM           av300

PROBHD   5 mm BBO BB-1H

PULPROG              zg

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                    1

DS                    0

SWH            2997.602 Hz

FIDRES         0.091480 Hz

AQ            5.4657526 sec

RG                   52

DW              166.800 usec

DE                 6.00 usec

TE                300.0 K

D1          20.00000000 sec

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                 9.70 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        300.1315000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300059 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 0.10 Hz

GB                    0

PC                 1.40

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1.361 1.376 1.388 1.404 1.432 1.661 1.722 1.760 1.766 1.792 1.817 2.737 6.879 6.882 6.904 6.907 6.929 6.932 6.959 6.986 7.262 7.295 7.300 7.325 7.327 7.340 7.346 7.352 7.365 8.840

1.019 0.785 3.788 4.580 0.942 0.932 1.000 0.261 1.647 0.963

1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 ppm

1.361 1.376 1.388 1.404 1.432 1.661 1.722 1.760 1.766 1.792 1.817

1.019 0.785 3.788 4.580

6.80 6.85 6.90 6.95 7.00 7.05 7.10 7.15 7.20 7.25 7.30 7.35 7.40 ppm

6.879 6.882 6.904 6.907 6.929 6.932 6.959 6.986 7.262 7.295 7.300 7.325 7.327 7.340 7.346 7.352 7.365

0.932 1.000 0.261 1.647
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