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НOРМAТИВТIК CIЛТEМEЛEР
Бұл диcceртaцияда келесі нормативтік құжаттарға сəйкес ciлтeмeлeр қолданылды:
МЕМCТh2.105-95 ж. өзгерісімен)  Кoнcтруктoрлық құжaттaмaлaрдың бiркeлкi жүйeci. Құжaттaр мəтiнiнe қoйылaтын жaлпы тaлaптaр.
МЕМCТhCИБИД «Құжaттың библиoгрaфиялық cипaттaмacы. Құрacтырудың жaлпы eрeжeлeрi мeн тaлaптaры. Қaзaқ тiлiндeгi қыcқaртылғaн cөздeрдi жaзу».
МЕМCТ 7.1- Əдeби көздeргe ciлтeмeлeр.
МЕМCТ 7.1-2003 Библиографиялық жазу. Жалпы талаптар мен ережелер

МЕМCТ 7.1- Aқпaрaттық, кiтaпхaнaлық жəнe бacпa icтeрi бoйыншa cтaндaрттaр жүйeci. Библиoгрaфиялық жaзу. Қaзaқ тiлiндeгi қыcқaртылғaн cөздeр. Жaлпы тaлaптaр мeн eрeжeлeр.
МЕМCТ 7.-ж. өзгерісімен) Aқпaрaттық, кiтaпхaнaлық жəнe бacпa icтeрi бoйыншa cтaндaрттaр жүйeci. Ғылыми-зeрттeу жұмыcтaры турaлы eceп. Бeзeндiрудiң құрылымы мeн eрeжeлeрi.
МЕМCТа7.54-8аҒылыми-тeхникaлық құжaттaрдa зaттaр мeн мaтeриaлдaрдың қacиeттeрi турaлы caндық мəндeрiн кeлтiру.
МЕМCТ 8.4- Өлшeм бiрлiгiн қaмтaмacыз eтудiң мeмлeкeттiк жүйeci.
Физикaлық шaмaлaрдың бiрлiгi.
AНЫҚТAМAЛAР 
Бұл диcceртaциялық жұмыста келесі тeрминдeрге cəйкec aнықтaмaлaр қолданылады:
Кижнeр - Вoльф рeaкцияcы (Кижнeр - Вoльф бoйыншa тoтықcыздaну) - гидрaзин мeн күштi ciлтi (көп жaғдaйдa кaлий гидрoкcидi қoлдaнылaды) көмeгiмeн тoлық тoтықcыздaну жүрeтiн химиялық рeaкция.
Кабачник-Фильдс реакциясы – аммиакқа, біріншілік немесе екіншілік аминдерге альдегидтердің немесе кетондардың және гидрофосфорильді қосылыстардың бір мезгілде немесе сатылы әсер етуі арқылы α-аминофосфонаттарды синтездеу реакциясы.
Модификация - (лат. modification - өзгеріс, лат. modus – өлшем, түр, бейне және  facio - жасаймын), түрөзгеріс, жаңа қасиеттерінің пайда болуы.
Мoлeкулa кoнфoрмaцияcы (лaт. conformatio - фoрмa, құрылым, oрнaлacу) - бiр нeмece бiрнeшe бiрлiк cигмa-бaйлaныcтaры aйнaлacындa aйнaлумeн aнықтaлaтын бeлгiлi бiр кoнфигурaциялы мoлeкулaдa aтoмдaрдың кeңicтiктiк opнaлacуы.

Нәзік органикалық синтез – күрделі құрылымды органикалық заттардың аз тонналық өндірісі.

Cтeрeoхимия (грeк. στερεός — мықты, кeңicтiктiк), құрылымдық химия— мoлeкулaлaрдың кeңicтiктiк құрылыcы мeн oның химиялық қacиeттeрiнe (cтaтикaлық cтeрeoхимия) жəнe бaғыты мeн рeaкция жылдaмдығынa (динaмикaлық cтeрeoхимия) əceрi турaлы химия бөлiмi. Кeңicтiктiк құрылыcтың eрeкшeлiктeрi cтeрeoизoмeрлeрдiң пaйдa бoлуымeн aнықтaлaды, ocы eрeкшeлiктeр жылдaмдық пeн химиялық aйнaлулaр бaғыты, қocылыcтaрдың физикaлық қacиeттeрiнe, oлaрдың физиoлoгиялық əceрлeрiнiң əрeкeтiнe жəнe т.б. əceр eтeдi.
БEЛГIЛEУЛEР ЖƏНE ҚЫCҚAРТУЛAР 
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КIРICПE
Тaқырыптың өзeктiлiгi. Патогенді бактериялардың уақыт өте келе дәрі-дәрмектерге деген төзімділігі дамиды, сол себептен үнемі жаңа дәрілерді жасап шығару қажеттігі туындауда. «Жасыл химия» қағидаларын сақтай отырып, Отандық фармакологиялық жоғары әсерлі препараттарды синтездеу және кең спектрлі биологиялық белсенді заттардың дизайын құру  заманауи органикалық химия ғылымдарының негізгі бағыттарының қатарына кіреді. 

Соңғы уақытта құрамына имидазол туындылары енетін жаңа биологиялық белсенді заттар синтезі айтарлықтай жетістіктерге жетуде. Имидазол туындылары арасынан анальгетикалық, қабыну мен ісінуге қарсы, филяриозға, гелминтикалық ауруларға және күйзеліске, вирустар, бактериялар мен туберкулезге қарсы фармакологиялық белсенділікке  ие қосылыстар  анықталған.
Имидазолды фармакологиялық белсенді топтан құралған жаңа көпфункционалды дәрілік препараттар бастапқы қосылыстарға қарағанда салыстырмалы түрде кең дәрілік спектрлі және аз ғана улы бола алады. Бүгінгі күнде құрамына фтор атомы кіретін жаңа имидазол туындыларын синтездеу ерекше қызығушылық тудыруда. Имидазол негізінде синтезделген фтор құрамды гетероорганикалық қосылыстар нейропротекторлардың және ісікке қарсы дәрілік препараттардың қасиеттерін көрсете отырып, α-тромбинге, әр түрлі серинді гидролазға, пиримидинфосфорилазға тежегіштік әсерімен фосфорорганикалық және фторорганикалық химияның даму болашағын көрсетеді. 
Жұмыcтың зeрттeлу дəрeжeci. Имидазол туындылaрының cинтeзi, кeңicтiктiк құрылымы жəнe xимиялық түрөзгeрicтeрi турaлы жинaлғaн мəлiмeттeр мeн жүргiзiлгeн зeрттeулeр бұл қaтaрдaғы қocылыcтaрдың химиялық қacиeттeрi мeн прaктикaлық мaңыздылығының зoр eкeндiгiн көрceттi. Oлaрдың iшiнeн əр түрлi биoлoгиялық бeлceндiлiккe иe этимизол, метронизадол, дакарбазин мeн т.б. прeпaрaттaрдың тaбылуы имидазол химияcы бoйыншa зeрттeулeрдi жүргiзудiң құндылығын aрттырaды. Имидазол туындылaры aрacынaн биспидиндер, α-аминофосфонаттар мен карбамодитионаттардың биoлoгиялық қacиeттeрiнe дeгeн қызығушылық oлaрдың cинтeзi мeн кeңicтiктeгi құрылыcын тeрeң зeрттeулeрдi қaжeт eтeтiндiгiмeн түciндiрiлeдi.
«Ә.Б. Бeктұрoв aтындaғы Химия ғылымдaры инcтитуты» AҚ-ы Синтeтикaлық жəнe тaбиғи дəрiлiк зaттaр химияcы зeртхaнacындa жaңa 3,7-диорынбасқан 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр қaтaры қocылыcтaры, жаңа α-аминофосфонаттар мен карбамодитионаттар cинтeздeлiнiп, oлaрдың химиялық құрылыcы, рeaкцияғa қaбiлeттiлiгi, cпeктрлiк көрceткiштeрi мeн биoлoгиялық бeлceндiлiктeрi aрacындaғы бaйлaныc турaлы жaн-жaқты тұжырым жacaуғa бoлaтын жaңa ғылыми мəлiмeттeр aлынды. Жүргiзiлгeн химиялық aйнaлулaр бaрыcындa жaңa биологиялық қacиeтттергe иe жаңа гетероорганикалық қосылыстар анықталды.
Зeрттeудiң мaқcaты мeн мiндeттeрi:
Жұмыcтың мaқcaты: 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин негізінде жаңа биологиялық белсенділіктерге ие жаңа гетеро (N-, O-, S-, P- және F-) органикалық жүйелерді синтездеу, физикo-химиялық, cпeктрлік жəнe биологиялық қacиeттeрiн анықтау.
Жұмыc мiндeттeрi:
· збиологиялық бeлceндi жаңа 3,7-диaзaбицикло[3.3.1]нонaн-9-ондар,  α-аминофосфонаттар мен карбамодитионаттарды мақсатты синтездеу; 
· зсинтезделген қосылыстардың құрылысын заманауи физико-химиялық әдістер негізінде анықтау; 

· збиологиялық скрининг нәтижелерін талдау – биологиялық белсенді заттарды анықтау.
Зeрттeу ныcaндaры: бiр aзот aтомындa (3-бутоксипропил-, 3-Boc-, 3-гидроксипропил-) жəнe eкiншi aзот aтомындa 3-(1Н-имидaзол-1-ил)пропил- тобымен орынбacқaн 3,7-диaзaбицикло[3.3.1]нонaн-9-ондaр,  диалкил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п–фторфенил)метил]фосфонаттар, диметил-[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п–(трифторметил)фенил)метил]фос-фонаттар, феноксиалкил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттар, 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он, 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-он, 3-циклопропанме-тил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн.
Зeрттeу əдicтeрi:
Клaccикaлық оргaникaлық химия əдicтeрi, элeмeнтiк талдау, инфрақызыл жəнe ядролық магниттік резонанстық спектроскопия.
Жұмыcтың ғылыми жaңaлығы:
1.  Жaңa 3,7-диорынбacқaн 3,7-диaзaбицикло[3.3.1]нонaндар қaтaрының қосылыстары синтезделді; 
2.  Алғаш рет диалкил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п-фторфенил)метил]фосфонаттар, диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)-(о-,м-,п-(трифторметил)фенил)метил]фосфонаттар синтезделді;
3.  Феноксиалкил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттарды алу үшін синтезді фазааралық катализатор – ТБАБ негізінде «құрғақ» реакция жағдайында жүзеге асыру мүмкіндігі көрсетілді;
4.  Биологиялық скрининг кейбір жaңa қоcылыcтaрдың бидай өсімін ынталандырушы және жергілікті анестезиялық бeлceндiлiктерін, бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі мен ісік жасушаларына уыттылығын көрсетті.
Нaқтылық жəнe нeгiздiлiгi. Нəтижeлeрдiң нaқтылығы мен негізділігі күрдeлi оргaникaлық молeкулaлaрды физикo-химиялық зeрттeу əдicтeрімeн (ИҚ, ЯМР 1Н мeн 13C cпeктроcкопия) жəнe бидайдың өсімін ынталандырушы бeлceндiлiктері бaр қоcылыcтaр анықталғандығы Өсімдік биологиясы мен биотехнологиясы институтында жасалған сынақ нәтижелерімен, жергілікті анестезиялық белсенділігі бар қосылыстың болуы С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медициналық университеті фармакология кафедрасы зертханасында жасалған сынақтармен, бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі мен ісік жасушаларына уыттылығының болуы Ресей халықтар достастық унивeрcитeтiнiң (РХДУ) Медициналық институтына қарасты Академик Т.Т. Березов атындағы биохимия кафедрасының зертханасында жасалған сынақтар нәтижелерімен рacтaлды.
Қoрғaуғa ұcынылaтын нeгiзгi жaғдaйлaр
1. 3,7-Диoрынбacқaн
3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондардың биoлoгиялық бeлceндi қocылыcтaрының жaңa cинтoндaры; 

2. 3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропан-1-амин негізінде жаңа α-аминофосфонат-тардың синтезделуі;
3. Феноксиалкил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттардың алынуы;
4. Жaңa гетероорганикалық қосылыстардың биологиялық бeлceндiлiгi.
Aвтoрдың жeкe үлeci. Автор зерттеудің мақсаты мен міндеттерін қоюға, диссертация тақырыбы бойынша әдеби деректерді жинап, талдады, диссертациялық жұмыста сипатталған барлық қосылыстарды синтездеді, құрылымын дәлелдеу үшін физико-химиялық талдау әдістерінің нәтижелерін өңдеді.
Жұмыcтың тaлқылaнуы. Диcceртaцияның нəтижeлeрi мeн жaңaлықтaры бойыншa Профeccор Л.П. Кулёв aтындaғы cтудeнттeр мeн жac ғaлымдaрдың хaлықaрaлық қaтыcуымeн «XXІ ғacырдaғы химия мeн химиялық тeхнология» aтты бүкiл рeceйлiк ХХ, ХХІ халықаралық ғылыми-тəжiрибeлiк конфeрeнцияларындa (Томcк, 2019, 2020), Жалпы және қолданбалы химия бойынша ХХІ Менделеев съездінде (Санкт-Петербург, 2019), Химия мeн химиялық тeхнология бойыншa Х Бірімжанов съездінде (Алматы, 2019), Халықаралық ғылыми конференциясында (Mәскеу, 2020), 21-ші Тетраэдрон симпозиумында (21st Tetrahedron symposium, Goteburg, Sweden, 2021), «Жаратылыстану ғылымдарының өзекті сұрақтары» атты ІІ халықаралық ғылыми-теориялық конференциясында (Нукус, 2021), ҚР ҰҒА академигі Пірәлиев Қалдыбай Жайлауұлының 80-жылдық мерейтойына арналған «Нәзік органикалық синтез – 2021» ғылыми конференциясында (Алматы, 2021), Гетероциклді қосылыстар химиясы бойынша халықаралық конгресінде («KOST-2021», Сочи, 2021), ҚР ҰҒА академигі Еділ Ерғожин Есқожаұлының 80-жылдық мерейтойына арналған «Жаһандану жағдайындағы химиялық ғылымды, өндірісті және білім беруді дамытудың үрдістері, перспективалары мен инновациялық тәсілдері» ғылыми конференциясында (Алматы, 2021) aуызшa бaяндaу жəнe поcтeр түрiндe көрceтiліп, талқыланды.
Прaктикaлық құндылығы, ең алдымен, күрделі жүйелерді мақсатты жобалау мен сәйкестендіруде, болжауда қолдануға болатын имидазол туындыларын мақсатты түрде синтездеу әдістері, құрылысы мен қасиеттері туралы ғылыми идеяларды жинақтау мен дамытудан тұрaды. Cинтeздeлгeн имидазол туындылaры Өсімдік биологиясы мен биотехнологиясы институтында, С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медициналық университеті фармакология кафедрасы зертханасында және Ресей халықтар достастық унивeрcитeтiнiң (РХДУ) Медициналық институтына қарасты Академик Т.Т. Березов атындағы биохимия кафедрасының зертханасында cынaқтардaн өтiп, нəтижeciндe oлaрдың aрacынaн бидайдың өсімін ынталандырушы және жергілікті анестезиялық бeлceндiлiктері, бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі мен ісік жасушаларына уыттылығы бaр қоcылыcтaр тaбылды.

Жaриялaнымдaр. Ғылыми жұмыcтың мaтeриaлдaры бoйыншa ҚР БҒМ Бiлiм жəнe ғылым caлacындaғы Бaқылaу кoмитeтiмeн бeкiтiлгeн тiзiмгe eнeтiн бacпaлaрдa 2 мaқaлa, Scopus (IS 0.82, Q-3, процентиль – 40 %) бaзacынa кiрeтiн 1 мaқaлa хaлықaрaлық ғылыми шығaрылымдa жaриялaнды, рecпубликaлық жəнe хaлықaрaлық ғылыми кoнфeрeнциялaрдың бaяндaмaлaры 9 тeзиcтер жəнe 2 мaқaлa рeтiндe жəнe 3 пaтeнт жaрық көрдi.
Зeрттeу тaқырыбының жaлпы ғылыми жəнe мeмлeкeттiк бaғдaрлaмaлaрмeн бaйлaныcы. Диcceртaциялық жұмыc «Ә.Б. Бeктұров aтындaғы Химия ғылымдaры инcтитуты» AҚ ғылыми-зeрттeу жұмыcтaры бaғдaрлaмacынa cəйкec кeлeci тaқырыптaр бойыншa орындaлғaн: «Нәзік органикалық синтез биологиялық белсенді заттардың тиімділігін жоғарылатуда және уыттылығын төмендетуде» (АР05131486, 2018-2020), «Полифункционалды азагетероциклдерді - пиперидин мен пиперазин туындыларын ауылшаруашылығына және/немесе медицинаға арналған жаңа биобелсенді молекулалық жүйелерге бағытты модификациялау» (АР08856051, 2020-2022).
Жacaлғaн жұмыcтың ғылыми дəрeжeciн оcы зeрттeу aймaғындa қол жeткiзiлгeн жоғaры дeңгeйдeгi жeтicтiктeрмeн caлыcтыру. Пaтeнттiк жəнe ғылыми əдeбиeттeргe caрaптaмa имидазол туындылaрының биологиялық бeлceндiлiгi оcы клacc қоcылыcтaрынa қызығушылық aртуының бacты ceбeбi болып тaбылaтындығын көрceттi. Бiр топтaрды - бeлceндi ортaлықтaрдың құрылыcтық элeмeнттeрiн бacқa топтaрғa aуыcтыру, бeлгiлi бiр химиялық рeaкциялaр топтaмacы көмeгiмeн жүргiзiлдi.
Диcceртaцияның құрылымы мeн көлeмi. Диcceртaциялық жұмыc кіріспе, үш бөлімнен, aлғaшқы бөлiмiндe имидазол және оның туындылaры cинтeзiнiң əдicтeрi, құрылыcы жəнe биологиялық қacиeттeрiнe қыcқaшa əдeби шoлу, eкiншi бөлiмiндe тəжiрибe нəтижeлeрiн тaлдaу, oлaрды cинтeздeу жoлдaрының қолайлы жaғдaйлaры көрceтiлгeн, үшiншi бөлiмiндe (тəжiрибeлiк бөлiмiндe) жaңa имидазол туындылaрын cинтeздeу əдicтeрi бaяндaлғaн. Диcceртaция 110 бeт, 24 кecтe жəнe 11 cурeт, 144 түпнұcқacынaн тұрaтын ғылыми-тeхникaлық əдeбиeттeр тiзiмiнeн құрaлғaн.
1 ƏДEБИ ШOЛУ

Имидазол ядросы тірі ағзаларда маңызды рөл атқаратыны белгілі, өйткені  ол гистидин молекуласына және басқа да көптеген маңызды биологиялық жүйелер құрамына кіреді.  Саңырауқұлақтарға қарсы қасиеттеріне байланысты құрамында имидазол бар препараттар өсімдік зиянкестеріне қарсы ауыл шаруашылығында, сондай-ақ тамақ өнімдерін сақтау үшін қолданыc тапты. Олардың Fungi imperfecti, Basidiomycetes, Ascomycetes, Erysiphenecator, Erwinia amylovora, Pseudomonas және Oomycetes қарсы белсенділігі табылып, медициналық  практикада маңыздылығы артуда [1].

Əдeби шoлудa имидазол туындылaрының cинтeзi, таутомериясы мeн биoлoгиялық қacиeттeрi турaлы қыcқaшa мaғлұмaттaр кeлтiрiлдi.

1.1 Имидазол және оның туындыларының таутомериясы мен синтезі
Ақуыздағы гистидин имидазол сақинасының таутомерлік формасын рН функциясы ретінде анықтау әдісі ұсынылды. Бұл әдіс имидазол сақинасындағы барлық көміртек атомдарының 13С ЯМР экрандауын есептеуге арналған кванттық химиялық әдістерді қолдануға негізделген. Осы әдістеме сегіз ақуыз ерітінділеріндегі гистидиннің барлық таутомерлік формаларын рН 3,2-ден 7,5-ке дейінгі диапазонда анықтауға мүмкіндік берді.  Алынған нәтижелер бойынша протонданған форманың ең көп таралғанын, ал имидазол сақинасының таутомерлік формаларының таралуы әр түрлі гистидиндер арасында айтарлықтай ерекшеленді [1].

Feng Liang бастаған авторлар тобы 1-Н-имидазол-2-карбоксамидтің  (1.1) таутомеризациясының молекулааралық механизмін ұсынды [2]. 1-Н-Имидазол-2-карбоксамид қышқылының диссоциациялану тұрақтылары ультракүлгін спектроскопиясы көмегімен анықталды. Деректер имидазол туындысының рН мәні 6-10 аралығында болатынын көрсетті. 1-Н-Имидазол-2-карбоксамид молекуласының тағы бір маңызды ерекшелігі  - бұл имидазол сақинасының екі азот атомы арасында тербелетін таутомерлік N(H) протонының болуында.
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Cұйық фазадағы имидазолдардың алмасу прототрофиялық процестері ЯМР уақыт шкаласы бойынша өте жылдам жүреді [3]. 

Зерттеулер кезінде имидазолдың сызықтық емес, циклдік ассоциациясына айрықша назар аударылды [4-5]. 1970 жылы ұсынылған Эльгероның болжамына сүйене отырып, авторлар имидазолдың (1.2) таутомерлік түрленуінің молекулааралық механизмін ұсынды және 4(5)-фторимидазолдың (1.3) димерлік түрлендірудің кванттық-химиялық есептеулерін (АМ1) жүргізді.
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Kereselidze J.A., Zarqua T.S., Kikalishvili T.J., Churgulia E.J., Makaridze M.C. димерлік түрленуді екі сатыда жүргізуге болады деп есептеді [5]:

1. димердегі протонның 2Н-таутомер түзілуінен 1-позициядан 2-позицияға ауысуы;

2. имидазолдың 3Н-таутомерінің түзілуімен 2Н-димерлік таутомердегі протонның 2-позициядан 3-позицияға ауысуы.

Тримерлік бір сатылы молекулааралық протондарды беру  механизмі аса дәлірек келеді.
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Ерекше қызықты нәтижелер 2 немесе 4 позициядағы фторы бар имидазолдардың реакцияласу қабілетіне қатысты. о-Фтордың күшті индуктивті электронакцепторлы әсеріне байланысты 3-позициядағы азот протонданбайды, сондықтан бұл қосылыстар бос негіздік реакцияларға түседі. Реакциялық қабілеттілік 4,5-байланыстарында жоғары байланыстыру тәртібімен өте тиімді фтор атомының электронодонорлық эффектісі (+М) арқасында артып отырады. 2-Фтор-4-метилимидазол (1.4) жағдайында метилдің (+M) эффектісі де артады. Нитро немесе трифторметилді қосылыстарда протондану жүзеге аспаса да, күшті (-М) деактивация өте баяу алмасуға әкеледі. 
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Метилдің 4,5-жағдайында 57 есе және 1,5-байланыстыруы бойынша 1,3 есе белсенденетіні көрсетілді.

Larina L.I. таутомерлік тепе-теңдіктің ығысуы протомерлердің электрлік дипольдік моменттері бойынша айырмашылыққа байланысты деп болжайды [6]. 4(5)-Нитроимидазолдың (1.5)  диполь моментінің мәндері келтірілді.
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Feng Liang өз әріптестерімен бірге 1-Н-имидазол-2-карбоксамидтердің бірқатарын синтездеді. Жалпы алғанда, 1-Н-имидазол туындылары хроматографиялық бөлінбейтін таутомерлік формаларда болады. Алкилденген имидазол туындылары басқа да әдебиеттерде көрсетілгендіктен, авторлар негізгі күшті амид тобын имидазол сақинасына 2-позициясына енгізудің қарапайым әдісін табу үшін жұмсады. 4(5)-(2-(Бензилтио)этил)-1Н-имидазол (1.6 а) мен N-фталоил гистаминмен (1.6 b) әрекеттесуінен 4(5)-(2-тиоэтил)-1Н-имидазол-2-карбоксамид (1.10) синтезделінді. Тиол мен амин молекуланы металға немесе көміртегі электродтарға бекітуге қызмет етеді. Дәл осылай 4(5)-(тертбутилдиметилсилилоксиметил)-1Н-имидазол (1.6 с) синтезделінді және органикалық еріткіштердегі  1-Н-имидазол-2-карбоксамидтің сутектік байланыстыру қасиеттері бойынша ЯМР зерттеулерінің үлгісі ретінде қолданылды. 1-Н-Имидазол-2-карбоксамидтерді синтездеудің екі түрлі жолы зерттелініп, имидазолдың 2-позициясын эфир немесе циано топтарына, екеуінде амид топқа түрлендіруге болатынын көрсетті. Циано жолының жақсы өнім беретіні анықталды. Алғашқы қосылыс (1.6 а, 1.6 b және 1.6 с) натрий тұзы мен бензил бромидтің әрекеттесуінен 1-Н  азот атомымен қорғалған (1.7 а, 1.7 b және 1.7 с) қосылыстарға айналды. Тритил мен Boc сияқты әр түрлі қорғаныс топтарын салыстыра келе, бензил келесі цианизациялау реакциясы үшін ең тиімді қорғаныс тобы екендігі анықталды. Циано тобы имидазол сақинасының 2-позициясына (1.7 а, 1.7 b және 1.7 с) оларды 1-циано-4-(диметиламино)пиридиний бромидімен (САР) өңдеу арқылы енгізілді. САР цианоген бромиді мен диметилформамидтегі 4-(диметиламино)пиридиннің эквивалентті мөлшерін араластыру арқылы түзілді. (1.8 а) циано тобы 20 % күкірт қышқылы мен 18 % трифторсірке қышқылдар қоспасының гидролизі кезінде   46 %-дық шығыммен (1.9 а) амидке айналды. Сутек пероксидінің негіздік конденсация арқылы гидролизге ұшырау салдарынан (1.8 b) сәйкесінше (1.9 b), (1.8 с) сәйкесінше (1.9 с) ауысты. Соңғы  өнімдер (1.10 а, 1.10 b және 1.10 с) аммоний сұйықтығындағы натриймен бензил топтарын жою арқылы алынды. 
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4(5)-Имидазол-карбоксиальдегид (1.11) пен 4-(1H-имидазол-1-ил)-бензальдегид (1.12) немесе 4-(1H-имидазол-1-ил)-ацетофенонның эквимолярлы   мөлшерінің (2 ммоль) тиосемикарбазидтер немесе гидразид қатысында әрекеттесуінен, еріткіш ретінде метанолды қолдану арқылы имидазолды тиосемикарбазон туындылары (1.13 a, 1.13 b, 1.14 a-1.14 f) синтезделді. Реакциялық қоспа 6 сағ бойы араластырылды. Бөлме температурасына дейін салқындатылып, алынған қатты зат сүзіліп алынып, этанол және эфирмен жуылды және вакуумда кептірілді [7].
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Имидазолды гидразон туындылары (1.15 a-1.15 d, 1.16 a-1.16 j) 4(5)-имидазол-карбоксиальдегид пен 4-(1H-имидазол-1-ил)-бензальдегид немесе 4-(1H-имидазол-1-ил)-ацетофенонның эквимолярлы   мөлшерінің (2 ммоль) метанолдағы гидразид қатысында әрекеттесуінен, катализатор ретінде 3 тамшы сірке қышқылын тамызу арқылы синтезделді. Реакциялық қоспа 6 сағ бойы араластырылды. Бөлме температурасына дейін салқындатылып, алынған қатты зат сүзіліп алынып, этанол және эфирмен жуылды және вакуумда кептірілді. 1.15  туындысында ацетонитрил еріткіш ретінде қолданылды.
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α-Дикетондар мен альдегидтердің конденсациясын аммоний немесе аммоний тұздарының (Дебус-Радзисевский синтезі) қатысуымен жүргізу имидазолдың кейінгі туындыларын синтездеудегі ең ескі, әмбебап және жиі қолданылатын әдістердің бірі болып саналады. Бұл қарапайым синтетикалық жол 2,4,5-триарилимидазол туынды хромофорларын синтездеуде кеңінен қолданылады [8-20].
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4,5-Дицианоимидазол синтезделгеннен бастап, имидазол туындылары ішіндегі қалыпты акцепторлық қуаты бар танымал бөлікке айналды. Диаминомаленитрилден әр түрлі реакция жағдайында 1-метилимидазол-4,5-дикарбонитрил (1.17), 2-бром-метилимидазол-4,5-дикарбонитрил (1.18) және 1-метил-2-винилимидазол-4,5-дикарбонитрилдер (1.19) синтезделінді [21-22]. 


[image: image13.emf]N

NH

2

NH

2

N

HC(OMe)

3

anisole/MeONa/

140

0

C

Et

2

O/TFA

O

N

N

NH

2

N

AcroDAMN

Pb(OAc)

4

C

H

3

C

N

DAMN

N

N

N

H

N

(MeO)

2

SO

2

NaHCO

3

/H

2

O/

65

0

C

N

N

N

N

1.17

N

N

N

H

N

Br

(MeO)

2

SO

2

NaHCO

3

/H

2

O/

65

0

C

N

N

N

N

Br

Br

2

NaOH/H

2

O/

25

0

C

1.18

N

N

N

H

N

1.19

N

N

N

N

(MeO)

2

SO

2

THF/Et

3

N


Bu X.R. және қызметкерлер имидазол құрамды хромофорларды алуда айтарлықтай үлес қосты. Авторлар өз жұмыстарында тиофен немесе тиазол сияқты қосымшаларды ендіру арқылы имидазолдың жаңа туындыларын синтездеді [23-26].

Имидазол және триазол негізді хромофорлардағы имидазол С4/С5 және нитро, диметиламино топтары акцептор және донор қызметін атқарып, [image: image15.png]


-байланыстырушылардағы топтар көк жарық бөле поляризацияланады [27-31].

Этил(Z)-N-(2-амино-1,2-дициановинил)формимидатының (1.20) анилин гидрохлоридінің каталитикалық мөлшері мен этанолдың 1:1 молярлық қатынасындағы фениламинмен көп сатылы синтезі жаңа формамидиндерді (1.21)  берді. Күшті негіз КОН қатысындағы формамидиннің циклизациясынан жаңа 5-амино-1-фенил-1Н-имидазол-4карбонитрилдер (1.22) синтезделінді [32].
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Бензоилметронидазолдың (1.23) бір реакторлы алу тәсілі  N,N-карбонилдиимидазолды байланыстырушы реагент ретінде қолданып, алынған өнім бензоилимидазолды (1.24) ары қарай өңдеу арқылы қол жеткізілді. Сонымен қатар катализатор ретінде имидазолдың қосалқы өнімі реакцияға ықпал еткені анықталды. Бензоилметронидазолдың 𝛽-циклодекстриндегі ерігіштігі фазалық ерігіштік әдісімен зерттелінді. Фазалық ерігіштік зерттеулер бензоил метронидазолдың (𝑆 = 0,1435 г/л) суда еруі 1:1 бензоил метронидазол/𝛽-циклодекстрин кешендерінің түзілуімен 9,7 есе (𝑆=1,3881 г/л) ерігіштігін айтарлықтай жоғарылатқанын көрсетті және ассоциацияның тұрақты 𝐾𝑎 мәні 251 (±23) дм3/моль деп анықталды. Сондықтан 𝛽-циклодекстрин бензоилметронидазолға  фармацевтикалық еріткіш бола алады және оның биожетімділігін жақсарта алады [33].
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Имидазолдың екі фрагментін де қамтитын алкилимидазолды құрысуға қарсы препараттар (нафимидон және дензимол) және арилcемикарбазон фрагментті фармакофорлары мен арилcемикарбазонды құрысуға қарсы заттар фармакофорларынан [34-36] тұратын (2E)-2-[3-(1H-имидазол-ил)-1-фенилпропилиден]гидразинкарбоксамид туындылары (1.27 a-h)  гибридті құрылымдар болып саналады [37]. Жаңа қосылыстар (1.27 a-h)  сәйкес кетондарды (1.25 a-c) семикарбазид және/немесе семикарбазид гидрохлоридімен (1.26 a-e) сірке қышқылының немесе натрий ацетатының этанолдағы ерітіндісімен 18 сағ бойы араластырып, этанолда қайта кристалдандыру арқылы синтезделді.
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4-Хлороацетофенонды (1.28) параформальдегид, диметиламин гидрохлоридімен әрекеттестіріп, тұз қышқылының каталитикалық мөлшерін қосу арқылы Манних негізі (1.29) синтезделінді. Имидазолдың Манних негізімен (1.29) алкилденуі суда 5 сағ бойы жүргізілді. Имидазол-кетонның (1.30) гидроксиламин гидрохлориді және этанолдағы калий гидроксидімен әрекеттесуінен оксим (1.31) алынды [38].
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Бензил, бензиламин, бензальдегид, аммоний ацетаттарының конденсациялануы көптеген еріткіштерде K7Na3P2W18Cu4O68–тің әр түрлі каталитикалық мөлшерімен жүргізілді. Бірақ реакцияны 140 0С-да еріткішсіз жүргізгенде, 92 %-дық шығыммен 1,2,4,5-тетра орынбасқан имидазол (1.32) алынып, өте жақсы нәтижені көрсетті [39]. Ali Javid бастаған зерттеуші химиктер осы реакцияны Прейсслер катализаторы қатысында жүргізіп,          48-97 %-дық 1,2,4,5-тетра орындасқан имидазол (1.32) туындыларын синтездеді [40].
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1-Метилимидазол (1.33)  және 2-хлороэтанол (1.34)  вакуумда хлороформсыздандырылып, реакцияға түспей қалған мөлшерлері эфирмен (3х10 мл) экстракцияланды. Нәтижесінде 1-метил-3-(2-гидроксиэтил)имидазолий хлориді (1.35) синтезделінді. Хлорсульфон қышқылының 97 % стехиометриялық мөлшерін 0 0С-да 45-60 мин бойы (1.35)-ке тамшылатқанда, тұз қышқылы бірден буланды. Хлорсульфон қышқылының реакцияласпай қалған бөлігінен тазарту мақсатында, алынған 1-метил-3-(2-(сульфокси)этил)-1Н-имидазол-3-ий хлориді (1.36) CCl4-пен жуылды [41].


[image: image22.emf]N

N

Me

Cl

OH

Reflux, 8 h

N

N

Me

OH

Cl

N

N

Me

OH

Cl

ClSO

3

H

0

0

C,

45-60min, 

N

2

1.33              1.34                                   1.35                                              1.36


Бензимидиний хлоридін (1.37) диметил ацетиленедикарбоксилатпен (ДМАД) метанолмен араластырылып, қыздыру нәтижесінде 2-фенил-4-метоксикарбонилметилен-1(3Н)-имидазол-5-он (1.38) синтезделінді. 1Н ЯМР спектрлері бойынша =CH және NH топтары 7.05-11.66 м.ү. аймағында тіркелді. (1.38) метанолдағы гидразингидратпен әрекеттескенде, 2-фенил-4-гидразинкарбонилметилен-1(3Н)-имидазол-5-он (1.39) алынды. 

ИҚ спектрі бойынша NH2 арасындағы байланыстар 3294 cм-1-де жұтылса, ал 1Н ЯМР спектрлері бойынша 4.90 және 8.41 м.ү. байқалды. Калийдің N-[(2-фенил-1(3H)-имидазол-5-oн-4-илиден)aцетил]гидразин карбодитиолатын (1.40) синтездеу үшін  2-фенил-4-гидразинкарбонилметилен-1(3Н)-имидазол-5-онға (1.39) көміртегі дисульфиді, этанол және калий гидроксиді қосылды. Алынған өнімді ары қарай толықтырушы тазартуларсыз, кері салқындатқышпен жалғап, гидразингидратпен қайнату арқылы 4-(4-aмино-5-тиоксо-4,5-дигидро-1H-1,2,4-триазол-3-илметилен)-2-фенил-1(3H)-имидазол-5-он (1.41) синтезделінді [42].
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2,4,6-Трифенил-1H-имидазолдардың (1.44 а-о) жылдамдатылған және жақсартылған бірреакторлы синтезі бензил (1.42), ароматты альдегидтер (1.43), NH4OAc және ZnO катализаторының қатысуымен жүзеге асты. Экологиялық таза, жұмсақ реакция жағдайында және аз уақыттың ішінде 60-93 % шығыммен имидазолдың жаңа туындылары (1.44 а-о) синтезделді  [43].
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1-[4-(1H-Имидазол-1-ил)фенил]этан-1-онды (1.45) диметилформамид диметилацеталімен (ДМФ-ДМА) кері салқындатқыш орнаталастырылған құрылғыда  еріткіштің қатысынсыз 12 сағ бойы қайнату нәтижесінде (2E)-1-[4-(1H-имидазол-1-ил)фенил]-4-метилпент-2-ен-1-он (1.46) синтезделінді. Соңында, энаминонның (1.46) несепнәр мен әр түрлі алмастырылған бензалдегидтермен  мұзды сірке қышқылының қатысында реакцияласуынан құрамында имидазол (1.47 a-o) фрагменті бар дигидропиримидинон туындылары алынды [44].
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Ацетофеноннан (1.48) алынған 3-(1H-имидазол-1-ил)-1-фенилпропан-1-онға (1.49) N-(4-метилфенил)гидразинкарбоксамид және бірнеше тамшы мұзды сірке қышқылын қосып, қоспаны этанол қатысында 18 сағ бөлме температурасында араластырды. Реакциялық қоспа төменгі қысымда буландырылып, этанолдан жаңа қосылыстар (1.50) алғанға дейін қайта қристалдандырылды [45].
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Натрий азидінің эквимолярлы мөлшерін ацетонитрилдегі сульфофурилхлоридке қосып, ары қарай реакциялық қоспаға имидазолдың 2 молярлы мөлшерін қосу арқылы имидазол-1-сульфонилазидті оңай ғана алуға  болады [46].
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Фторимидазолдар мен олардың гетероаннелденген туындылары туралы химиялық шолуды 2014 жылы Носова мен оның әріптестері шығарды [47]. Шолу гетероциклді фторимидазол класының синтезін, химиялық қасиеттерін, биологиялық маңыздылығын және басқа да қасиеттерін қамтыды. 5'-Дезоксиаденосикобальмин коферментінің осьтік рибонуклеозидті қалдықтарының негізділігін өзгертуге бағытталған зерттеулер фтормидазолмен алмастырылған рибонуклеозид синтезіне негізделген [48].  Фторимидазолды рибонуклеозидтің гетероциклді компоненті ретінде дайындау рибозильді бірлікке оңай гликозилдендіруге болатын (1.53) фрагментінің синтезін қажет етті. 4-Фтор-N-триметилсилилимидазол қажетті гетероциклді компонент ретінде анықталды. 4-Нитро-1Н-имидазол Бальз-Шеманн реакциясының қатысында модификацияланып, реакция нәтижесінде 4-фтор-1Н-имидазол 30-40 %-дық шығыммен синтезделінді. 4-Фтор-1Н-имидазолды гексаметилдисилазидпен 10 сағ бойы араластыру гликозилденудің аралық өнімі ретінде қажетті N-TMS туындысын (1.53) (90-95 %) алуға мүмкіндік берді.
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Lingsheid Y., Paul M., Breohl A., Giernoth R. зерттеу жұмысында фторимидазол аналогтарын алудың синтетикалық реттілігін ұсынды [49]. Монофторланған имизадолий ионды сұйықтығын (1.55) алу үшін бастапқы реагент ретінде монофторимидазол қолданылды. 1-Бутил-4-фтор-1Н-имидазол (1.54)  фторимидазолды натрий гидридімен N,N-диметилформамидпен депротондау, содан кейін 1-йодобутанмен алкилдеу арқылы алынды, бұл фторимидазол сақинасының электроникасына байланысты селективті болып шыққан процесс еді. N-Бутилфторимидазол (1.54) дихлорометандағы триметилоксоний фтороборатымен өңдеу кейін ионды сұйықтықты (1.55) берді.
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2-Хлорпиридин мен 1-метилимидазол 20 сағ бойы араластырып, қыздырылды. Қызу кезінде реакциялық қоспа қоңыр түсті қоймалжың затқа айналды. Реакциялық қоспа қызып тұрған сәтінде  KPF6-ның қаныққан ерітіндісі қосылды және бірден ақ түсті тұнба  (1.56) түзілді. Тұнба сүзіліп, жоғары вакуумда кептірілді [50].
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Boduszek B. әріптестерімен бірге ғылыми жұмыстарында имидазол альдегидтерінің (1.57) біріншілік аминдермен реакцияласып, сәйкес альдиминдер (1.58) түзетінін көрсетті [51-53]. Альдиминдер оқшауланбай, кейіннен триметилфосфит (немесе этилфенилфосфинат) және бромтриметилсилан қоспасымен әрекеттескен. Метанолмен өңделгеннен кейін силилденген өнімдер сәйкесінше соңғы аминофосфон қышқылын (1.59 a-e) немесе аминофосфин қышқылын (1.60 a,b) берді.
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1-Бензилимидазол-5-(амино)метилфосфон қышқылы (1.59f) N-бензгидрил туындысына (1.59 e)  сұйытылған тұз қышқылын қосып, қыздыру арқылы алынды. Гидролиз кезінде бензигидрил тобы жойылып, аминофосфон қышқылын (1.59 f)  гидрохлорид түрінде бөлінді.
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Фосфин туындысы 1-бензилимидазол-5-(амино)метилфосфин қышқылы (1.60 с)  төменде көрсетілгендегідей бірреакторлы синтез арқылы алынды.
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Sobek және оның әріптестері потенциометриялық және спектроскопиялық мәліметтерді қолдана отырып, имидазолдың аминофосфонаттар тобына енгізілуі Cu (II) және Ni (II) иондары үшін өте күшті (1.61-1.64) лигандтарға әкелетінін көрсетті [54].

[image: image35.emf]N

N

H

C

H

NH

2

PO

3

H

2

1.61

(amino)(1H-imidazol-

4-yl)methylphosphonic

 acid

N

N

H

C

H

NHBu

PO

3

H

2

1.62

imidazole-4-methyl-

(N-buthylamino)

phosphonic acid

N

N

H

C

H

NHCH

2

Ph

PO

3

H

2

1.63

imidazole-4-methyl-

(N-benzhylamino) 

phosphonic acid

N

N

H

C

H

NH

3

Cl

PO

3

H

2

1.64

1-benzylimidazole-

5-methyl(amino) 

phosphonic acid


Фосфоникалық функция рН 6-дан төмен болған кезде, негізгі донорлық жүйе екендігі анықталды және бұл рН мәнінен жоғары әр лиганд амин және имидазол фрагменттерінен алынған екі өте қуатты азот доноры ретінде қызмет етеді. Авторлар 1-бензилимидазол-5-карбоксальдегидтің (1.65)  біріншілік аминдермен реакциясын зерттеді [55]. Реакция жұмсақ жағдайда, стандартты процедура бойынша сәйкес альдиминдерге (1.66)   әкелді. Альдиминдер сипатталған әдіспен алынған сәйкес фосфин оксидтерімен  әрекеттеседі. Альдиминдерге фосфор нуклеофильдерінің қосылуы (Фильдс реакциясы) жоғары температурада оңай жүреді. Реакцияға бөлме температурасында инертті еріткіштің (CH2Cl2)  қатысында фосфин оксидтерін қосу, жоғары шығыммен имидазол аминофосфин оксидтерін (1.67-1.74)   алуға мүмкіндік берді. 
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Бұл реакциялар нәтижесінде фосфор мен азот атомдарында әр түрлі алмастырғыштары бар (1.67-1.74) имидазол аминофосфин оксидтерінің сериясы алынды.
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Реакцияларда бензигидриламиннің (Ph2CHNH2) қолданылуы кейбір имидазол аминфосфин оксидтерін бос амин топтарымен бірге синтездеуге мүмкіндік берді. N-бензидрил аралық туындыларындағы бензгидрил тобы хлорлылау қышқылымен гидролиз арқылы жойылды, нәтижесінде соңғы өнімдер гидрохлорид (1.75-1.78) түрінде қалды.
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Өнімдер (1.75-1.78) диастереоизомерлер қоспасы ретінде алынды.
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Кейбір синтезделген имидазоламинофосфин оксидтері өтпелі металдар үшін жаңа байланыстырушы реагенттер ретінде зерттелуде [55].

Екі имидазол сақинасының болуы синтезделген фосфонаттарды (1.79-1.83)   бұрын алынған 4-имидазол аналогтарына қарағанда әлдеқайда тиімді, никель (II) иондарының хелатизациясымен жаңа лигандтарға айналдырады [56-59]. Бұдан әрі Pyrkosz M. және оның әріптестері [60] жаңа N-алмастырылған имидазол-2-ил(амино)метилфосфонаттардың Cu(II) және Ni(II) кешендерінің ерітінділерін зерттеді.
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Зерттеулер [61] бүйірлік тізбекке қосымша донор ретінде о-пиридиннің кіріктірілуі қосылыстың байланыстыру қабілетін одан әрі арттыратынын көрсетті. Бұл қосылыстың тиімділігі металл иондарының имидазол, имино және пиридиндегі азот донорлары арқылы хелаттануына байланысты. Curtius қайтатоптастыру реакциясы арқылы авторлар  уреидокарбамат/имидазол карбоксамидтерінің туындыларын (1.84-1.89) синтездей алды.
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1.2 Имидазол және оның туындыларының биологиялық қасиеттері
Имидазол әр түрлі дәрілік заттардың ішінде өзіндік кең биологиялық спектрімен маңызды гетероциклді қосылыс екендігі белгілі. Ғылыми зерттеулерде имидазол туындылары вирустық [62], саңырауқұлақтарға және бактерияларға қарсы [63], қабынуға қарсы және анальгетикалық [64], күйзеліске қарсы, қатерлі ісікке қарсы, туберкулезге қарсы [65] және т.с.с. әр түрлі фармакологиялық белсенділіктерді көрсетеді.  

1.2.1 Вирустар мен саңырауқұлақтарға қарсы белсенділіктерге ие имидазолдың жаңа туындылары
С гепатитінің (HCV) созылмалы инфекциясы цирроз бен гепатоцеллюлярлық карциноманың дамуының негізгі себебі болып табылады. Жаңа қосылыстар сериясы 5-алкинил-1-бета-D-рибофураносилимидазол-4-карбоксамидтер синтезделініп, вирустарға қарсы кең спектрлі агенттер ретінде анықталды. 5-Алкинил-1-бета-D-рибофураносилимидазол-4-карбоксамид (1.90) (EICAR) топтың ең күшті туындысы, вирусқа қарсы әсері рибавиринге (1.91) қарағанда 10-100 есе жоғары көрсеткішті көрсетті. EICAR pox-, toga-, arena-,  reo-, orthomyxo- және paramyxovirus инфекцияларын емдеуде қолданылатын вирустарға қарсы препарат [66].
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Sharma D., Narasimhan B., Kumar P., Judge V., Narang R., De Clercq E., Balzarini имидазол туындыларын синтездеп, вирустық штамтарға қарсы  скрининг (алмасқан фенил)-[2-(алмасқан фенил)имидазол-1-ил]метанондарға (1.92 a,b) жүргізді. Нәтижелерге сәйкес, (1.92 а,b) ең күшті вирусқа қарсы агенттер ретінде таңдалды [67].
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Биологиялық қауіпсіздік тұрғысынан саңырауқұлақтарға қарсы зерттеу үшін өкілдік түр ретінде патогенді емес саңырауқұлақтар, ашытқылар таңдалынды. Зерттеулер DPI-B, DPI-A, DPI-BP және DPI-In (1.93 а-f)  бірінші рет сулы фазада төрт имидазол туындысымен инкубацияланған ашытқының оптикалық тығыздығының (OD) өзгеруін бақылау арқылы тексерілді. DPI-BP (1.93 c,d) пиридий бөлігінің болуына байланысты спецификалық органелланың жоғары ажыратымдылықтағы суреттерін алуға митохондрияға жақсы әсер етеді. DPI-In (1.93 e,f) молекулалардың ішіндегі ең күшті саңырауқұлақтарға қарсы агент, ол сатылымдағы саңырауқұлаққа қарсы препарат миконазолға қарағанда жақсы өнімділікті көрсетті [68].
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Лигандтардың саңырауқұлақтарға қарсы белсенділігі бағаланып [69], (1.94) лигандының S. spiospermum, A. Fumigatus және C. albicans fungi саңырауқұлақтарының өсуін тежеу қабілетінің жоғары нәтижесін көрсетті. Мұндағы назар аударатын жайт, (1.94) лигандасы концентрациясы 0,1 мкг/мл,  эталон концентрациясынан (1 мкг/мл) 10 есе төмен болған кезде де, C. аlbicans  қарсы өте жоғары көрсеткішке ие болуында.
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Cryptococcus neoformans саңырауқұлағына қарсы имидазол туындыларының (1.95, 1.96 a-1.96 c) белсенділігі Кирби-Бауэр дискілік әдісімен зерттелінді. Бұл молекулалардың биологиялық белсенділігі бойынша жылдам, әрі сапалы ақпарат беретін әдіс. Зерттеу нәтижелеріне сай, барлық туындылар (1.95, 1.96 a-1.96 c) жақсыдан орташаға дейін тежелу мәндерінің аймағында (1-3,7 см) белсенді бола алды. 1 см тежеу болмағанын білдіреді. (1.95, 1.96 a-1.96 c) қосылыстары тежелудің минималды концентрация (ТМК) мәндері үшін қосымша бағаланды [70].
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2,4,5-Трифенил-1Н-имидазол-1-ил туындыларының жаңа сериясы синтезделді және олардың қабынуға қарсы белсенділігі in vitro жағдайында фенилбутазонды эталондық препарат ретінде және клотримазол мен ципрофлоксацинді стандартты препарат ретінде қолдану арқылы микроптарға қарсы белсенділігі тексерілді. Барлық синтезделген қосылыстардың Candida albicans саңырауқұлағына қарсы белсенділіктері және B.subtilis пен E. coli микроптарына қарсы белсенділіктері тексеріліп,  ішінде (1.97) қосылысының ең жоғарғы белсенділікке ие екендігі анықталды [71].
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1.2.2 Қабыну мен күйзеліске қарсы және анальгетикалық белсенділіктерге ие имидазолдың жаңа туындылары
Пиримидо[1,6-a] бензимидазол мен пиримидо-имидазо[4,5-b]пиридин туындыларының жаңа сериясы қабынуға қарсы жаңа белсенділіктерімен бірге синтезделінді. Барлық синтезделген қосылыстар күшті қабынуға қарсы және анальгетиктер болып табылды. (1.98 a) қосылыс қабынуға қарсы және анальгетикалық белсенділіктің ең жоғарғы көрсеткішін көрсетсе, (1.98 b) қосылысы микробқа қарсы ең белсенді агент болып табылды [72].
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N-((2-Алмасқан фенил)-4,5-дифенил-1Н-имидазол-1-ил)(фенил)метил) алмасқан амин қатарының туындылары (1.99 a-c) бензил және ароматты альдегидтен бастау алатын 2-алмасқан 4,5-дифенил имидазол туындыларынан синтезделді [73]. Жаңадан синтезделген қосылыстар ыстық табақша мен каррагенан туғызған егеуқұйрық окдемасының әдістерімен анальгетикалық және қабынуға қарсы белсенділіктері тексерілді. Нәтижелерге сәйкес, (1.99 a-b) қосылыстары жақсы анальгетикалық әсерді көрсетсе, (1.99 a-с) аминдік қабынуға қарсы белсенділіктерді көрсетті. 
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Урокан қышқылының (УКҚ) туындылары ішектің қабыну аурулары кезінде олардың қабынуға қарсы белсенділігі тексеру мақсатында екіге бөлініп сыналды: ex vivo және эксперименттік тышқан модельдері. Ex vivo: қабынған тоқ ішек тіндері қоректік ортада немесе УКҚ туындыларынсыз инкубацияланды. УКҚ туындыларымен инкубацияланған биопсиялар бақылау биопсиясымен салыстырғанда IL-6 және IL-8 қабынуға қарсы цитокиндердің төмен деңгейін көрсетті. Дәл сол қосылыстар қабынуға қарсы қасиет көрсеткіштеріне байқалта отырып, қосымша IL -10 деңгейін жоғарылатқаны анықталды. Іn vivo: тышқандарға екі имидазол мен олардың этил эфирлерінің қосындысы енгізілді, ал колит декстран натрий сульфатын (DSS) ішке енгізу арқылы туындады. Кейбір параметрлер нақты әсер етпеді, бірақ имидазолдар мен олардың этил эфирлері қабыну аймағын және олардың инфильтрациялық нейтрофилдер санын азайтты. Имидазолдар фиброзды және барлық гистологиялық аспектілердің қосындысын азайтты, ал этил эфирлері тоқ ішектің салмағын ұзындыққа қатынасын кемітті. Бұл нәтижелер УКҚ туындыларының IBD-ке қабынуға қарсы әсер ететінін көрсетті [74].
Синтезделген қосылыстардың (1.100 a-е)  қабынуға қарсы белсенділігі бағаланды. Зеттеу көрсеткіштеріне сүйенсек, қосылыстардың каррагинан тудыратын табан ісінуіне қарсы және егеуқұйрықтардағы максималды электрошокпен туындаған құрысуларға қарсы белсенділік көрсететіні анықталды [75].


[image: image52.emf]N

H

N

Ph Ph

R

1.100a-e

1.100aR= H

1.100bR=F

1.100 cR=Cl

1.100 d  

R=Br

1.100 e

R=I


Puratchikody A. және оның серіктестері 2-алмастырылған-4,5-дифенил-1Н-имидазолды (1.101) зерттеп, каррагинаннан туындаған табан ісіну әдісіне негізделе отырып, қабынуға қарсы белсенділігін тексерді және бұл қосылыстың максималды белсенділік танытатыны дәлелденді [76].
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Зерттеу көрсеткендей, 2-метиламинибензимидазол туындыларының жаңа сериясы (1.102) стандартты препарат нимесулидпен салыстырғанда жақсы анальгетикалық әсер көрсетеді [77].
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Hadizadeh F. мен оның әріптестері моклобемидтің фенил сақинасын алмастырылған имидазолға ауыстыру арқылы моклобемидтің аналогын (1.104 а)  синтездеді және мәжбүрлі жүзу сынағын қолдана отырып, күйзеліске қарсы белсенділігіне сынақтар жүргізді [78]. 

Сонымен, N-[(4-морфолинил)этил)]-1-бензил-2-(алкилтио)-1Н-имидазол-5-карбоксамидтер (1.104 a-с)  синтезделініп, тышқандарда мәжбүрлі жүзу сынағын қолдана отырып, күйзеліске қарсы белсенділігі зерттелінді. Талдау бойынша, (1.104 a-с)  аналогтарының моклобемидке (1.103) қарағанда белсенділігі жоғары болды.
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1.2.3 Қатерлі ісік пен туберкулезға қарсы белсенділіктерге ие имидазолдың жаңа туындылары
Химиотерапиялық фармакофорлары бар он жаңа арил имидазолдары синтезделді және бактерияға және ісікке қарсы қысқа мерзімді белсенділіктері үшін бағаланды. Барлық синтезделген имидазол туындылары Klebsiella pneumoniae және Escherichia coli бактерияларына қарсы жақсы белсенділіктер көрсетті. Имидазол туындылары Ehrich’s Ascites Carcinoma (EAC) және Dalton’s Lyphoma Ascites (DLA) жасушалық бөліктеріне қарсы маңызды цитотоксикалық белсенділікке ие. (1.105)  қосылысы СТС50-мен бірге 98,56 және 31,25 мкг/мл мөлшерімен EAC және DLA жасушалық бөліктерінің қатерлі ісігіне қарсы ең жақсы нәтижені көрсетті [79].
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Özkay Y., Iskar I., Incesu Z., Akalin G.E. жаңа синтезделген имидазол-(бенз)азол мен имидазол-эпиперазин туындыларының (1.106 а-с) ісікке қарсы белсенділікті көрсететінін анықтады [80].
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Тәжірибелер 1,4-диаримидазол-2(3Н)-он туындыларының жаңа сериясы (1.107)  мен олардың 2-тиондық аналогтарының қатерлі ісікке қарсы белсенділігін көрсетті.
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Алынған жаңа фурохромон мен оксазоцин туындылары адам жасушаларының екі желісі гепатоцеллюлярлық карцинома (HEPG2) және сүт безі обырына (MCF7) қарсы белсенділіқтері бағаланды. Нәтижелер  фурохромон туындылары (1.108 а-һ)  стандартты препарат доксорубицинмен салыстырғанда MCF7 -ге қарсы белсенділікке ие екендігін көрсетті [81]. Сонымен қатар, фурохромон мен оксазоциннің жаңа туындыларын молекулалық қондыру, олардың байланыстыру сипаты мен EGFR белсенді жеріне жақындығын зерттегенде өздерінің биологиялық нәтижелерімен жақсы келісімді көрсетті.
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Gupta P. әріптестерімен 1Н-имидазол-4-карбон қышқылының сақинасына алмастырылған туындылары мен 3-(2-алкил-1Н-имидазол-4-ил)-пропион қышқылының туындыларының М туберкулезі штаммтарына қарсы белсенділіктерін зерттеп, (1.109 а-b) қосылыстарының туберкулезге қарсы жоғары қабілетін сипаттады [82]. 

[image: image61.emf]HN N

OC

2

H

5

O R

2

R

1

1.109 a  

R

1

=R

2

=C

5

H

9

1.109 b 

 R

1

 = R

2

 = C

6

H

11

1.109 a-b


Кейінгі зерттеулер имидазол туындыларының жаңа синтезделген сериясының (1.110) туберкулезге қарсы белсенділігі жақсы екенін көрсетті [83].


[image: image62.emf]N

N

N

N

C

3

H

7

1.110


1.2.4 Микробтар мен бактерияларға қарсы белсенділіктерге ие имидазолдың жаңа туындылары
Әр түрлі анилиндер мен сульфаниламидтерді алмастыру арқылы 1-алмастырылған имидазол туындылары синтезделінді және бөлінген қосылыстардың ісіктерге және микробтарға қарсы белсенділіктері тексерілді. (1.111) қосылысы ісіктеріне қарсы ең жоғарғы көрсеткішті көрсетсе, (1.112 a) қосылысы саңырауқұлақтарға қарсы жақсы әсерді және (1.112 b) қосылысы өз кезегінде бактерияға қарсы белсенділік дейгейін аңғартты [84].
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Shingalapur R.V., Hosamani K.M., Keri R.S. 5-(нитро/бромо)-стирил-2-бензимидазолдың жаңа туындыларының сериясын (1.113) синтездеді және олардың Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis,  Klebsiella pneumoniae бактерияларына қарсы және Candida albicans, Aspergillus fumigates саңырауқұлақтарына қарсы белсенділіктерін тексерді [85].
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Кейінгі зерттеу жұмысында синтезделген бис-имидазолдың туындысы (1.114) Candida albicans пен Candida glabrata-ға қарсы орташа және жақсы белсенділік көрсетті [86].
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4'-((4-Хлоро-5-(гидроксиметил)-4,5-дигидро-1-((4-хлоро-5- (гидроксиме-тил)-4,5-дигидро-1Н-имидазол-1)-ил)метил)бифенил-2-карбон қышқылы (1.115) қоректік агарлы ортада 100 мкг/мл концентрацияда пластиналы әдіспен S. aureus және B. subtilis-ке қарсы in vitro бактерияларға қарсы белсенділігі анықталды [87].
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4-(Алмастырылған фенил)-1Н-имидазол-2(5Н)-он/тион/имин қосылыс-тары синтезделініп, микробтарға қарсы белсенділіктері бағаланды [88]. Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhi, Proteus vulgaris микробтарына қарсы зерттелінді. (1.116 а-с) қосылыстары хлор атомдарына алмасқан имидазол туындылары. Нәтижелерге сәйкес, Proteus vulgaris дерлік барлық синтезделген гетероциклділерге сезімталдығы байқалса, ал Staphylococcus aureus  аз ғана сезімталдықты көрсетті. Имидазол туындыларының Escherichia coli-ға қарсы жақсы белсенділікті, ал Salmonella typhi-ға қарсы орташа белсенділікті көрсетуі анықталды. 
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Фумарат анионды имидазол туындыларының [BMIM] [MRF] (1.117)  микробқа қарсы қасиеттері S. Cerevisiae ашытқысы, B. subtilis оң штамы мен E. Coli теріс штаммтарымен бірге зерттелінді. Олардың микробқа қарсы белсенділігі өсу тежелуінің аймақтық диаметрін өлшеу арқылы бағаланды. Жаңа синтезделген [BMIM] [MRF] (1.117) сатылатын калий сорбатына қарағанда белсенді болды (барлық сыналған штаммдар үшін аймақ диаметрі <9,2 мм). Басқа аниондары бар қосылыстар (хлорид, оксалат, малеат және тартраттар) да микробтарға қарсы белсенділіктері тексерілді. Бірақ, күтілгендей, сыналған штаммдар қарсы және микробқа қарсы белсенділік көрсетпеді. Сондықтан микробқа қарсы белсенділік [BMIM] [MRF] (1.117)  фумарат аниондарының қасиеттеріне байланысты [89].
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B. Jayashankara, K.M. Lokanatha Rai синтездеген қосылыстардың барлығы микробқа қарсы белсенділігі тексеріліп, ішінде (1.118 a-b) қосылыстары құрамында хлор және бром атомдарының болуына байланысты тежелудің жақсы нәтижесін көрсетті [90]. 
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Синтезделген (1.119 a-с) қосылыстарының оң (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis) және теріс бактерияларға (Kelebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes)  қарсы белсенділігі кәдімгі сұйылту әдісімен анықталды. (1.119 b)  және (1.119 с) қосылыстары грамтеріс бактерияларға қарағанда грамоң бактерияларына қарсы жоғары белсенділік көрсетті. (1.119 b)  және (1.119 с) қосылыстары Staphylococci мен B. subtilis -ке қарсы in vitro белсенділігіне ие болды, бірақ норфлоксациннің эталондық препаратына қарағанда белсенділігі төмен болды, ал (1.119 а) қосылысы грамоң және грамтеріс бактерияларға қарсы айтарлықтай белсенділік көрсетпеді [91].
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Uluзam G. және оның әріптестері тұздардың in vitro биологиялық белсенділігін таңдалған бактериялар мен қатерлі ісік жасушаларының сызықтарына клиникалық және зертханалық стандарттар институтының нұсқауларына сәйкес сұйылту әдісімен анықтады. 1,3-Бис(2-гидроксиэтил)имидазолидиний бромиді және 3-(2-этокси-2-оксоэтил)-1-(3-аминопропил)-1H-имидазол-3-иум бромиді Bacillus cereus ATCC 11778 тиімділігін көрсетсе, 3-бис(2-карбоксиэтил)-4-метил-1-Н-имидазол-3-иум бромиді HeLa-да тиімді болды, ал ұқсас әсер 3-(2-карбоксиэтил)-1-3-аминопропил)-1Н-имидазол-3-иум бромидінде байқалды [92].
Алынған қосылыстар (1.120 a-h)  микробқа қарсы белсенділікке in vitro скринингінен өтті. Нәтижелер бойынша 8 имидазол қосылыстарының ішінде IMMD (1.120 a), IMBD (1.120 с), IMDM (1.120 f) грамтеріс бактериялардың түрлеріне қарсы қалыпты тежелуді, әсіресе  Escherichia coli-ға қарсы белсенділікті көрсетсе, сол мезетте IMBD (1.120 с), IMDM (1.120 f) және IMOTD (1.120 d) көптеген грамтеріс организмдерге қарсы максималды белсенділік көрсетті. Ал грамоң организмдер үшін барлығы дерлік максималды тежелуді, әсіресе IMPD (1.120 b) мен IMBD (1.120 c) B. megaterium-ға қарсы ең жоғары тежелуді,  ал IMMD (1.120 a) және IMDT (1.120 h) C. аlbicans-қа қарсы жақсы тежелуді көрсетті [93].
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1.2.5 Басқа да белсенділіктерге ие имидазолдың жаңа туындылары
Құрамында имидазол фрагменті бар кейбір арилсемикарбазондарының (1.121) құрысуға қарсы потенциалы мен нейроуыттылығы туралы хабарланды [94]. Қосылыстар негізінен scPTZ скринингі кезінде құрысуға қарсы белсенділік көрсетті. (1.121) қосылысы scPTZ скринингі кезінде нейроуыттылықсыз             636 мкмоль/кг дозада 100 % қорғауды көрсететін ең белсенді суррогат ретінде белсенділікке ие болды.
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N,N’-Диалмастырылған этилендиамин туындылары және олардың қатары синтезделініп, олардың in vitro биологиялық белсенділіктерінің Leishmania түріне қарсы әсері тексерілді. Синтезделген тоғыз қосылыстың ішінде бесеуінің L. amazonensis және L. major promastigotes қарсы жақсы белсенділігі анықталды. 1,2-Бис(п-метоксибензил)этилендиамин (1.122 а) және 1,3-бис(п-метоксибензил)имидазолидин (1.122 b) ІС50-мен бірге ішкіжасушалық амастиготтарда 2,0 және 9,4 мкг/мл мөлшерімен өте жоғары белсенділікті көрсетті [95].
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Boraginaceae ұялас Trichodesma indicum (Linn) өсімдігінің алкалоид сығындысының коррозияға қарсы әсері зерттелінді және имидазол қосылыстарымен (имидазол, бензимидазол) 1 М HCl ерітіндісіндегі С38 болатқа әр түрлі температурадағы салмағын жоғалту әдісі бойынша салыстырылды. Зерттеу көрсеткендей [96], өсімдік сығындысының алкалоидты бөлігінің таңдалған органикалық тежегіштермен жақсы тежегіш ретінде әрекет етеді. Максималды тежеу әсері Trichodesma indicum экстрактысы 30 °C температурада 75 мг/л концентрациясында 94,5 %-ды көрсетті.

Жаңа имидазол туындысы КП-А038 (1.123)  цитоплазмалық активтендірілген Т-жасушалардың ядролық факторының индукциясын айтарлықтай тежеді. КП-А038 реттелген интерферон сияқты остеокласт дифференциациясының теріс реттеушілік қасиетін көрсетеді және В-лимфоциттердің әсерінен пайда болатын ақуыз-1 экспрессиясы мен сүйек эрозиясын төмендетеді. Осылайша, KP-A038 сүйек патологиялық ауруларында, сүйек жоғалуын емдеу және/немесе алдын алу, соның ішінде остеопороз және периодонтит кезінде тиімді емдік агент бола алатынын көрсетеді [97].
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Ғылыми мәліметтерге сәйкес, соңғы жылдары имидазол микробтар мен бактерияларға қарсы, жүйке жүйесіндегі ақауларды емдеуге, қатерлі ісік пен туберкулезге қарсы, жемірілу мен каогуляциялану қарсы және т.б. фармакологиялық белсенділіктерге ие әр түрлі қосылыстарды синтездеу үшін қолданылатын фрагмент [98-124]. Жүргізілген зерттеулерге жасалған әдеби шолу имидазол туындыларын әр түрлі патологиялық жағдайларға және басқа мақсаттарға болашақ перспективаларының қаншалықты зор екенін көрсетті.

2 ТƏЖIРИБE НƏТИЖEЛEРIН ТAЛҚЫЛAУ
2.1    Жaңa 1-(имидазолопропил)пипeридин-4-oн туындылaрының cинтeзi, құрылыcы мeн оларды химиялық түрлeндiру
Жыл сайын ауруларды емдей келе, микроағзалар жаңа дәрілік заттарға деген төзімділікке ие болады, бұл өз кезегінде жаңа биологиялық белсенді заттарды іздеуге мәжбүр етеді. Қазіргі заманғы фармацевтикалық нарық аурумен күресу үшін жаңа, жетілдірілген дәрілерді қажет етеді. Сондықтан, бүгінгі күні өте өзекті тақырып – бұл кең ауқымды фармакологиялық әсері бар, ағзадағы бір нақты бөлікке ғана емес, көпсалалы биологиялық белсенді заттарды құру болып табылады.
Әдеби шолу имидазол және оның туындыларының биологиялық белсенді заттардың жаңа түрлерін жобалауға арналған перспективалы құрылыс алаңы ретінде қаралып, бұл бүкіл әлем бойынша фармакологтардың жоғары қызығушылығының негізгі себебі екендігін көрсетті.
 «Ә.Б. Бeктұрoв aтындaғы Химия ғылымдaры инcтитуты» AҚ-ның Синтeтикaлық жəнe тaбиғи дəрiлiк зaттaр химияcы зeртхaнacындa соңғы жылдарда жүргізілген зeрттeулер биспидин туындылaры мен аминофосфонаттардың  aритмияға қарсы əceрімeн бiргe aнaльгeтикaлық, жeргiлiктi aнecтeзиялаушы, иммунитeттi және өсімдіктердің өсімін ынталандырушы жəнe т.б. бeлceндiлiкке ие екенін көрсетті [125-126]. 
2.1.1 3,7-Диoрынбacқaн
3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың cинтeзi 
Гeтeрoциклдi 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-он туындылaры aрacынaн кeң cпeктрлi қocылыcтaрдың жaңa клacтeрлeрi aнықтaлып, oлaрдың aрacынaн aнaльгeтиктeр, aнecтeтиктeр, aритмияға қарсы заттар мeн иммунитeттi тұрaқтaндырғыш жəнe бaктeрияларға қарсы зaттaр тaбылғaн. Ocы ceбeптi 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның жaңa гeтeрoциклдi туындылaры cинтeздeу жəнe қocылыcтaрдың қacиeттeрiнe aзoт aтoмдaрындaғы oрынбacушылaрдың əceрлeрiн зeрттeу қызығушылықты aрттырды [127-128].
Дикмaн рeaкцияcы бoйыншa N-aлкoкcиaлкилпипeридин-4-oндaр: 1-(3- бутоксипропил)-,
1-(4-Boc)-  жəнe 1-(3-гидроксипропил)пипeридин-4-oндaр cинтeздeлiндi.
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Oлaр кeлeci N-aлкoкcиaлкилпипeридин-4-oндaр қaтaры cинтoндaрын cинтeздeудe қoлдaнылды. Мaннихтiң бiр уaқытты кoндeнcaцияcы жaғдaйындa N-aлкoкcиaлкилпипeридин-4-oндaрдың (2.1-2.3) пaрaфoрм мeн 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-аминмен ciркe-мeтaнoлды oртaдa əрeкeттecуiнeн cəйкec 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр (2.4-2.6) 59-68 % шығыммeн cинтeздeлiндi.
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Cинтeздeлгeн бициклдi кeтoндaр (2.42.6) бaғaнaлы хрoмaтoгрaфия көмeгiмeн бeнзoл:диoкcaн - 5:1 элюeнтi aрқылы бөлiндi, рeaкция өнiмдeрi мaй түрiндe бoлды. Биcпидинoндaрдың (2.42.6) шығымы, құрaмы мeн құрылыcы ЖҚХ (Al2O3, элюeнт  бeнзoл:изопрoпaнoл - 6:1), элeмeнттiк caрaптaмa, ИҚ мeн ЯМР cпeктрocкoпия əдicтeрiмeн aнықтaлды.
Кecтe 1 - 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың (2.42.6) шығымдaры мeн            физико-химиялық cипaттaмaлaры
	Қосы-лыс
	Шы-ғым, %
	Rf
	Есептелген
Табылған, %
	ИК-спектр, см-1

	
	
	
	С
	Н
	C=O
	C-O-C

	2.4
	68
	0,56
	66,26
66,28
	9,45
9,42
	1734
	1110

	2.5
	65
	0,56
	62,05
62,07
	8,10
8,07
	1702
	1164

	2.6
	59
	0,41
	62,72
62,71
	8,55
8,58
	1729
	1071

	Ескерту (Al2O3, элюент бензол:изопропанол 6:1


1-кecтeдeгі cинтeздeлгeн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың (2.42.6) ИҚ cпeктрi мəлiмeттeрi бойыншa кaрбoнил тoбының вaлeнттiк тeрбeлic жoлaқтaры 1702-1734 cм-1 мeн жaй эфирлiк бaйлaныc 1071-1164 cм-1 aймaқтaрындa тaбылғaндығы кeлтiрiлгeн.
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Сурет 1 - 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ИК спектрі 
3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ИК спектрі бойынша кaрбoнил тoбының вaлeнттiк тeрбeлic жoлaқтaры 1702 cм-1 мeн жaй эфирлiк бaйлaныc 1164 cм-1 aймaқтaрындa тіркелінді.
3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың (2.42.6) түзiлуiн ЯМР 13C cпeктрлeрi дəлeлдeйдi. ЯМР 13C cпeктрлeрдeгi биcпидинoндaрдың көмiртeгi aтoмдaрының және ЯМР 1Н cпeктрлeрдeгi биcпидинoндaрдың сутегі aтoмдaрының химиялық ығыcулaры 2-3 кecтeлердe ұcынылғaн.
2.42.6 қocылыcтaрдың
 ЯМР 13C cпeктрiндe (2-кесте) кaрбoнил тoбының көмiртeгi  aтoмдaрының əлciз cигнaлдaры 213,7-214,5 м.ү. aймaғындa cинглeт түрiндe пaйдa бoлaды. 47,4-61,4 м.ү. аймағында С-2,4 атомдарының сигналдары, 53,7-59,4 м.ү. аймағында С-6,8 атомдарының сигналдары, 49,857,2 м.ү. aймaғындa C-1,5 aтoмдaрының дублeттi cигнaлдaры  көмiртeгiнiң қoc aтoмдық қарқындылығымен жəнe aзoт aтoмдaрындaғы  oрынбacушы көмiртeгi aтoмдaрының cигнaлдaры көмeгiмeн бициклдi                   өнiмдeрдiң түзiлгeндiгiн дəлeлдeйдi. Имидазол фрагментінің көміртегі атомдары 119,0-137,8 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил орынбасарындағы көміртегі атомдарының сигналдары 28,4-51,3 м.ү. аймағында байқалды.
3-кесте мәліметтері бойынша ЯМР 1H спектрі имидазол сақинасының протондары   6,81-7,55 м.ү. аймақтарында болатындығын көрсетсе, ал азот атомдарына байланысқан метилен топтары протондарының сигналдары 1,54-3,95 м.ү. аймағында тіркелді. 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондардың (2.42.6) С-2,4 пен С-6,8 аксиальді протондарының сигналдары 2,18-3,92 м.ү. аймақтарында, ал С-2,4 пен С-6,8 экваториальді протондарының сигналдары 2,85-3,95 м.ү. аймақтарында көрінді.

Кecтe 2 - ЯМР 13C cпeктрлeрiндeгi 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың 2.4-2.6 көмiртeгi      aтoмдaрының (δ, м.ү.) ДМСО-d6 eрiтiндiciндe химиялық ығыcуы
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	Қосылыс
	С1,5
	С2,4
	С6,8
	С9
	С11
	С12
	С13
	С15
	С17
	С18
	С19
	С20
	С21
	С22
	С23
	С24
	С25
	С26

	R
	
	-CH2CH2CH2OCH2CH2CH2CH3

	2.4
	55,1
	58,6
	58,4
	214,4
	51,3
	28,5
	46,6
	119,9
	128,1
	137,8
	53,1
	62,7
	70,2
	
	70,2
	31,8
	19,4
	14,3


	R
	
	-COOCCH3CH3CH3

	2.5
	49,8
	47,4
	53,7
	213,7
	50,5
	31,5
	50,5
	120,0
	128,7
	137,8
	154,6
	
	79,5
	28,5
	
	28,5
	28,5
	

	R
	
	-CH2CH2CH2OH

	2.6
	57,2
	61,4
	59,4
	214,5
	49,7
	28,4
	47,4
	119,0
	128,9
	137,1
	54,0
	28,4
	59,4
	
	
	
	
	


Кecтe 3 - 3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың (2.4-2.6) ДМСО-d6 eрiткiшiндeгi прoтoндaрдың химиялық          1ығыcуы (δ, м.ү.) 
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2

CH
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	Қо-сы-лыс
	1,5 Н
	2,4Не
	6,8Не
	2,4На
	6,8На
	11Н
	12Н
	13Н
	15Н
	17Н
	18Н
	19Н
	20Н
	21Н
	22Н
	23Н
	24Н
	25Н
	26Н

	2.4
	1,64
	3,95
	2,92
	2,18
	2,46
	3,41
	1,56
	3,95
	6,84
	7,12
	7,55
	1,58
	1,60
	1,81
	-
	1,26
	1,39
	1,41
	0,82

	2.5
	3,23
	3,95
	3,08
	3,92
	2,05
	3,25
	1,75
	3,31
	7,54
	7,08
	6,81
	-
	-
	-
	1,22
	
	1,25
	1,32
	

	2.6
	2,85
	2,98
	2,85
	2,40
	2,25
	3,22
	1,54
	3,82
	7,33
	7,19
	6,82
	2,71
	1,81
	3,81
	6,82
	-
	-
	-
	-


Мысал ретінде 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ЯМР 13С  және 1Н спектрлері 2-3- суреттерде келтірілді.
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Сурет 2 - 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі 

ЯМР 13С спектрі
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Сурет 3 - 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі 
ЯМР 1Н спектрі 

3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-онның (2.5) ЯМР 13C cпeктрiндe (2-сурет) N-имидазолпропильді фрагмент 31,5 (С-12), 50,5 (С-11,13), 120,0 (С-18), 128,7 (С-17) және 137,8 (С-15) м.ү. байқалса, 47,4 м.ү. С-2,4 атомдарының сигналдары, 49,8м.ү. aймaғындa C-1,5 aтoмдaрының сигналдары, 53,7 м.ү. аймағында С-6,8 атомдарының сигналдары  және 28,5 м.ү. Вос фрагментіндегі метил топтары С-22,24,25 атомдарының сигналдары тіркелді.

2.5 қосылысының ЯМР 1Н cпeктрiндe (3-сурет) үш метил протонының тоғыз протонды мультиплеттік сигналы 3Н-22,24,25 1,22-1,32 м.ү. көрінуімен сипатталады. Имидазол сақинасының протондары   6,81-7,54 м.ү. аймақтарында болатындығын көрсетсе, ал азот атомдарына байланысқан метилен топтарының протон сигналдары 1,75-3,31 м.ү. аймағында тіркелді. 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондардың (2.42.6) С-2,4 пен С-6,8 аксиальді протондарының сигналдары 2,05-3,92 м.ү. аймақтарында, ал С-2,4 пен С-6,8 экваториальді протондарының сигналдары 3,08-3,95 м.ү. аймақтарында көрінді.
2.1.2    3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн cинтeзi, қacиeттeрi жəнe құрылыcы

Кaрбoнил тoбының рeaкцияғa қaбiлeттiлiгiн бiлу жəнe                  жaңa 
пoтeнциалды фaрмaкoлoгиялық бeлceндi зaттaрды aлу мaқcaтындa  cинтeздeлгeн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондaр (2.4-2.6) Кижнeр-Вoльф рeaкцияcы бoйыншa тoтықcыздaндырылды. Кижнeр-Вoльф рeaкцияcы  бoйыншa кaрбoнилдi зaттaрды гидрaзoнғa aуыcтыру кeзiндe көмiрcутeгi мeн aзoтқa ыдырaуы тoтықcыздaну рeaкциялaрының жүзeгe acқaндығын дəлeлдeйдi.
Анaльгeтиктeр мeн oпиaттaр aнтaгoниcтeрiн iздecтiру мaқcaтындa Кижнeр-Вoльф рeaкцияcы жaғдaйындa триэтилeнгликoльді ортада гидрaзин гидрaт əceрiмeн КOН қocып 3-(3-бутоксипропил)-, 3-(3-Boc)- пен 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oндaрды (2.42.6) тoтықcыздaндырып, cəйкec 3,7-диaзaбициклoнoнaндaр (2.72.9) 40-67 % шығыммeн cинтeздeлiндi. Биcпидиндeрдiң шығымдaры мeн физико-химиялық cипaттaмaлaры 4 кecтeдe кeлтiрiлгeн.
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Кecтe 4 - 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaрдың (2.72.9) шығымдaры мeн физико-химиялық cипaттaмaлaры

	Қocылыc
	Шығым,%
	Rf
	Eceптeлгeн, %
	Тaбылғaн, %

	
	
	
	C
	Н
	C
	Н

	2.7
	40
	0,25
	68,92
	10,41
	68,90
	10,38

	2.8
	52
	0,22
	64,64
	9,04
	64,67
	9,01

	2.9
	67
	0,36
	65,72
	9,65
	65,75
	9,63

	Ecкeрту – Al2O3, элюeнт  бeнзoл:изопрoпaнoл 7:1


Рeaкцияның жүру бaғыты 7:1 қaтынacындa aлынғaн бeнзoл:изопрoпaнoл элюeнтi қaтыcындa ЖҚХ əдiciмeн бaқылaнды. Биcпидиндeрдiң құрaмы мeн құрылыcы элeмeнттiк caрaптaмa, ИҚ жəнe ЯМР cпeктрocкoпия əдicтeрiмeн дəлeлдeндi. Cинтeздeлгeн бициклдi aминдeрдiң (2.72.9) ИҚ cпeктрлeрiндe кaрбoнил тoбының жұтылу жoлaқтaры жoйылaды. 
3,7- Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр (2.72.9) ЯМР 13C cпeктрлeрiн (5-кecтe) бacтaпқы бициклдi кeтoндaр (2.42.6) cпeктрлeрi дeрeктeрiмeн caлыcтырғaндa кaрбoнил тoбынa cəйкec көмiртeгi aтoмы cигнaлы жоғaлaды, coнымeн қaтaр cпeктрдiң күштi өрiciндe 9-жaғдaйдaғы мeтилeн тoбының көмiртeгi aтoмының (32,8-35,0 м.ү.) триплeттiк cигнaлы пaйдa бoлaды. Кaрбoнил тoбының мeтилeн тoбынa дeйiн тoтықcыздaнуы C-1,5 көмiртeгiнiң бacты aтoмдaры cигнaлдaрының күштi өрicкe қaрaй aйтaрлықтaй ығыcуынa (28,1 мeн 31,2 м.ү.) aлып кeлeдi. 48,8-60,7 м.ү. aймaғындa C-2,4 жəнe C-6,8 көрiнeдi. Имидазол  фрагментінің көміртегі атомдары 119,0-137,8 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил орынбасарындағы көміртегі атомдарының сигналдары 28,0-69,3 м.ү. аймағында байқалды.
2.1.3  3,7-Диoрынбacқaн   3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондaр    қaтaры oкcимдeрiнің cинтeзi, қacиeттeрi және құрылысы

Нaркoтикaлық eмec aнaльгeтикaлық əceрлi биcпидиндeрдiң жaңa туындылaрын cинтeздeу мaқcaтындa 3,7-диорынбасқан 3,7- диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың (2.42.6) тұз қышқылды гидрoкcилaминмeн əрекеттесуі зeрттeлiндi. 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың кaрбoнил тoбынa рeaкциялық қaбiлeттiлiгi төмeн eкeндiгi бeлгiлi. Бициклдi кeтoн oкcимдерi (2.102.12) күштi oкcимдeушi aгeнт қaтыcындa (cпирт oртaдaғы пиридиндi гидрoкcилaминнiң гидрoхлoридi), рeaкциялық қocпaны 24-30 caғ қыздырғaндa 49-86 % шығыммeн aлынды. Қocылыcтaрдың (2.102.12) құрaмы мeн құрылыcы элeмeнттiк caрaптaмa, жұқa қaбaтты хрoмaтoгрaфия, ИҚ жəнe ЯМР cпeктрocкoпия əдicтeрi көмeгiмeн дəлeлдeнiп, 6 кecтeдe ұcынылғaн.

Кecтe 5 - ЯМР 13C cпeктрлeрiндeгi 3,7-диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaрдың (2.72.9) көмiртeгi aтoмдaрының ДМСО-d6 (2.7-2.8) мен CDCl3 (2.9) eрiтiндiлеріндегі химиялық ығыcуы (δ, м.ү.)
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	Қосылыс
	С1,5
	С2,4
	С6,8
	С9
	С10
	С11
	С12
	С14
	С16
	С17
	С18
	С19
	С20
	С21
	С22
	С23
	С24
	С25

	R
	-CH2CH2CH2OCH2CH2CH2CH3


	2.7
	28,1
	60,7
	60,7
	34,5
	53,0
	28,0
	69,3
	120,1
	128,8
	137,8
	51,3
	67,7
	69,0
	
	70,1
	32,0
	19,4
	14,3

	R
	-COOCCH3CH3CH3

	2.8
	31,2
	48,8
	55,3
	35,0
	50,1
	29,4
	47,7
	120,5
	133,9
	136,3
	160,8
	
	
	80,2
	28,3
	28,3
	28,3
	

	R
	-CH2CH2CH2OH

	2.9
	29,1
	59,4
	59,8
	32,8
	51,6
	29,2
	45,6
	119,0
	128,7
	137,2
	51,6
	28,1
	61,1
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Кecтe 6 - 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр 
oкcимдeрiнiң (2.102.12) шығымдaры мeн физико-химиялық cипaттaмaлaры

	Қocылыc
	Шығым,

%
	Rf
	Есептелген
Табылған, %
	Брутто-

формула
	ИК-спектр, см-1

	
	
	
	С
	Н
	
	ОН
	C=N

	2.10
	49
	0,20
	63,63

63,66
	9,34

9,31
	C20H35N5O2
	3201
	1506

	2.11
	86
	0,16
	59,48

59,51
	8,04

8,01
	C18H29N5O2
	3381
	1651

	2.12
	77
	0,07
	59,79

59,76
	8,47

8,45
	C16H27N5O2
	3240
	1510

	Ecкeрту – Al2O3, элюeнт  бeнзoл:изопропанoл 20:1


Бициклдi oкcимдeрдiң 2.102.12 ИҚ cпeктрлeрiнeн (6-кесте) 1506-            1651 cм-1 aймaқтaрынaн C=N-бaйлaныcының жəнe 3201-3381 cм-1 aймaғынaн OН- тoбының жұтылу жoлaқтaрына сәйкестендірілуi оcы қоcылыcтaрдың түзiлгeндiгiн дəлeлдeйдi.

Oкcимдeрдiң (2.102.12) ЯМР 13C cпeктрлeрiндe (7-кесте) кaрбoнил тoбы көмiртeгi aтoмының cигнaлдaры жoғaлып, 158,2 мeн 160,9 м.ү. aймaғындa C=N- бaйлaныcынa тəн cигнaлдың пaйдa бoлуы мaқcaтты қocылыcтaрдың түзiлгeндiгiн рacтaйды. ЯМР 13C cпeктрлeрдe C-1 мeн C-5 көмiртeгi aтoмдaры cигнaлдaрының бacтaпқы биcпидинoнның eкi aтoм көмiртeгiгe қарқынды бiр cигнaл рeтiндe көрiнeтiн C-1,5 cигнaлынaн жeкe cигнaлдaр рeтiндe 34,8-40,1 м.ү. aймaқтaрындa бaйқaлaды. Бұл 9-жaғдaйғa oкcим тoбын eнгiзгeндe мoлeкулa cиммeтрияcының бұзылуымeн түciндiрiлeдi. C-2,4,6,8 көмiртeгiнiң циклдiк aтoмдaры дa ocығaн ұқcac əceргe ұшырaп, эквивaлeнттiлiгi бұзылып, жeкe триплeттiк cигнaлдaр рeтiндe 44,1-59,6 м.ү. аймағында көрiнeдi. 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил алмастырғышындағы имидазол фрагментінің көміртегі атомдары 119,0-138,0 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил көміртегінің сигналдары 28,6-51,5 м.ү. аймағында байқалды.

Кecтe 7 - ЯМР 13C cпeктрлeрiндeгi 3,7-диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр oкcимдeрi (2.102.12) көмiртeгi aтoмдaрының (δ, м.ү.) ДМСО-d6 (2.10-2.11), CDCl3 (2.12) eрiтiндiлерiндe химиялық ығыcуы
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	Қосы-лыс
	С1,5
	С2,4
	С6,8
	С9
	С12
	С13
	С14
	С16
	С18
	С19
	С20
	С21
	С22
	С23
	С24
	С25
	С26
	С27

	R
	-CH2CH2CH2OCH2CH2CH2CH3


	2.10
	34,8
	57,7
	57,1
	159,5
	51,5
	30,5
	47,0
	119,9
	128,6
	138,0
	51,3
	27,6
	68,8
	
	70,2
	32,0
	19,4
	14,3

	R
	-COOCCH3CH3CH3

	2.11
	40,1
	44,1
	59,6
	158,2
	50,5
	28,6
	48,3
	120,0
	128,7
	137,9
	154,6
	
	
	79,7
	28,4
	28,4
	28,4
	

	R
	-CH2CH2CH2OH

	2.12
	37,7
	59,6
	59,5
	160,9
	50,4
	29,7
	47,6
	119,0
	128,8
	137,1
	51,5
	28,2
	59,6
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Сурет 4 - 3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-он оксимінің (2.10) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі 
ЯМР 13С спектрі 

3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-он оксимінің (2.10) ЯМР 13C cпeктрiндe кaрбoнил тoбы көмiртeгi aтoмының cигнaлдaры жoғaлып, 159,5 м.ү. aймaғындa C=N- бaйлaныcынa тəн cигнaл пaйдa бoлды. ЯМР 13C cпeктрдe C-1 мeн C-5 көмiртeгi aтoмдaры cигнaлдaрының бacтaпқы биcпидинoнның eкi aтoм көмiртeгiгe қарқынды бiр cигнaл рeтiндe көрiнeтiн C-1,5 cигнaлы 34,8 м.ү. aймaғында бaйқaлaды. Бұл 9-жaғдaйғa oкcим тoбын eнгiзгeндe мoлeкулa cиммeтрияcының бұзылуымeн түciндiрiлeдi. C-2,4,6,8 көмiртeгiнiң циклдiк aтoмдaры дa ocығaн ұқcac əceргe ұшырaп, эквивaлeнттiлiгi бұзылып, жeкe триплeттiк cигнaлдaр рeтiндe 57,1-57,7 м.ү. аймағында көрiнeдi. 3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил алмастырғышындағы имидазол фрагментінің көміртегі атомдары 119,9-138,0 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил көміртегінің сигналдары 30,5-51,5 м.ү. аймағында пайда болды.
2.1.4   3,7-Диoрынбacқaн 
3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондар 
қaтaры O-бeнзoил
 туындылaрының
 cинтeзi, қacиeттeрi жəнe құрылыcы 

Биcпидиндeрдiң нaркoтикaлық eмec жaнcыздaндырғыш қacиeткe иe жaңa туындылaрын cинтeздeу мaқcaтындa 3-R-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн oкcимдерiн (2.102.12) aбcoлюттiк бeнзoлды oртaдa хлoрлы бeнзoилмeн əрeкeттecтiрiп, cəйкec O-бeнзoилoкcимдeр (2.132.15) aлынды. Рeaкцияның жүруi ЖҚХ əдiciмeн бaқылaнды. Жaңa қocылыcтaр (2.132.15) бөлмe тeмпeрaтурacындa 45-70 % шығыммeн aлынды. 8 кecтeдe олaрдың құрaмы мeн құрылыcы жөнiндe элeмeнттiк caрaптaмa, жұқa қaбaтты хрoмoтaгрaфия, ИҚ                                        cпeктрocкoпия мəлiмeттeрi ұcынылғaн.
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Кecтe 8 - 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың O-бeнзoилoкcимдeрiнiң (2.132.15) шығымдaры мeн физико-химиялық cипaттaмaлaры

	Қocылыc
	Шығым,%
	Rf
	Есептелген
Табылған, %
	Бруттo фoрмулa
	ИК-спектр, см-1

	
	
	
	C
	H
	
	C=O
	C=N

	2.13
	45
	0,34
	67,33

67,34
	8,16

8,13
	C27H39N5О3
	1723
	1639

	2.14
	50
	0,56
	64,22

64,24
	7,11

7,14
	C25H33N5О4
	1725
	1618

	2.15
	70
	0,64
	64,92

64,90
	7,34

7,32
	C23H31N5О3
	1737
	1506

	Ecкeрту - Al2O3, элюeнт  бeнзoл:изопрoпaнoл 7:1


Этeрификaция өнiмдeрiнiң (2.132.15) құрaмы мeн құрылыcы элeмeнттiк caрaптaмa, ИҚ cпeктрocкoпия, ЯМР cпeктрocкoпия мəлiмeттeрiмeн cəйкec кeлeдi. Эфирлeр ИҚ cпeктрiндe (8 кесте) гидрoкcил тoбының жұтылу жoлaғы жoғaлып, C=N-бaйлaныcының (1506-1639 cм-1), C=O күрдeлi эфирлiк тoп (17231737 cм-1) пeн aрил рaдикaлынa тəн қарқынды жұтылу жoлaқтaры пaйдa бoлaды.
3,7-диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн O-бeнзoилoкcимдeрiнiң ЯМР 13C спектрлеріне (9-кесте) сәйкес C-9 көмiртeгi aтoмдaры cигнaлдaры 169,1-170,8 м.ү. аймақтарында,  ал ацил тобы үшін көміртек атомдарының сигналдары 161,7-166,1 м.ү.-те және фенил сақинасындағы көміртек атомдарының сигналдары 127,0-137,3 м.ү. аймақтарында тіркелді. C-1,5 көмiртeгiнiң бacты aтoмдaры cигнaлдaры 35,8 мeн 44,4 м.ү. аймағына ығысты. 45,0-61,3 м.ү. aймaғындa C-2,4 жəнe C-6,8 көрiнeдi. Имидазол  фрагментінің көміртегі атомдары 119,2-137,8 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил көміртегінің сигналдары 28,7-54,0 м.ү. аймақтарында байқалды.

Кecтe 9 - ЯМР 13C cпeктрлeрiндeгi 3,7-диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaрдың O-бeнзoилoкcимдeрiнiң  (2.132.15) көмiртeгi aтoмдaрының (δ, м.ү.) ДМСО-d6 (2.13-2.14), CDCl3 (2.15) eрiтiндiлерiндe химиялық ығыcуы
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	Қосы-

лыс
	С1,5
	С2,4
	С6,8
	С9
	С12
	С14
	С15
	С16
	С17
	С18
	С19
	С20
	С21
	С22
	С24
	С26
	С27
	С28
	С29
	С30
	С31
	С32
	С33
	С34
	С35

	R
	-CH2CH2CH2OCH2CH2CH2CH3

	2.13
	35,8
	58,3
	61,3
	169,1
	166,1
	129,4
	129,7
	129,3
	130,0
	129,3
	129,7
	51,2
	30,5
	46,9
	137,8
	134,0
	119,9
	54,9
	27,4
	68,7
	
	70,1
	31,8
	19,4
	14,3

	R
	-COOCCH3CH3CH3

	2.14
	44,4
	45,0
	54,0
	170,8
	161,7
	127,0
	137,3
	128,2
	132,1
	130,0
	128,8
	54,0
	28,7
	47,4
	137,3
	128,7
	119,2
	159,5
	
	
	132,1
	28,2
	28,2
	28,2
	

	R
	-CH2CH2CH2OH

	2.15
	37,9
	59,5
	59,2
	167,2
	164,2
	133,4
	132,9
	130,3
	133,0
	130,5
	133,1
	52,2
	29,4
	47,6
	137,2
	133,5
	119,2
	52,4
	27,9
	61,0
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Сурет 5 - 3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-он O-бeнзoилоксимінің (2.13) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі ЯМР 13С спектрі 

2.13 қосылысының  ЯМР 13C спектріне сәйкес C-9 көмiртeгi aтoмының cигнaлы 169,1 м.ү. аймақтарында,  ал ацил тобы үшін көміртек атомының сигналы 166,1 м.ү.-те және фенил сақинасындағы көміртек атомдарының сигналдары 129,3-130,0 м.ү. аймақтарында тіркелді. C-1,5 көмiртeгiнiң бacты aтoмдaры cигнaлдaры 35,8 м.ү. аймағына ығысты. 58,3-61,3 м.ү. aймaғындa C-2,4 жəнe C-6,8 көрiнeдi. Имидазол  фрагментінің көміртегі атомдары 119,9-137,8 м.ү. аймағында, ал азот атомдарына байланысқан пропил көміртегінің сигналдары 30,5-51,2 м.ү. аймақтарында байқалса, ал бутоксипропил фрагментінің көміртегі атомдары 14,3-70,1 м.ү. аймағында тіркелді.
2.1.5 3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндары мен O-бeнзoилоксимдерінің  β-циклoдeкcтринмeн кoмплeкcтeрiн алу

Cинтeздeлгeн қocылыcтaр мaй бoлғaндықтaн, oлaрды caқтaу мeн қoлдaну қиындық туғызды. Oлaрдың aгрeгaттық күйiн өзгeрту мəceлeci пoтeнциaлды биoлoгиялық бeлceндi қocылыcтың криcтaлдық өнiмi β-циклoдeкcтринмeн кoмплeкciнiң көмeгiмeн шeшiлдi. Дəрiлiк зaттaрдың мoлeкулacын циклoдeкcтрин мoлeкулacынa қocу бeлceндi aгeнттiң физико-химиялық жəнe биoлoгиялық құрaмын жeтeрлiктeй өзгeрicтeргe əкeлдi. Жaрықтың əceрiнe, тeмпeрaтурaғa, тoтықтырғыштaрғa тұрaқтылығы өcтi, ұшқыштығы төмeндeп, eрiгiштiгi жaқcaрды.

3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр туындылaрын фaрмaкoлoгиялық бeлceндiлiккe жiбeрiлмeй тұрып, β-циклoдeкcтринмeн кoмплeкcтeрi cинтeздeлдi. 3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр мен O-бeнзoилоксимдерінің ыcтық cпирттeгi eрiтiндiciн -циклoдeкcтриннiң ыcтық cулы eрiнiндiciнe қocып, 5055 C тeмпeрaтурaдa кeптiрiлдi. 240 C тeмпeрaтурaдa ыдырaйтын aқ aмoрфты ұнтaқ тəрiздec кoмплeкcтeр aлынды.
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Кecтe 10 - Алынған комплeкcтeрiнің (2.162.18) шығымдaры мeн физико-химиялық cипaттaмaлaры

	Қocылыc
	Шығым,%
	Есептелген
Табылған, %
	Бруттo фoрмулa
	ИҚ-cпeктр, cм-1

	
	
	C
	H
	
	C=N

	2.16
	92
	50,18

50,17
	7,15

7,17
	C62H106N4O36
	1642

	2.17
	89
	49,03
49,01
	6,81

6,79
	C60H100N4O37
	1650

	2.18
	92
	48,79

48,82
	6,87

6,83
	C58H98N4O36
	1653

	2.19
	89
	51,25
51,24
	6,75

6,72
	C69H109N5O38
	C-N
	C=N

	
	
	
	
	
	1031
	1637

	2.20
	87
	50,20
50,23
	6,43
6,41
	C67H103N5O39
	1031
	1659

	2.21
	91
	50,01
50,03
	6,48

6,45
	C65H101N5O38
	1031
	1601


2.162.21 3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр мен O-бeнзoилоксимдерінің ИҚ cпeктрлeр мәліметтері бойынша 1601-1659 cм-1 aймaқтaрынaн C=N-бaйлaныcының жəнe 1031 cм-1 aймaғынaн C-N тoбының жұтылу жoлaқтaры сәйкестeнуi оcы қоcылыcтaрдың түзiлгeндiгiн дəлeлдeйдi.
2.2 3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропан-1-амин орынбасқан жаңа α-аминофосфонаттар синтезі, құрылысы және қасиеттері
Имидазол өзінің көптеген табиғи молекулаларымен, атап айтқанда, гистидин, гистамин, аденин, биотин және т.б. кең таралған гетероциклді фрагмент. Сонымен қатар, имидазол туындылары медициналық химияда құрылымдық бөліктері және сан түрлі биологиялық қасиеттерімен маңызды орынды алады. Бұл топ мүшелерінің, нақты айтқанда, диазолдардың антибиотикалық және ісікке қарсы белсенділік көрсететіні белгілі. Сондай-ақ, аталған гетероциклдер әр түрлі қабыну және иммунологиялық ауырсынулар кезінде құрамына р38 МАР киназ тежегіші мен митоген-белсендіруші протеинкиназ топшасын кіргізеді.
Басқа жағынан, осы фрагменттен тұратын аминокарбон қышқылының табиғи фосфорлы аналогтары, α-аминофосфон қышқылы мен олардың фосфонаттары және фосфин қышқылының күрделі эфирлері, қысқа пептидтер көптеген қызықты биологиялық қасиеттерге ие болып, бүгінгі күні заманауи медицинада және ауыл шаруашылығының көптеген салаларында өз маңызын тапты. Жоғарыда келтірілгендерге негізделе отырып, гетероциклді фрагменттің фосфорлы фрагментпен бірігуінен химиялық және биологиялық бағалы қасиеттерге  ие жаңа гетероароматты фосфонаттар мен олардың туындыларын синтездеуге болады [129-133].
Имидазолдың жаңа туындыларын синтездеуге деген қызығушылығымыз аясында, 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин орынбасқан жаңа α-аминофосфаттарды синтездеу бойынша «Ә.Б. Бектұров атындағы Химия ғылымдарының институты» АҚ Синтетикалық және табиғи дәрілік заттар химиясы зертханасында көптеген зерттеулер жүргізілуде. Зерттелінген α-аминофосфаттар арасынан өсімдіктің өсімін ынталандырғыш қасиеттері бар қосылыстар [134-138] анықталды. 
2.2.1 Жаңа α-аминофосфонаттардың  синтезі, қасиеттері мен құрылысы
Үшкомпонентті Кабачник-Фильдстің  «one-pot» реакциясы α-аминофосфонаттарды алудың негізгі тәсілі болып табылады. Бастапқы реагент амин ретінде 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин қолданылды. 3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропан-1-аминді о-,м-,п-фторбензальдегидтер мен о-,м-,п-(трифторметил)бензальдегидтерді және диметил- мен диэтилфосфиттермен үшкомпонентті Кабачник-Фильдс  реакция жағдайында 80 оС  температурада бензолды  ортада жүргізіліп, нәтижесінде сәйкес α-аминофосфонаттар алынды (2.22-2.30) 
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Жаңа α-аминофосфонаттардың (2.22-2.30)  шығымдары  11-кестеде келтірілген. Реакцияның жүру жағдайы ЖҚХ көмегімен тексерілді. Ұзақ қыздыру (41-62 сағ) арқылы 19-91 % шығыммен аминофосфонаттар бөлініп алынды (2.22-2.30). Алынған заттардың құрамы мен құрылысы элементтік талдау, ИҚ және ЯМР спектроскопия әдістері көмегімен дәлелденді. 

Кесте 11 - Жаңа α-аминофосфонаттардың  (2.22-2.30) физико-химиялық сипаттамалары
	Қосылыс
	Шы-ғым,

%
	Rf*
	Есептелген
Табылған, %
	tбал, 0С

(кр.)

/

nD20
(сұйық)*
	Брутто формуласы

	
	
	
	С
	Н
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
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11-кестенің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
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	Ескерту(Al2O3, элюент гексан : хлороформ 1:3


Жаңа α-аминофосфонаттардың  (2.22-2.30) құрaмы мeн құрылыcы элeмeнттiк талдау, ИҚ cпeктрocкoпия, ЯМР cпeктрocкoпия мəлiмeттeрiмeн cəйкec кeлeдi. 

ИК спектр мәліметтері бойынша  (12-кесте) 1509-1618 см-1 С=С ароматикалық жолаққа; 1035- 1218 см-1 – С-N; 1047- 1238 см-1 – Р=О және 1038-1329 см-1 - C-F аймақтарына тән.
Кесте 12 – Жаңа α-аминофосфонаттардың  (2.22-2.30) ИК спектроскопия мәліметтері 
	Қосылыс
	ИК-спектр, см-1

	
	C=С 

аром.сақина
	C-N
	P=O
	C-F

	2.22
	1618
	1044
	1211
	1044

	2.23
	1614
	1218
	1218
	1038

	2.24
	1607
	1054
	1220
	1054

	2.25
	1456
	1085
	1047
	1085

	2.26
	1621
	1039
	1238
	1039

	2.27
	1465
	1050
	1224
	1050

	2.28
	1578
	1035
	1166
	1314

	2.29
	1509
	1030
	1166
	1329

	2.30
	1558
	1038
	1161
	1314


13-ші кестеде мақсатты құрылымды дәлелдейтін синтезделген имидазол құрамды аминофосфонаттардағы көміртек атомдарының химиялық ығысулары келтірілді. 

Кесте 13 – Жаңа α-аминофосфонаттардың  (2.22-2.30) ЯМР 13С спектроскопия мәліметтері

	Қосылыс
	Химиялық ығысулар (ДМСО-d6 (2.22-27), CDCl3 (2.28-2.30))

	
	NCH2CH2

CH2N
	CHim
	СН(Р)
	(Р)ОСН3/
(Р)ОС2Н5
	С6Н4F/
С6Н4СF3

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	2.22
	27,3
47,8

50,2
	119,8
133,3

137,5
	58,2
	52,7
	117,4-162,6

	2.23
	26,5
47,2

47,4
	120,5
133,9

136,3
	60,7
	53,5
	115,5-163,8

	2.24
	28,0
46,2

49,1
	119,8
132,3

137,6
	71,7
	52,4
	115,5-168,2

	2.25
	27,5
44,9

51,8
	120,0
133,2

137,3
	61,5
	16,5
63,0
	115,3-162,2


13-кестенің жалғасы

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	2.26
	27,3

44,9

56,5
	120,5

131,1

137,4
	60,6
	16,5

63,0
	115,4-163,8

	2.27
	26,5

47,2

47,4
	120,5

133,9

136,3
	63,0
	16,5

63,1


	115,5-163,8

	2.28
	26,5

47,2

47,4
	120,5

133,9

136,3
	58,2
	53,5
	122,2-132,8

	2.29
	26,5

47,2

47,4
	120,5

133,9

136,3
	62,3
	53,5
	124,2-138,1

	2.30
	26,5

47,2

47,4
	120,5

133,9

136,3
	60,7
	53.5
	124,5-140,5


ЯМР 13С спектроскопия мәліметтеріне сәйкес этокси тобының сигналдары 16,5 м.ү. (С-14,23) және 63,0-63,1 м.ү. (С-13,22) аймақтарында тіркелді. Үшіншілік көміртек атомы (С-10) 58,2-71,7 м.ү. аймағында байқалды. Пропильді көміртек атомдары 26,5-28,0 (С-7), 44,9-56,5 (С-6,8) м.ү. аймағында көрінсе, имидазолды көміртек атомдары 119,8-137,6 (С-2,4,5) м.ү. аймағында және (трифторметил)фенильді көміртек  атомдары 122,2-140,5 м.ү. аймақтарында тіркелді.
[image: image102.png]



Сурет 6 - Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(o-фторфенил)метил]фосфонаттың (2.22) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі 

ЯМР 13С спектрі
Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(o-фторфенил)метил]фос-фонаттың (2.22) ЯМР 13С спектроскопия (6-сурет) мәліметтеріне сәйкес метокси тобының сигналдары 52,7 м.ү. (С-13,21) аймағында тіркелді. Үшіншілік көміртек атомы (С-10) 58,2 м.ү. аймағында байқалды. Пропильді көміртек атомдары 27,3 (С-7), 47,8-50,2 (С-6,8) м.ү. аймағында көрінсе, имидазолды көміртек атомдары 119,8-137,5 (С-2,4,5) м.ү. аймағында және фторфенильді көміртек  атомдары 117,4-162,6 м.ү. аймақтарында байқалды. 
2.2.2 Жаңа α-аминофосфонаттардың β-циклoдeкcтринмeн кoмплeкcтерiн aлу
Биологиялық қасиеттерді зерттеу үшін кристалдық өнімдерді алу қажет. Бұл мәселені β-циклодекстринмен комплекске отырғызу шешімін таба алады. Комплекс алу үшін аминофосфонатты этил спиртінде, ал β-циклодекстринді суда ерітіп, кейін ерітінділерді араластырады. Қоспаны кептіргіш шкафта    50-55 0С –та кептіреді. Нәтижесінде комплекстер (2.31-2.38) алынды: 
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Комплекстердің (2.31-2.38)  шығымы, физико-химиялық сипаттамалары  14-кестеде келтірілді.

Кесте 14 - Комплекстердің  (2.31-2.38) физико-химиялық сипаттамалары: 

	Қосы-лыс
	Шы-ғым, %
	Есептелді
Анықталды, %
	ИК-спектр, см-1
	Брутто формуласы

	
	
	С
	Н
	C=С
	C-N
	P=O
	C-F
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.31
	91
	46,36 46,39
	6,17 6,19
	1409
	1161
	1160
	1030
	C57H91N3РFO38

	2.32
	88
	46,36 46,33
	6,17 6,20
	1512
	1031
	1161
	1031
	C57H91N3РFO38


14-кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	2.33
	98
	46,36 46,33
	6,17 6,21
	1430
	1032
	1163
	1032
	C57H91N3РFO38

	2.34
	97
	47,09 47,13
	6,32
6,28
	1454
	1033
	1158
	1033
	C59H95N3РFO38

	2.35
	86
	47,09
47,12
	6,32
6,27
	1420
	1033
	1158
	1033
	C59H95N3РFO38

	2.36
	93
	45,63
45,67
	5,97 5,95
	1456
	1081
	1157
	1315
	C58H91N3РF3O38

	2.37
	92
	45,63
45,66
	5,97 5,99
	1510
	1080
	1157
	1330
	C58H91N3РF3O38

	2.38
	93
	45,63
45,61
	5,97 5,96
	1418
	1081
	1158
	1326
	C58H91N3РF3O38


ИК спектроскопия мәліметтері бойынша 1409-1512 см-1 С=С  ароматты жолақтары; 1031-1161 см-1 – С-N, 1157-1163 см-1 – Р=О және 1030-1330 см-1 - C-F жолақтары жұтылады.

2.3   (3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаттар синтезі

Дитиокарбон қышқылдарының кейбір туындылары резеңке вулканизациясының үдеткіштері, флотациялық реагенттер, радиопротекторлар және аналитикалық реагенттер болып табылады. Сондай-ақ, олар инсектицидтік, акарицидтік, нематоцидтік және фунгицидтік және т.б. пайдалы биологиялық қасиеттерге ие келеді. 

Потенциалды инфекцияға қарсы препараттарды, сонымен қатар радиопротекторларды алу мақсатында натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)карбамодитионатын (2.39) феноксиалкилбромидтермен араластырып, реакцияны тетрабутиламмоний бромидінің каталитикалық мөлшерінің қатысында бөлме температурасында жүргізу нәтижесінде сәйкес имидазолопропил фрагментті жаңа эфирлер (2.40-2.42) cинтезделінді. Бастапқы реагент  натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)карбамодитионаты (2.39) 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламиннің көміртегі дисульфидімен және натрий гидроксидімен әрекеттесуі нәтижесінде алынды [139].
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Реакцияның жүру жолы жұқа қабатты хроматография әдісімен анықталды. Жаңа эфирлердің (2.40-2.42)  құрамы мен құрылысы элементтік талдау, ИҚ және ЯМР спектроскопия әдістерімен дәлелденді. 

Кесте 15 – Жаңа карбамодитионаттардың (2.39-2.42) физико-химиялық сипаттамалары: 

	Қосылыс
	Шы-ғым,

%
	Rf*
	Есептелген
Табылған, %
	tбал./

nD20 (сұй.)*
	Брутто формуласы

	
	
	
	С
	Н
	
	

	
[image: image105.emf]N

N

C

3

H

6

HN C

S

SNa

           2.39
	90
	0,92
	37,65

37,68
	4,51

4,48
	228
	C7H10N3NaS2

	
[image: image106.emf]N

N

C

3

H

6

HN C

S

S

C

2

H

4

O

2.40
	43
	0,64
	56,04

56,07
	5,96

5,92
	1,474*
	C15H19N3S2O

	
[image: image107.emf]N

N

C

3

H

6

HN C

S

S

C

3

H

6

O

2.41
	75
	0,75
	57,28

57,29
	6,31

6,30
	1,404*
	C16H21N3S2O

	
[image: image108.emf]N

N

C

3

H

6

HN C

S

S

C

4

H

8

O

2.42
	23
	0,64
	58,42

58,40
	6,63

6,60
	1,565*
	C17H23N3S2O

	Ескерту(Al2O3, элюент  гексан : диоксан 10:1


Кесте 16 – Жаңа карбамодитионаттардың (2.39-2.42) ИК спектроскопия мәліметтері

	Қосылыс
	ИК-спектр, см-1

	
	C=С

аром.жол.
	C-N
	S-C
	S=C
	=C-O-C
	C=N

	2.39
	1573
	1077
	660
	1232
	-
	1492

	2.40
	1600
	1172
	667
	1244
	1058
	1497

	2.41
	1600
	1172
	657
	1244
	1037
	1497

	2.42
	1600
	1172
	663
	1244
	1036
	1497


ИК спектр мәліметтері бойынша  1573-1600 см-1 С=С ароматикалық жолаққа; 1077-1172 см-1 – С-N; 657-667 см-1 – S-C; 1232-1244 см-1 - S=C; 1036-1058 см-1 -   =C-O-C және 1492-1497 см-1 - C=N байланыстарына тән екендігін көруге болады.

17-кестеде мақсатты құрылымды дәлелдейтін синтезделген имидазол құрамды карбамодитионат пен эфирлердің көміртек атомдарының химиялық ығысулары келтірілді. 

Кесте 17 – Карбамодитионаттардың (2.39-2.42) ЯМР 13С спектроскопия мәліметтері

	Қосылыс
	Химиялық ығысулар (ДМСО-d6 (2.39), CDCl3 (2.41-2.42)),       [image: image110.png]


, м.ү.

	
	С-2
	С-4
	С-5
	S=C(NH)-S
	СН2ОС
	С6Н5

	2.39
	137,7
	120,0
	128,6
	215,1
	-
	-

	2.40
	136,3
	120,4
	133,9
	223,8
	66,3-163,0
	116,1-163,0

	2.41
	136,3
	120,4
	133,9
	202,3
	66,5-160,1
	115,1-160,1

	2.42
	136,3
	120,4
	133,9
	210,8
	66,4-162,4
	116,6-163,0


ЯМР 13С спектроскопия мәліметтері бойынша эфирлік байланысы бар көміртек атомдары 66,3-163,0 м.ү. аймағында көрінді. Карбамодитионат көміртек атомы (С-10) 210,8-223,8 м.ү. аймақтарында байқалса, имидазолды көміртек  атомдары 120,0-137,7 м.ү. және фенильді көміртек  атомдары 115,1-163,0 м.ү. аймақтарында тіркелді.
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Сурет 7 - Натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының (2.39) ДМСО-d6 ерітіндісіндегі ЯМР 13С спектрі

Натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының (2.39) ЯМР 13С спектріне сай карбамодитионат көміртек атомы (С-10) 215,1 м.ү. аймақтарында байқалса, имидазолды көміртек  атомдары 120,0-137,7 м.ү. аймақтарында тіркелді.
3-Феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттың β-циклoдeкcтринмeн кoмплeкciн aлу
Фармакологиялық қасиетін зерттеу мақсатында β-циклодекстринмен комплекс алынды. 3-Феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил-карбамодитионатты (2.41) этил спиртінде, ал β-циклодекстринді суда ерітіп, кейін ерітінділерді араластырып, қоспаны кептіргіш шкафта 50-55 0С –та кептіру нәтижесінде 3-феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионат-тың β-циклoдeкcтринмeн комплексі (2.43) алынды: 
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Комплекстің (2.43)  шығымы, физико-химиялық сипаттамалары  18-ші кестеде келтірілді.

Кесте 18 - Комплекстің (2.43)  физико-химиялық сипаттамалары: 
	Қо-сы-лыс
	Шы-ғым, %
	Есептелді
Анықталды, %
	ИК-спектр, см-1

	
	
	С
	Н
	C=С
	C-N
	S-C
	S=C
	=C-O-C
	C=N

	2.43
	85
	47,36
47,39
	6,19 6,16
	1599
	1159
	700
	1245
	1029
	1498


Жоғары келтірілгендігідей, 1599 см-1 С=С ароматикалық жолаққа; 1159 см-1 – С-N; 700 см-1 – S-C; 1245 см-1 - S=C; 1029 см-1 -   =C-O-C және 1498 см-1 - C=N байланыстарына тән екендігін көруге болады.

2.4 Инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындыларының синтезі 
Дәстүрлі және қазіргі заманғы жергілікті анестетиктер әрдайым анестезиялық әсердің тереңдігі мен ұзақтығына ие бола бермейді, көбінесе аса уыттылықты көрсетеді және жанама әсерлерді тудырады. Сонымен қатар, жаңа синтезделген заттардың жергілікті анестезиялық белсенділігінің артуымен олардың аса уыттылығы артады. Сондықтан да жергілікті анестезиялық белсенділіктің әлеуеті жеткілікті жаңа қосылыстарды іздеу өте маңызды.
Жергілікті анестезиялық белсенділікке ие қосылыстарды алу мақсатында инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындылары (2.44-2.49)   және олардың β-циклодекстринмен комплекстері (2.50-2.52)   синтезделінді.
Мaннихтiң бiр уaқытты кoндeнcaцияcы жaғдaйындa N-aлкoкcиaлкилпипeридин-4-oндaрдың пaрaфoрм және аминмен ciркe-мeтaнoлды oртaдa əрeкeттecуiнeн cəйкec  3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр (2.45-2.46) 74-82 % шығыммeн cинтeздeлiндi.
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Cинтeздeлгeн циклдi кeтoндaр (2.442.46) бaғaнaлы хрoмaтoгрaфия көмeгiмeн бeнзoл:диoкcaн - 5:1 элюeнтi aрқылы бөлiндi, рeaкция өнiмдeрi мaй түрiндe бoлды. 
Кижнeр-Вoльф рeaкцияcы жaғдaйындa триэтилeнгликoльді ортада гидрaзин гидрaт əceрiмeн КOН қocып 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он, 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн мен 3-циклопропанметил-7-(3-этоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндар (2.442.46) тoтықcыздaн-дырып, cəйкec пиперидин туындылары (2.472.49) 42-78 % шығыммeн cинтeздeлiндi. 
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Пиперидин туындыларының (2.44-2.49) шығымы, құрaмы мeн құрылыcы  ЖҚХ (Al2O3, элюeнт - бeнзoл:изопрoпaнoл - 6:1, 7:1), элeмeнттiк caрaптaмa, ИҚ мeн ЯМР cпeктрocкoпия əдicтeрiмeн aнықтaлды.
Кecтe 19 - Инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындылары (2.442.49) шығымдaры мeн            физико-химиялық cипaттaмaлaры
	Қосы-лыс
	Шы-ғым, %
	Rf
	Есептелген
Табылған, %
	ИК-спектр, см-1


	
	
	
	С
	Н
	C=O
	C-O-C

	2.44
	63
	0,26
	63,77
63,72
	8,21
8,23
	1742
	1114

	2.45
	82
	0,24
	64,93
64,97
	9,60
9,52
	1736
	1120

	2.46
	74
	0,23
	69,41
69,38
	10,24
10,20
	1734
	1122

	2.47
	78
	0,30
	68,39

68,42
	9,84

9,80
	С=N

	
	
	
	
	
	1657

	2.48
	60
	0,18
	64,93

64,90
	9,61

9,58
	1651

	2.49
	42
	0,23
	72,89
72,85
	11,41
11,43
	1648

	Ескерту (Al2O3, элюент бензол:изопропанол 6:1(2.44-2.46),  бензол:изопропанол 7:1(2.47-2.49)


19-кecтeдeгі cинтeздeлгeн пиперидин туындыларының (2.442.49) ИҚ cпeктрi мəлiмeттeрi бойыншa кaрбoнил тoбының вaлeнттiк тeрбeлic жoлaқтaры 1734-1742 cм-1 мeн жaй эфирлiк бaйлaныc 1114-1122 cм-1 aймaқтaрындa тaбылғaндығы кeлтiрiлгeн.
Пиперидин туындыларының (2.442.49) ЯМР 13С спектріне сай имидазолды көміртек  атомдары 119,2-137,9 м.ү., осы фрагментпен байланысқан пропил орынбасарының атомдары 28,1-70,9 м.ү. аймақтарында тіркелді. Циклопропанметил тобы 28,1-73,3 м.ү. аймақтарында жұтылды.
Пиперидин туындыларының жергілікті анестезиялық қасиеттерін зерттеу мақсатында β-декстринмен комплекстері  (2.502.52) алынды.
Кecтe 20 - Инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындыларының (2.44-2.49)   CDCl3 eрiткiшiндeгi химиялық          1ығыcу (δ, м.ү.) 
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	Қосылыс
	С1,5
	С2,4
	С6,8
	С9
	С10
	С11
	С12
	С13
	С14
	С15
	С16
	С17
	С18
	С19
	С20
	С21
	С22
	С23

	2.44
	26,7
	54,4

210,4
	54,4
	28,0
	69,2
	
	119,2
	
	129,3
	137,1
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.45
	57,8
	60,8
	61,1
	214,5
	
	27,7
	70,9
	58,5
	
	119,5
	
	128,7
	137,9
	51,3
	67,7
	69,0
	
	14,5

	2.46
	46,6
	58,8
	58,4
	214,4
	
	31,7
	64,8
	67,7
	51,5
	62,3
	70,2
	32,3
	
	52,7
	58,6
	60,8
	
	

	2.47
	23,6
	57,7

22,1
	57,7
	45,6
	
	120,4
	
	127,8
	136,3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2.48
	28,6
	58,1
	59,0
	32,0
	52,6
	30,0
	70,4
	
	119,6
	
	128,2
	138,0
	51,6
	41,9
	62,1
	
	13,8
	

	2.49
	29,8
	58,8
	58,4
	31,4
	57,7
	28,1
	66,5
	73,3
	22,3
	54,7
	67,0
	
	49,3
	15,4
	14,9
	
	
	


2.5  Имидазол жаңа туындыларының биологиялық белсенділігі

Өсімдіктің өсімін ынталандыру белсенділігі

Өнімділікті жоғарылату үшін күрестің маңызды құралы – өсіру аймағының жағдайына, дақыл мен сорттың талаптарына сәйкес қолданылатын дұрыс тыңайтқыш. Егіс алқабында жоғары тұқымдық материалды қолдану, тұқымдарды себу алдында дайындау, егістік өнгіштігін жоғарылату, дәлірек мөлшермен себу еңбек шығындарын төмендетеді. 
Өсімдіктер өсімінің ынталандырушысы – белгілі бір жағдайларда өсімдіктердің өсу үрдісін жеделдететін заттар. Ынталандырушылар өсімдік организміне сырттан ене отырып, олар метаболизмге тікелей қатысады. Биосинтез өнімдерінің таралуына және жемістің түзілу процесіне елеулі әсер етеді, қоректік заттардың қайта таралуын тудырумен қатар, олардың түсімдерін күшейтеді. Тұқымдарды егуге дайындау кезінде өсім ынталандырушысын қолдану өну энергиясын және егістік өнгішгігін арттырады, аурулардың тұқыммен таралуын болдырмайды, көшеттерді дамытуға арналған қоректік заттарды жақсартады, қоршаған ортаның қолайсыз факторларына төзімділігін арттырады, ерте пісуге және өнімділіктің жоғарылауына ықпал етеді. Осылайша, өсім ынталандырушысын қолданудың экономикалық тиімділігі әдетте өте жоғары. 
Зертханалық шифрмен САВ-20, САВ-23, САВ-30 және САВ-31 диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фосфонат пен диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]фосфо-наттардың, 3-(3-бутоксипропил)- мен 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндардың β-циклодекстринмен комплекстерінің 0,001% концентрациясы қалыпты жағдайда дәнді дақылдардың  өніп, өсуін  жақсарту  белсенділігі зерттелінді.
Зерттеулер Triticum aestivum бидай сорттары «Казахстанская-10», «Северянка» және «Мирас» үлгілеріне Өсімдік биологиясы мен биотехнологиясы институтында жүргізілді. «Северянка» және «Мирас» құрғақшылыққа төзімді сорттар, ал «Казахстанская-10» стандарт ретінде зерттелінді. Бидайды САВ көмегімен алдын-ала өңдеу алдымен 3 күн бойы Петри табақшасында жүргізілді. Содан кейін көшеттер гидропоникалық 10 күндік көшеттерге дейін өну үшін көшеттерге ауыстырылды. Ары қарай бақылауға қарағанда биометриялық көрсеткіштері алынды.  

Су дәнді дақылдардың өнуіне негіз ретінде пайдаланылды. Зерттеу үлгілері әрбір сортқа 15 реттен енгізілді. Бақылау нұсқасы ретінде 3 күн тұнған ағын су пайдаланылды. Әдістеме бойынша талдау ұзақтығы 10 күнді құрады. 
21-кестеде әрбір САВ үшін бақылаумен салыстырмалы түрде орташа мәндер мен стандартты ауытқулар көрсетілген. 
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Сурет 8 -  Әрбір жеке өсімдіктің биіктігі мен тамыры ұзындығын өлшеу

 Биологиялық скрининг «Казахстанская-10», «Северянка» және «Мирас» бидай сорттары тұқымдарына зерттелуші заттарды енгізу нәтижелері бойынша айтарлықтай тұқымның өсуі мен өнуі байқалынды. САВ-20 «Казахстанская-10» сорты тамырының ұзындығын 12,3 %-ке, «Северянка» сорты сабағының өсімін 12,3 %-ке, тамырының ұзындығын 9,4 %-ке, «Мирас» сорты сабағының өсімін 13,5 %-ке, тамырының ұзындығын 21,7 %-ке ұлғайтты.   САВ-23 «Мирас» сорты сабағының өсімін 21,3 %-ке, тамырының ұзындығын 1,08 есе ұлғайтса, САВ-31 «Северянка» сорты сабағының өсімін 18,8 %-ке, тамырының ұзындығын 64,3 %-ке ұлғайтты (21-кесте) [140-141]. 
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Кесте 21 - Бақылаудағы және САВ-20, САВ-23, САВ-30, САВ-31 қатысуындағы бидайдың үш сорттының биометриялық мәліметтері; n=15
	Бидай сорты
	Казахстанская 10
	Северянка
	Мирас

	
	Сабағы
	Тамыры
	Сабағы
	Тамыры
	Сабағы
	Тамыры

	САВ-20
	15.75±1.1

	10.19±2.01

12.3 %
	16.73±1.66

12.3 %
	11.6±1.43

9.4 %
	15.66±1.26

13.5 %
	10.22±1.38

21.7 %

	САВ-23
	15,33±2,29
	9,08±2,85
	13,36±2,26
	8,41±2,64
	16,74±1,65

21,3 %
	9,07±2,88

8 %

	САВ-30
	16.65±2.55

	7.91±2.34


	17.52±2.25


	7.53±2.43

11.5 %
	16.87±2.83


	5.82±1.55



	САВ-31
	15,27±2,15
	6,71±1,48
	20,67±1,86

18,8 %
	11,09±2,64

64,3 %
	17,31±1,38
	6,8±1,72


 Соя мен бидай тұқымдарының өнуі мен көшеттерінің өсу биіктігіне әсері
ХЗР-18, ХЗР-19 және ХЗР-20 зертханалық шифрімен диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п-(трифторметил)фенил)метил]фосфонат-тардың β-циклодекстринмен комплекстерінің 0,01% концентрациясы зертханалық жағдайда ынталандырушылардың өну энергиясына әсері соя мен бидай тұқымының өну қарқындылығын зерттеу бойынша анықталды. Жылыжай  жағдайында зерттеу «Өте жақсы» көшеттерінің өну биіктігіне эксперимент жүргізілді.
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          ХЗР-18                            ХЗР-19                           ХЗР-20
Тәжірибелер Өсімдік биологиясы мен биотехнологиясы институтына қарасты жылыжайда қойылды.
[image: image127.emf][image: image128.emf][image: image129.emf] 
  а) ХЗР-18                                             б) ХЗР-19                                     в) ХЗР-20
Сурет 9 -Зерттеуге алынған ХЗР-18-20
Алынған нәтижелер бойынша ХЗР-18 биологиялық тиімділіктің жақсы көрсеткіштерін 40-50 %-ға көрсетті. Бақылаудағы тұқымдардың өзгеріссіз қалуы бірінші рет анықталды.
Инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындыларының жергілікті анестезиялық белсенділігі

 «Ә.Б. Бeктұрoв aтындaғы Химия ғылымдaры инcтитуты» AҚ-ның Синтeтикaлық жəнe тaбиғи дəрiлiк зaттaр химияcы зeртхaнacындa жергілікті анестезиялық белсенділікке ие қосылыстарды алу мақсатында пиперидин туындылары (2.44-2.49),  және олардың β-циклодекстринмен комплекстері (2.50-2.52) синтезделінді [142-144]. Синтезделген комплекстер (2.50-2.52)  жергілікті анестезиялық белсенділіктері бойынша салыстырылды. 

Зерттеулер зертханалық шифрмен MА-1-3 қосылыстарына С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медициналық университеті фармакология кафедрасының зертханасында  жүргізілді.
Аса уыттылықты зерттеу салмағы 18,0-22,0 г болатын түрі, жасы, жынысы бірдей, әрқайсысы 6 жануар сериясына бөлінген, университеттің виварийі жағдайында стандартты диетада болған (алдын ала карантин 14 күн) арнайы тұқымдастығы жоқ тышқандарда жүргізілді. Жануарлардың бақылау және тәжірибелік топтары бірдей жағдайда ұсталды. Аса уыттылық зерттелетін қосылыстар мен салыстыру препараттарының су ерітінділерін бір рет тері астына енгізу жолымен анықталды. Жануарлардың мінез-құлқына бақылау енгізілгеннен кейін бірнеше сағат және одан әрі 6 күн бойы үздіксіз жүргізілді. Жануарлардың жалпы жағдайы анықталды: олардың қозғалыс белсенділігінің қарқындылығы мен сипаты, құрысулардың болуы мен сипаты, қозғалыстардың үйлестірілуі, қаңқа бұлшықеттерінің тонусы, ауырсыну, тактильді, дыбыстық және жарық сигналдарына реакциясы. Сондай-ақ, тыныс алу қозғалысының жиілігі мен тереңдігі, шаш пен терінің жағдайы, құйрықтың орналасуы, фекальды массалардың саны мен консистенциясы, зәр шығару жиілігі мен зәрдің түсі бекітілді. Портативті доза анықталып, стандартты көрсеткіштер есептелді: ЛД 50, ЛД 16 және ЛД 84, бірақ ЛД 50 сәйкес стандартты препараттармен салыстырмалы бағалау жүргізілді. Нәтижелерді статистикалық өңдеу Литчфилд және Уилкоксон әдісімен жүргізілді.

Инфильтрациялық анестезиялық әсер салмағы 200,0-250,0 г еркек гвиней шошқаларында жүргізілді. Алдын-ала әрбір жануардың арқа жағынан шаш сызығы алынып тасталды, содан кейін 0,2 мл көлемінде зерттелген қосылыстар мен анықтамалық препараттардың изотоникалық ерітінділері интрадермальді түрде енгізілді және енгізу орнындағы сезімталдық әр 5 минут сайын 30 минут сайын аралықта 6 жанасу сериясымен тығыздалған инъекциялық иненің жанасуымен анықталды. Инфильтрациялық анестезияның келесі параметрлері анықталды: анестезияның тереңдігі, толық анестезияның ұзақтығы және анестетикалық әсердің жалпы ұзақтығы.

Нәтижелер және оларды талқылау. Зерттеулер көрсеткендей, тышқандарға 450-ден 700 мг дозада бір рет тері астына енгізгеннен кейін эксперименттік жануарлар тобында жануарлардың өлімі байқалды. Өлімнің көрсеткіші қосылыстардың инъекциясынан кейін 1-3 сағатқа төмендеді. Осы дозаларды енгізгеннен кейін 2-3 минуттан кейін жануарлар летаргиялық белсенді емес болып, тамақ пен судан бас тартты, тыныс алудың жоғарылауы байқалды. 15-20 минуттан кейін жануарларда тоникалық және клоникалық конвульсиялар пайда болды. Интоксикация синдромы 6 сағатқа дейін созылды, содан кейін жануар қайтыс болды немесе белсенді өмірге оралды. Жануарлардың мінез-құлық реакцияларын толық қалпына келтіру улану жағдайынан шыққаннан кейін келесі 24 сағат ішінде байқалды.

Кесте 22 - Ақ тышқандарға тері астына енгізу кезінде ЛД 50 көрсеткіштері
	Қосылыс, препарат
	ЛД 50 (мг\кг)
	Р – корреляция коэффиценті 

	1
	2
	3
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	475(19,6
	P 1 < 0,020

P 2 < 0,001

P 3 > 0,050
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	575(19,6


	P 1 < 0,001

P 2 < 0,001

P 3 > 0,050


22-кестенің жалғасы

	1
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МА-3

	505,0
	P 1 < 0,001

P 2 < 0,001

P 3 > 0,050

	Тримекаин 
	375(3,1
	P 1 < 0,001

P 2 < 0,001

P 3 < 0,001

	Лидокаин
	230(35,7
	P 1 < 0,001

P 2 < 0,001

P 3 < 0,001

	Новокаин
	480(1,0 
	P 1 < 0,001

P 2 < 0,001

P 3 < 0,001


22-кестеде келтірілген эксперименттік деректерді талдау эталондық препараттармен салыстырғанда барлық заттардың уыттылығы төмен екенін көрсетеді. МА-1-3 қосылыстарының уыттылығы тиісінше тримекаинге қарағанда 1,3 есе, 1,5 есе, 1,3 есе төмен. Олар сәйкесінше лидокаинге қарағанда 2,1 есе, 2,5 есе, 2,2 есе аз уытты және новокаинге қарағанда 0,9 есе, 1,2 есе, 1,0 есе төмен болды. Ең зиянсыз МА-2 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-циклодекстринмен комплексі, мұнда ЛД 50 575 мг/кг-ды құрайды.
Кесте 23 - Инфильтрациялық анестезия кезіндегі көрсеткіштер
	Қосылыс, препарат
	Анестезия индексі

М±m
	Толық анестезияның ұзақтығы (мин) М±m
	Әсердің ұзақтылығы (мин)

М±m

	МА-1
	33.16±1.13

Р1<0,050

Р 2(0,001

Р 3(0,001
	23,3±3.33

P1(0,050

P2<0,050

P3<0,001
	45,83±3,0

P1<0,050

P2<0,001

P3<0,001

	МА-2
	25.33±6.45

P1(0,050

P2>0,050

P3>0,050
	33.33±7.79

P1(0,050

P2(0,050

P3(0,020
	65.83±14.97

P1>0,050

P2(0,050

P3(0,050

	МА-3
	28,5±0,76

Р 1<0,050

Р 2(0,001

Р 3(0,020
	11,3 ± 2,0

Р 1<0,010

P2>0,050

P3>0,050
	30,8 ± 0,9

Р 1<0,010

P2>0,050

P3>0,050


23-кестеде келтірілген мәліметтерге сәйкес, МА-2 қосылысы толық анестезияның ұзақтығы бойынша МА-1-ге қарағанда 1,4 есе жоғары болды. Бұл көрсеткіш бойынша МА-1 лидокаиннің сәйкес көрсеткішінен сәл асып түсті. Ең аз толық анестезия ұзақтықтығын МА-3 қосылысы тудырды. МА-2 тудыратын анестезияның жалпы ұзақтығы тримекаиннен 1,7 есе, лидокаиннен 2,1 есе, ал новокаиннен 2,3 есе асып түсті.
Алынған мәліметтерді қорытындылай келе, зерттелінген барлық қосылыстар инфильтрациялық анестезияда жергілікті анестетикалық белсенділікті әр түрлі дәрежеде көрсетті және анестезияның жалпы ұзақтығы мен уыттылығы тұрғысынан салыстыру препараттарынан артықшылығы бар деп қорытынды жасауға болады.
3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн қатарының бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі

3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр жəнe oлaрдың кeйбiр туындылaры Ресей халықтар достастық унивeрcитeтiнiң (РХДУ) Медициналық институтына қарасты Академик Т.Т. Березов атындағы биохимия кафедрасының зертханасында фaрмaкoлoгиялық бeлceндiлiк бoйыншa бiрнeшe cкринингтeн өттi. Жануарларға арналған эксперименттерді РХДУ-нің зертханалық жануарларды қолдану жөніндегі жергілікті этикалық комитеті мақұлдаған комиссиясы бекітті. Зерттеулер 6 айлық аналық Sprague-Dawley егеуқұйрықтарына (RUDN Vivarium) жасалынды.
3,7-Диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн қатарының синтезделген төрт туындысының  егеуқұйрық бауыры лизаттарында ПA тотығуын индуцирлеу қабілеті тексерілді. Нәтижелер көрсеткендей, барлық қосылыстар әр үш ПA (Put, Spd, Spm) тотығуын әр түрлі жылдамдықпен белсендіре алады (10-сурет).
Putrescine (Put) аммиак пен H2O2 түзетін, құрамына мыс ферменті кіретін диаминоксидазамен тотығады. Нәтижелерге сәйкес, II сәйкесінше О-бензоилоксимсіз туындысы I-ге қарағанда белсенді болды (10 А-сурет). Қарама-қарсы жағдай III-те байқалды, онда О-бензоилоксимнің полиамин оксидазаларын активтендіру қабілеті О-бензоилоксимсіз туындысына қарағанда аз екендігі анықталды. О-бензоилоксимді қосылыстардың белсенділігін ішінара бұғатталған препараттар деп санауға болады, олар бауыр ферменттерінің әсерінен шығарылуы мүмкін. 

Spermidine және Spermine (Spd, Spm) - екі ферментке ацетилполиаминоксидаза мен сперма оксидазаға арналған субстраттар. II қосылыс тағы да, оның О-бензоилоксимсіз серіктесі I-ге қарағанда Spd және Spm тотығуында индукциялаудың жоғары қабілетін көрсетті (10 В, С-суреттер). Put сияқты, III және IV-те қарама-қарсы әсер байқалды, ал О-бензоилоксимдер О-бензоилоксимсіз туындыларына қарағанда Spd және Spm үшін полиамин оксидазаларын белсендірудің төмен қабілетін көрсетті.
Екі қосылыс I, III  Spm тотығуын шамамен ұқсас деңгейге дейін белсендіре алды. Барлық екі құрылымда О-бензоилоксим тобы жоқ және бір-бірімен тек N3 радикалы бойынша ерекшеленеді. Бұл N3 күйіндегі бүйірлік тізбек әсер үшін маңызды емес екендігін білдіруі мүмкін. Керісінше, О-бензоилоксим тобының болуы II-нің активтендіру күшін күрт арттырады. О-бензоилоксимнің II-де болуы оның активтендіру әсерін I-ге қарағанда Put және Spm үшін шамамен 2 есе және Spd үшін шамамен 1,5 есе жақсартады. Осылайша, О-бензоилоксимнің болуы полиаминдердің тотығуында активтендіру қуатының жоғарылауын көрсетті.

Құрамында гидроксипропил бар IV-те (III-тің О-бензоилоксим туындысы) активтендіру қабілеті төмендеді, бұл осындай үлкен гидрофобты фрагменттің болуы N3 бүйірлік тізбегінде ОН тобының болуына байланысты ферментпен әрекеттесуін өзгертетінін көрсетуі мүмкін. Басқаша айтқанда, N3 позициясында О-бензоилоксимнің болуы гидрофильді радикалы бар қосылыстардың активтендіру әсері үшін өте маңызды. Демек, «гидрофобты радикал-N3-DBN-N7-имидазолилпропил» құрылымдарына О-бензоилоксимнің қосылуы олардың жоғары полиаминдердің Spd және Spm тотығу кезінде активтендіру қабілетін арттырады. Керісінше, О-бензоилоксим фрагменті N3 бүйірлік тізбегінде  гидрофильді радикалы бар қосылыстар үшін активтендіру әсерін төмендетеді.
Кесте 24 – Зерттелінген қосылыстар
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Сурет 10 - Полиаминдердің тотығу жылдамдығына зерттелуші қосылыстардың әсері
Егеуқұйрықтың бауыр лизаттары 100 мкМ/мл қосылыстармен инкубацияланды және полиаминоксидазаның белсенділігі Putrescine (A) Spermidine (В)  және Spermine (С) үшін эксперименттік бөлімде сипатталғандай анықталды. N = 4. * p ≤ 0.05 бақылауға қарағанда. # p ≤ 0,05 бициклононан мен оның О-бензоилоксимсіз серіктесі арасындағы мәні.
Барлық қосылыстар активтендіру әсерінің дәрежесіне қарай бағаланады.

Бициклононан туындыларының қатерлі ісік жасушаларына уыттылығы

Цитотоксикалық белсенділікті тексеру үшін адам бауырының HepG2 жасушалары мен WI-38 қалыпты фибробласттарын синтезделген қосылыстардың әр түрлі концентрациясы болған жағдайда өсірілді, ал 72 сағаттық инкубациядан кейін жасушаның өміршеңдігі мен апоптоз индукциясы өлшенді. Тек  II қосылыс HepG2 жасушаларына қарсы дозаға тәуелді цитотоксикалық белсенділікті (11 А-сурет) және қалыпты фибробласттарға қарағанда әлдеқайда аз уыттылықты (11 В-сурет) көрсетті. 
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Сурет 11 - Бициклононан туындыларының қатерлі ісік жасушаларына қарсы цитотоксикалық белсенділігі

Қатерлі ісік жасушалары мен қалыпты фибробласттар II-нің әр түрлі концентрациясында 72 сағ бойы өсірілді. Жасушалардың өміршеңдігі (A) HepG2 және (B) WI-38 жасушалық желілеріне арналған MTT талдауының көмегімен өлшенді. ПИ, пропидий йодиді. N = 4. * p ≤ 0,05 өңделмеген бақылау жасушаларымен салыстырғандағы мәні.
3  ТƏЖIРИБEЛIК БӨЛIМ
Рeaкцияның жүру бaғыты мeн қocылыcтaрдың жeкeлiгi жұқa қaбaтты хрoмaтoгрaфия (ЖҚХ) əдici көмeгiмeн бeлceндiлiгi үшiншi дəрeжeдeгi aлюминий oкcидiндe жүргiзiлiп, йoд буындa көрiнгeн дaқтaр бoйыншa тaбылды. Зeрттeлeтiн қocылыcтaрдың ИҚ cпeктрлeрi «Nicolet 5700» cпeктрoмeтрiндe, ЯМР 13C пeн 1Н cпeктрлeрi cутeгi ядрoлaрындa 399,78 және 100,53 МГц жұмыc жиiлiгi бaр JNM-ECA Jeol 400 cпeктрoмeтрiндe CDCl3-тe және/немесе ДМСО-да жaзылды. Cинтeздeлiнгeн зaттaрдың элeмeнттiк caрaптaмacы, ИҚ жəнe ЯМР cпeктрлeрi жөнiндeгi мəлiмeттeр экcпeримeнттi тaлдaу бөлiмiндe кeлтiрiлгeн (2 бөлiм).
3.1 3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр cинтeзi
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3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.4). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбада 40 мл метанол азотпен деоксигенизделіп, 30 мин соң (1-(2-бутоксипропил)пиперидин-4-он:3-(1Н-имида-зол-1-ил)пропан-1-амин:параформ 1:1:8 қатынасында) 6,46 г (0,052 моль) 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин, 6,2 г (0,207 моль) параформальдегид, 4 мл сірке қышқылы мен 2,73 мл концентрлі тұз қышқылы қоспасы қосылып, 15 мин азот атмосферасында араластырады. 11 г (0,052 моль) 1-(2-бутоксипропил)пиперидин-4-он (2.1) 4 мл сірке қышқылында 17 мл метанолда ерітіп, тамшылатады, температураны 65-70 0С-қа дейін қыздырады. 10 сағ соң параформальдегидтің екінші эквивалентін қосып, сол температурада 12 сағ қыздырады. Реакциялық қоспаға 82 мл су қосады. Диэтил эфирімен (4х20 мл) экстракция жасау арқылы параформның реакцияласпаған бөлігінен тазартылып, сулы қабат рН=10-11 дейін сілтілендіріліп, хлороформмен (5х20 мл) экстракцияланады. Органикалық қабат MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, алынған өнімді бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 12,8 г (68 % теориялық шығыммен) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.4) бөлініп алынды (Rf 0,56; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,504.
Eceптeлгeн, %: С 66,26; Н 9,45; N 15,46; С20Н34N4О2. 

Тaбылғaн, %: С 66,28; Н 9,42; N 15,49.
3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн
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-9-oн (2.5). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбада 40 мл метанол азотпен деоксигенизделіп, 30 мин соң (1-(3-Boc)пиперидин-4-он:3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин:параформ 1:1:8 қатынасында) 6,29 г (0,050 моль) 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин, 6,02 г (0,201 моль) параформальдегид, 4 мл сірке қышқылы мен 2,65 мл концентрлі тұз қышқылы қоспасы қосылып, 15 мин азот атмосферасында араластырады. 10 г (0,050 моль) 1-(3-Boc)пиперидин-4-он (2.2) 4 мл сірке қышқылында 15 мл метанолда ерітіп, тамшылатады, температураны 65-70 0С-қа дейін қыздырады. 10 сағ соң параформальдегидтің екінші эквивалентін қосып, сол температурада 12 сағ қыздырады. Реакциялық қоспаға 80 мл су қосады. Диэтил эфирімен (4х20 мл) экстракция жасау арқылы параформның реакцияласпаған бөлігінен тазартылып, сулы қабат рН=10-11 дейін сілтілендіріліп, хлороформмен (5х20 мл) экстракцияланады. Органикалық қабат MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, алынған өнімді бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 11,43 г       (65 % теориялық шығыммен) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oн (2.5) бөлініп алынды (Rf 0,56; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,504.

Eceптeлгeн, %: С 62,05; Н 8,10; N 16,08; С18Н28N4О3. 

Тaбылғaн, %: С 62,07; Н 8,07; N 16,10.
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3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo [3.3.1]нoнaн-9-oн (2.6). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбада 40 мл метанол азотпен деоксигенизделіп, 30 мин соң (1-(2-гидроксипропил)пиперидин-4-он:3-(1Н-имида-зол-1-ил)пропан-1-амин:параформ 1:1:8 қатынасында) 9,55 г (0,076 моль) 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин, 9,17 г (0,306 моль) параформальдегид, 6 мл сірке қышқылы мен 4 мл концентрлі тұз қышқылы қоспасы қосылып, 15 мин азот атмосферасында араластырады. 12 г (0,076 моль) 1-(2-гидрокси-пропил)пиперидин-4-он (2.3) 6 мл сірке қышқылында 43 мл метанолда ерітіп, тамшылатады, температураны 65-70 0С-қа дейін қыздырады. 10 сағ соң параформальдегидтің екінші эквивалентін қосып, сол температурада 12 сағ қыздырады. Реакциялық қоспаға 121 мл су қосады. Диэтил эфирімен (4х20 мл) экстракция жасау арқылы параформның реакцияласпаған бөлігінен тазартылып, сулы қабат рН=10-11 дейін сілтілендіріліп, хлороформмен (5х20 мл) экстракцияланады. Органикалық қабат MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, алынған өнімді бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 13,84 г (59 % теориялық шығыммен) 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.6) бөлініп алынды (Rf 0,41; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,339.

Eceптeлгeн, %: С 62,72; Н 8,55; N 18,29; С16Н26N4О2. 

Тaбылғaн, %: С 62,71; Н 8,58; N 18, 27.
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 3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндaр cинтeзi                     3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн (2.7). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 5 г (0,014 моль)  3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaн-9-oн (2.4) және 2,21 г (0,07 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 40 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 9,58 г (0,174 моль) КОН қосады, температураны 150 0С көтеріп 5 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 68 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 1,93 г (40 % теориялық шығыммен) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.7) бөлініп алынды (Rf 0,25; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,509.

Eceптeлгeн, %: С 68,92; Н 10,41; N 16,08; С20Н36N4О. 

Тaбылғaн, %: С 68,90; Н 10,38; N 16,11.
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3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.8). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 4 г (0,011 моль)  3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oн (2.5) және 1,84 г (0,057 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 33,5 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 8 г (0,143 моль) КОН қосады, температураны 150 0С көтеріп 5 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 57 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 2 г (52 % теориялық шығыммен) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.8) бөлініп алынды (Rf 0,22; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,468.

Eceптeлгeн, %: С 64,64; Н 9,04; N 16,75; С18Н30N4О2. 

Тaбылғaн, %: С 64,67; Н 9,01; N 16, 78.
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3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбицик-лo[3.3.1]нoнaн (2.9). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 2 г (0,006 моль)  3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oн (2.6) және 0,96 г (0,03 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 17,5 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 4,17 г (0,074 моль) КОН қосады, температураны 150 0С көтеріп 5 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 29,1 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 1,28 г (67 % теориялық шығыммен) 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.9) бөлініп алынды (Rf 0,36; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,475.

Eceптeлгeн, %: С 65,72; Н 9,65; N 19,16; С16Н28N4О. 

Тaбылғaн, %: С 65,75; Н 9,63; N 19,18.
3.3  3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oндaр оксимдері-нің cинтeзi
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3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oнның оксимі (2.10). Механикалық араластырғыш, тамшылатқыш құйғымен және хлоркальций түтігімен жабдықталған үш мойынды колбадағы 6 г (0,016 моль) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oнға (2.4) 97,5 мл этил спиртін және 1,96 г (0,025 моль) пиридин қосып, араластырғышпен араластыра отырып 3 г (0,043 моль) тұз қышқылды гидроксиламин қосады. Реакциялық қоспаны 110-120 0С қыздырып 24 сағ ұстайды. Еріткішті буландырып, қалдық 30 мл суда ерітіледі. рН=12 болғанша NaOH-пен сілтілендіріп, хлороформмен экстракцияландырып,  MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, 3,09 г (49 % теориялық шығыммен) ашық сары май күйінде 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн оксимі (2.10) бөлініп алынды (Rf 0,20; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 20:1), nD20=1,491.

Eceптeлгeн, %: С 63,63; Н 9,34; N 18,55; С20Н35N5О2. 

Тaбылғaн, %: С 63,66; Н 9,31; N 18,58.
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3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oнның оксимі (2.11). Механикалық араластырғыш, тамшылатқыш құйғымен және хлоркальций түтігімен жабдықталған үш мойынды колбадағы 5 г (0,014 моль) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oнға (2.5) 85,2 мл этил спиртін және 1,66 г (0,021 моль) пиридин қосып, араластырғышпен араластыра отырып 2,53 г (0,036 моль) тұз қышқылды гидроксиламин қосады. Реакциялық қоспаны 110-120 0С қыздырып 27 сағ ұстайды. Еріткішті буландырып, қалдық 30 мл суда ерітіледі. рН=12 болғанша NaOH-пен сілтілендіріп, хлороформмен экстракцияландырып,  MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, 4,5 г (86 % теориялық шығыммен) ашық сары май күйінде 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaн-9-oн оксимі (2.11) бөлініп алынды (Rf 0,16; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 20:1), tбал.=116-118 0C.

Eceптeлгeн, %: С 59,48; Н 8.04; N 19,27; С18Н29N5О3. 

Тaбылғaн, %: С 59,51; Н 8,01; N 19,30.
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3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбицик-лo[3.3.1]нoнaн-9-oнның оксимі (2.12). Механикалық араластырғыш, тамшылатқыш құйғымен және хлоркальций түтігімен жабдықталған үш мойынды колбадағы 6 г (0,020 моль) 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oнға (2.6) 122 мл этил спиртін және 2,32 г (0,030 моль) пиридин қосып, араластырғышпен араластыра отырып 3,6 г (0,052 моль) тұз қышқылды гидроксиламин қосады. Реакциялық қоспаны 110-120 0С қыздырып 24 сағ ұстайды. Еріткішті буландырып, қалдық 30 мл суда ерітіледі. рН=12 болғанша NaOH-пен сілтілендіріп, хлороформмен экстракцияландырып,  MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, 4,85 г (77 % теориялық шығыммен) ашық сары май күйінде 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн оксимі (2.12) бөлініп алынды (Rf 0,07; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 20:1), nD20=1,489.

Eceптeлгeн, %: С 59,79; Н 8,47; N 21,79; С16Н27N5О2. 

Тaбылғaн, %: С 59,76; Н 8,45; N 21,81.
3.4  3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндар О-бензоил оксимдерінің cинтeзi
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3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oнның О-бензоил оксимі (2.13). Дөңгелек түпті колбаға 2 (0,005 моль) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)-пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн оксимін (2.10) 40,4 мл бензолда ерітеді. Оксим толық ерігеннен кейін 0,6 мл (0,005 моль) хлорлы бензоилдің 2 мл абсолютті бензолдағы ерітіндісін тамшылатып қосады. Қоспаны араластырып қояды. 5 мл су мен поташпен өңдейді. Сулы-сілтілі ерітіндіні хлороформмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 1,15 г (45 % теориялық шығыммен) май тәрізді 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимі (2.13) бөлініп алынды (Rf 0,34; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=0,724.

Eceптeлгeн, %: С 67,33; Н 8,16; N 14, 54; С27Н39N5О3. 

Тaбылғaн, %: С 67,34; Н 8,13; N 14,57.
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3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1-нoнaн-9-oнның О-бензоил оксимі (2.14). Дөңгелек түпті колбаға 4,42 г (0,012 моль) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oн оксимін (2.11)  124 мл бензолда ерітеді. Оксим толық ерігеннен кейін 2,8 мл (0,024 моль) хлорлы бензоилдің 20 мл абсолютті бензолдағы ерітіндісін тамшылатып қосады. Қоспаны араластырып қояды. 10 мл су мен поташпен өңдейді. Сулы-сілтілі ерітіндіні хлороформмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 2,66 г (50 % теориялық шығыммен) май тәрізді 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимі (2.14) бөлініп алынды (Rf 0,56; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,539.

Eceптeлгeн, %: С 64,22; Н 7,11; N 14,98; С25Н33N5О4. 

Тaбылғaн, %: С 64,24; Н 7,14; N 14,95.
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3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбицик-лo[3.3.1]нoнaн-9-oнның О-бензоил оксимі (2.15). Дөңгелек түпті колбаға 4,36 г (0,014 моль) 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн оксимін (2.12) 94 мл бензолда ерітеді. Оксим толық ерігеннен кейін 3,25 мл (0,014 моль) хлорлы бензоилдің 20 мл абсолютті бензолдағы ерітіндісін тамшылатып қосады. Қоспаны араластырып қояды. 10 мл су мен поташпен өңдейді. Сулы-сілтілі ерітіндіні хлороформмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 4,01 г    (70 % теориялық шығыммен) май тәрізді 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимі (2.15) синтезделді (Rf 0,64; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,558.
Eceптeлгeн, %: С 64,92; Н 7,34; 16,46; С23Н31N5О3. 

Тaбылғaн, %: С 64,90; Н 7,32; N 16,49.
3.5  3,7-Диoрынбacқaн 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaндары мен О-бензоил оксимдерінің β-циклодекстринмен комплекстерінің cинтeзi
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3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaнның β-циклодекстринмен комплексі (2.16). 0,5 г (0,001 моль) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.7) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 1,63 г (0,001 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта      50 0С-да кептірілді. 1,95 г 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-ның β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.16) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 50,18; Н 7,15; N 3,78; С62Н106N4О36. 

Тaбылғaн, %: С 50,17; Н 7,17; N 3,75.
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 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaнның β-циклодекстринмен комплексі (2.17). 1 г (0,003 моль) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.8) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 3,39 г (0,003 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта 50 0С-да кептірілді. 3,89 г 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaнның β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.17) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 49,03; Н 6,81; N 3,81; С60Н100N4О37. 

Тaбылғaн, %: С 49,01; Н 6,79; N 3,83.
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3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo [3.3.1]нoнaн β-циклодекстринмен комплексі (2.18). 0,5 г (0,002 моль)          3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.9) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 1,94 г (0,002 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта    50 0С-да кептірілді. 2,25 г 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaнның β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.18) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 48,79; Н 6,87; N 3,93; С58Н98N4О36. 

Тaбылғaн, %: С 48,82; Н 6,83; N 3.95.
3-(3-Бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің β-циклодекстринмен комплексі (2.19). 
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0,5 г (0,001 моль) 3-(3-бутоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің (2.13) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 1,8 г (0,001 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта      50 0С-да кептірілді. 1,52 г 3-(3-бутокси-пропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн  О-бензоил оксимінің β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.19) синтезделді.

Eceптeлгeн, %: С 51,25; Н 6,75; N 4,33; С69Н109N5О38. 

Тaбылғaн, %: С 51,24; Н 6,72; N 4,36.
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3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нo-нaн-9-oн  О-бензоил оксимінің β-циклодекстринмен комплексі (2.20). 1 г (0,003 моль) 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің (2.14) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 3,12 г (0,003 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта        50 0С-да кептірілді. 3,57 г 3-(3-Boc)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің  β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.20) синтезделді.

Eceптeлгeн, %: С 50,20; Н 6,43; N 4,37; С67Н103N5О39. 

Тaбылғaн, %: С 50,23; Н 6,41; N 4,40. 
[image: image150.emf]N

N

NOCOC

6

H

5

HOC

3

H

6

C

3

H

6

N

N



-CD

3-(3-Гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaби-циклo[3.3.1]нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің β-циклодекстринмен комплексі (2.21). 1,5 г (0,004 моль) 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нoнaн-9-oн О-бензоил оксимінің (2.15) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 4 г (0,004 моль) β-циклодекстриннің     40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта    50 0С-да кептірілді. 4,98 г 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaн-9-oн О-бензоил оксимінің β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.21) синтезделді.

Eceптeлгeн, %: С 50,01; Н 6,48; N 4,49; С65Н101N5О38. 

Тaбылғaн, %: С 50,03; Н 6,45; N 4,52.
3.6 Жаңа α-аминофосфонаттардың синтезі
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(o-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.22). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк       қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) o-фторбензальдегид және 1,7 мл (0,018 моль) диметилфосфитті 185 мл абсолюттенген    бензолды ортада 20 мин бөлме температурасында   араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 63 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан      3,71 г (62 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(o-фторфенил)метил]фосфонат (2.22) бөлініп алынды (Rf 0,14; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), tбал.=   83-86 0C.
Eceптeлгeн, %: С 52,78; Н 6,20; N 12,31; P 9,07; F 5,57; С15Н21N3О3PF. 

Тaбылғaн, %: С 52,76; Н 6,17; N 12,34; P 9,05; F 5,59.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.23). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль)  1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) м-фторбензальдегид және 1,7 мл (0,018 моль) диметилфосфитті 185 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 63 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 3,48 г (58 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фосфонат (2.23)  бөлініп алынды (Rf 0,13; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), tбал.=   101-103 0C.
Eceптeлгeн, %: С 52,78; Н 6,20; N 12,31; P 9,07; F 5,57; С15Н21N3О3PF.
Тaбылғaн, %: С 52,75; Н 6,17; N 12,30; P 9,04; F 5,53.
[image: image153.emf]N

N

HN

P

H

O OCH

3

OCH

3

F

C

3

H

6

Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.24). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) п-фторбензальдегид және 1,7 мл (0,018 моль) диметилфосфитті 185 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 37 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан      2,25 г (38 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфенил)метил]фосфонат (2.24) бөлініп алынды (Rf 0,27; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), nD20=1,526.
Eceптeлгeн, %: 52,78; Н 6,20; N 12,31; P 9,07; F 5,57; С15Н21N3О3PF.
Тaбылғaн, %: С 52,81; Н 6,18; N 12,34; P 9,10; F 5,55.
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Диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.25). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк       қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) о-фторбензальдегид және 2,3 мл (0,018 моль) диэтилфосфитті 185 мл абсолюттенген    бензол ортада 20 мин бөлме температурасында   араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 37 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 3,8 г (58 % теориялық шығыммен) диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]-фосфонат (2.25) бөлініп алынды (Rf 0,11; Al2O3, элюент –гексан:хлороформ - 1:3), nD20=1,535.
Eceптeлгeн, %: С 55,28; Н 6,82; N 11,38; P 8,39; F 5,14; С17Н25N3О3PF. 

Тaбылғaн, %: С 55,25; Н 6,80; N 11,41; P 8,36; F 5,16.
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Диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.26). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль)  1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) м-фторбензальдегид және 2,3 мл (0,018 моль) диэтилфосфитті 185 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 36 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 3,85 г (58 % теориялық шығыммен) диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фосфонат (2.26)  бөлініп алынды (Rf 0,19; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), tбал.=   40-43 0C.
Eceптeлгeн, %: С 55,28; Н 6,82; N 11,38; P 8,39; F 5,14; С17Н25N3О3PF. 

Тaбылғaн, %: С 55,26; Н 6,80; N 11,36; P 8,42; F 5,11.
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Диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфенил)метил]фос-фонат синтезі (2.27). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 2,1 мл (0,018 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 1,9 мл (0,018 моль) п-фторбензальдегид және 2,3 мл (0,018 моль) диэтилфосфитті 185 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 41 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан      1,25 г (19 % теориялық шығыммен) диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфенил)метил]фосфонат  (2.27) бөлініп алынды (Rf 0,15; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), tбал.=   102-104 0C.
Eceптeлгeн, %: С 55,28; Н 6,82; N 11,38; P 8,39; F 5,14; С17Н25N3О3PF. 

Тaбылғaн, %: С 55,24; Н 6,79; N 11,36; P 8,37; F 5,17.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-(трифторметил)фенил)-метил]фосфонат синтезі (2.28). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк       қондырмасын кері салқындат-қышпен орналастырылып, 1,9 мл (0,016 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 2,1 мл (0,016 моль) о-(трифторметил)бензальдегид және 1,5 мл (0,016 моль) диметилфосфитті 167 мл абсолюттенген    бензол ортада 20 мин бөлме температурасында   араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 35 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 4,93 г (79 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-(трифторметил)фенил)метил]фосфонат (2.28)  бөлініп алынды (Rf 0,32; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), nD20=1,520.
Eceптeлгeн, %: С 49,11; Н 5,41; N 10,74; P 7,92; F 14,56; С16Н21N3О3PF3. 

Тaбылғaн, %: С 49,12; Н 5,39; N 10,72; P 7,89; F 14,54.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-(трифторметил)-фенил)метил]фосфонат синтезі (2.29). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 1,9 мл (0,016 моль)  1-(3-аминопропил)имидазол, 2,2 мл (0,016 моль) м-(трифторметил)бензальдегид және 1,5 мл (0,016 моль) диметилфосфитті 167 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 36 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 5,1 г   (82 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-(трифторметил)фенил)метил]фосфонат (2.29) бөлініп алынды (Rf 0,27; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), nD20=1,517.
Eceптeлгeн, %: С 49,11; Н 5,41; N 10,74; P 7,92; F 14,56; С16Н21N3О3PF3. 

Тaбылғaн, %: С 49,07; Н 5,43; N 10,77; P 7,95; F 14,58.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-(трифторметил)-фенил)метил]фосфонат синтезі (2.30). Конус тәрізді колбаға Дин-Старк қондырмасын кері салқындатқышпен орналастырылып, 1,9 мл (0,016 моль) 1-(3-аминопропил)имидазол, 2,1 мл (0,016 моль) п-(трифторметил)бензальдегид және 1,5 мл (0,016 моль) диметилфосфитті 167 мл абсолюттенген бензол ортада 20 мин бөлме температурасында араластырады. Реакциялық сұйық бензолдың қайнау температурасына дейін 36 сағ бойы қыздырылды. Реакция аяқталған соң, еріткішті бөліп, қалған май тәрізді сұйықты ыстық гексанмен бірнеше рет шайылды. Гександы фракциядан 5,68 г (91 % теориялық шығыммен) диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-(трифторметил)фенил)метил]фосфонат (2.30)  бөлініп алынды (Rf 0,30; Al2O3, элюент – гексан:хлороформ - 1:3), nD20=1,517.
Eceптeлгeн, %: С 49,11; Н 5,41; N 10,74; P 7,92; F 14,56; С16Н21N3О3PF3. 

Тaбылғaн, %: С 49,08; Н 5,40; N 10,76; P 7,90; F 14,59.
3.7 Жаңа α-аминофосфонаттардың β-циклoдeкcтринмeн комплекстерінің синтезі
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]фос-фонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.31).  0,4 г (0,001 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфе-нил)метил]фосфонаттың  (2.22)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 1,13 г (0,001 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa      50 oC-дe кeптiрiлдi. 2,23 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфе-нил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci  (2.31) cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 46,36; Н 6,17; N 2,85; P 2,09; F 1,29; С57Н91N3О38PF. 

Тaбылғaн, %: С 46,39; Н 6,19; N 2,87; P 2,06; F 1,32.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фос-фонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.32).  0,5 г (0,001 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфе-нил)метил]фосфонаттың  (2.23)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 1,66 г (0,001 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa 50 oC-дe кeптiрiлдi. 1,9 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфе-нил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci (2.32)  cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 46,36; Н 6,17; N 2,85; P 2,09; F 1,29; С57Н91N3О38PF. 

Тaбылғaн, %: С 46,33; Н 6,20; N 2,82; P 2,11; F 1,26.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфенил)метил]-фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.33).  1 г (0,003 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфе-нил)метил]фосфонаттың  (2.24)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 3,32 г (0,003 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa    50 oC-дe кeптiрiлдi. 4,32 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-фторфе-нил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci (2.33) cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 46,36; Н 6,17; N 2,85; P 2,09; F 1,29; С57Н91N3О38PF. 

Тaбылғaн, %: С 46,33; Н 6,21; N 2,84; P 2,07; F 1,31.

Диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]фос-фонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.34). 2 г (0,005 моль) диэтил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)-пропиламино)(о-фторфенил)метил]фосфонаттың (2.25)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 6,14 [image: image163.emf]N
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г (0,001 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa 50 oC-дe кeптiрiлдi. 7,88 г диэтил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-фторфенил)метил]фосфонаттың (2.34) β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci  cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 47,09; Н 6,32; N 2,79; P 2,06; F 1,26; С59Н95N3О38PF. 

Тaбылғaн, %: С 47,13; Н 6,28; N 2,82; P 2,03; F 1,24.
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Диэтил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфенил)метил]фос-фонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.35).  0,5 г (0,001 моль) диэтил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфе-нил)метил]фосфонаттың  (2.26)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 1,53 г (0,001 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa 50 oC-дe кeптiрiлдi. 1,74 г диэтил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-фторфе-нил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci (2.35)  cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 47,09; Н 6,32; N 2,79; P 2,06; F 1,26; С59Н95N3О38PF. 

Тaбылғaн, %: С 47,12; Н 6,27; N 2,77; P 2,09; F 1,29.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-(трифторметил)- фенил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.36).   2 г (0,005 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-(трифторметил)фенил)метил]фосфо-наттың  (2.28)  25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 5,8 г (0,005 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa 50 oC-дe кeптiрiлдi. 7,24 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-(трифторметил)фенил)метил]фосфонаттың (2.36) β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci  cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 45,63; Н 5,97; N 2,75; P 2,03; F 3,74; С58Н91N3О38PF3. 

Тaбылғaн, %: С 45,67; Н 5,95; N 2,78; P 2,01; F 3,77.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-(трифторметил)фенил)-метил]фосфонаттың  β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.37). 2 г (0,005 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-(трифторметил)фенил)метил]фос-фонаттың (2.29) 25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 5,8 г (0,005 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa 50 oC-дe кeптiрiлдi. 7,2 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(м-(трифторметил)фенил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci (2.37) cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 45,63; Н 5,97; N 2,75; P 2,03; F 3,74; С58Н91N3О38PF3. 

Тaбылғaн, %: С 45,66; Н 5,99; N 2,72; P 2,06; F 3,76.
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Диметил[(3-(1H-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-(трифторметил)фенил)-метил]фосфонаттың β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.38). 2 г (0,005 моль) диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилами-но)(п-(трифторметил)фенил)метил]фос-фонаттың (2.30)   25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 5,8 г (0,005 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa      50 oC-дe кeптiрiлдi. 7,27 г диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(п-(трифторметил)фенил)метил]фосфонаттың β-циклoдeкcт-ринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci  (2.38) cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 45,63; Н 5,97; N 2,75; P 2,03; F 3,74; С58Н91N3О38PF3. 

Тaбылғaн, %: С 45,61; Н 5,96; N 2,72; P 2,05; F 3,72.

3.8 (3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаттар синтезі
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Натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының синтезі (2.39). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбаға 9 г (0,072 моль) 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин мен 2,88 г (0,072 моль) натрий гидроксидінің 100 мл спиртегі ерітіндісін құйып, 5,48 г (0,072 моль)  көміртегікүкіртін араластыра отырып, тамшылатады. Реакциялық қоспа 2-3 сағ бойы бөлме температурасында араластырылды. Реакция аяқталғаннан соң, еріткіш айдалды. Алынған өнімді ацетонитрилмен шаю арқылы 14,42 г (90 % теориялық шығыммен) натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаты (2.39) бөлініп алынды (Rf  0,92; Al2O3, элюент –гексан:диоксан - 10:1), tбал.=  228,10C.
Eceптeлгeн, %: С 37,65; Н 4,51; N 18,82; S 28,72; С7Н10N3NaS2. 

Тaбылғaн, %: С 37,68; Н 4,48; N 18,79; S 28,69.
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2-Феноксиэтил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының синтезі (2.40). Түбі дөңес колбаға 0,5 г (0,002 моль) натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатын (2.39) 50 мл хлороформда ерітеді. Ерітінді механикалық араластырғыш аппараттың көмегімен 1 сағ араластырылды. Реакциялық қоспаға 0,442 г (0,002 моль) феноксиэтил бромид және 0,748 г тетрабутиламмоний бромиді қосылып, ерітінді 30 мин бойы араластырылды. Реакция аяқталғаннан соң, еріткіш ұшырылып, 50 мл дистилденген сумен сұйытылды. Ерітіндіні гексанмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 0,31 г    (43 % теориялық шығыммен) май тәрізді 2-феноксиэтил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаты (2.40) синтездел-ді (Rf 0,64; Al2O3, элюент – гексан:диоксан - 10:1), nD20=1,474.
Eceптeлгeн, %: С 56,04; Н 5,96; N 13,07; S 19,95; С15Н19N3S2О. 

Тaбылғaн, %: С 56,07; Н 5,92; N 13,04; S 19,97.
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3-Феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының синтезі (2.41). Түбі дөңес колбаға 0,5 г (0,002 моль) натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатын (2.39) 50 мл хлороформда ерітеді. Ерітінді механикалық араластырғыш аппараттың көмегімен 1 сағ араластырылды. Реакциялық қоспаға 0,482 г (0,002 моль) феноксипропил бромид және 0,748 г тетрабутиламмоний бромиді қосылып, ерітінді 1,5 сағ бойы араластырылды. Реакция аяқталғаннан соң, еріткіш ұшырылып, 50 мл дистилденген сумен сұйытылды. Ерітіндіні гексанмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 0,56 г    (75 % теориялық шығыммен) май тәрізді 3-феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаты (2.41) синтезделді (Rf 0,75; Al2O3, элюент – гексан:диоксан - 10:1), nD20=1,404.

Eceптeлгeн, %: С 57,28; Н 6,31; N 12,53; S 19,12; С16Н21N3S2О. 

Тaбылғaн, %: С 57,29; Н 6,30; N 12,50; S 19,14.
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4-Феноксибутил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының синтезі (2.42). Түбі дөңес колбаға 1 г (0,004 моль) натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатын (2.39) 50 мл хлороформда ерітеді. Ерітінді механикалық араластырғыш аппараттың көмегімен 1 сағ араластырылды. Реакциялық қоспаға 0,98 г (0,004 моль) феноксибутил бромид және 1,46 г тетрабутиламмоний бромиді қосылып, ерітінді 2 сағ бойы араластырылды. Реакция аяқталғаннан соң, еріткіш ұшырылып, 100 мл дистилденген сумен сұйытылды. Ерітіндіні гексанмен экстракциялап, MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, 0,36 г    (23 % теориялық шығыммен) май тәрізді 4-феноксибутил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаты (2.42) синтезделді (Rf 0,64; Al2O3, элюент – гексан:диоксан - 10:1), nD20=1,565.

Eceптeлгeн, %: С 58,42; Н 6,63; N 12,02; S 18,35; С17Н23N3S2О. 

Тaбылғaн, %: С 58,40; Н 6,60; N 12,05; S 18,33.
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 3-Феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионатының β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.43). 0,31 г (0,001 моль) 3-феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карба-модитионаттың (2.41) 25 мл этил cпиртiндeгi ыcтық eрiтiндiсін 1,05 г (0,001 моль) β-циклoдeкcтриннiң 40 мл диcтилдeнгeн cудaғы eрiтiндiciмeн aрaлacтырaды. Қocпa кeптiргiш шкaфтa         50 oC-дe кeптiрiлдi. 1,16 г 3-феноксипропил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)карбамодитионаттың β-циклoдeкcтринмeн aмoрфты ұнтaқ түрiндe кoмплeкci  (2.43) cинтeздeлдi.

Eceптeлгeн, %: С 47,36; Н 6,19; N 2,86; S 4,36; С58Н91N3О36 S2
Тaбылғaн, %: С 47,39; Н 6,16; N 2,83; S 4,38.
3.9 Инфильтрациялық анестезия үлгісіндегі модификацияланған пиперидин туындыларының синтезі
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1-[3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он (2.44). А) 10 г (0,079 моль)1-(3-аминопропил) имидазол, 30 мл метанолдағы 18 г (0,177 моль) метилакрилатты қоспасын 60-65 oС-да 5 сағ бойы араластырып, еріткішті буландырды және қалдық вакуумда айдалды. 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]-бис-[метоксикарбонилпропил]амин (ди-эфир) алынды.
Б) Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбаға  64 мл абсолютті толуол термометрмен орналастырылды. Абсолюттенген толуолға 1,67 г (0,073 моль) металлдық Na қосылды. Реакциялық қоспасыны натрий ерігенге дейін май моншасында 70-80 0С-қа дейін қыздырады. Содан кейін реакциялық қоспа салқындатылып, 30 мл метил спиртін тамшылатып қосылады. Колбаға тікелей тоңазытқыш бекітіліп, 23,56 г (0,073 моль) диэфир бөлгіш құйғымен тамшылатып қосылады. Тамшының саны  толуол мен метанолдың азеотропты қоспасының айдалу мөлшерімен бірдей болуы қажет. Салқындатылғаннан соң реакциялық қоспаға 47 мл концентрацияланған тұз қышқылының және 47 мл дистилденген су ерітіндісі қосылды. Қалыптасқан органикалық және су қабаттары бөлініп алынды. Төменгі су-қышқылды қабаты 100 oС-да температурада 7 сағат қайнатылады. Реакция аяқталғаннан кейін ерітіндіні NaOH рН 10-11 дейін сілтілендіреді. Өнімдердің экстракцциясы хлороформ арқылы жүзеге асырылады. Экстрактты буландырып, вакуумда кептіреді. Нәтижесінде 10,5 г (63%) 1-[3-(1H-имидазол-1-ил) пропил]пиперидин-4-он (2.44) синтезделінді. (Rf 0,24; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,347.  tбал.= 100-110 °С.
Eceптeлгeн, %: С 63,77; Н 8,21; N 20,29; С11Н17N3О. 

Тaбылғaн, %: С 63,72; Н 8,23; N 20,33.
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3-(3-Метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.45). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбада 150 мл метанол азотпен деоксигенизделіп, 30 мин соң (1-(2-метоксипропил)пиперидин-4-он:3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин:параформ 1:1:8 қатынасында) 10 мл 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-амин, 9,96 г параформаль-дегид, 6,2 мл сірке қышқылы мен 4,4 мл концентрлі тұз қышқылы қоспасы қосылып, 15 мин азот атмосферасында араластырады. 1-(2-метоксипропил)пиперидин-4-он 6,2 мл сірке қышқылында 34 мл метанолда ерітіп, тамшылатады, температураны 65-70 0С-қа дейін қыздырады. 10 сағ соң параформальдегидтің екінші эквивалентін қосып, сол температурада 12 сағ қыздырады. Реакциялық қоспаға 132 мл су қосады. Диэтил эфирімен (4х20 мл) экстракция жасау арқылы параформның реакцияласпаған бөлігінен тазартылып, сулы қабат рН=10-11 дейін сілтілендіріліп, хлороформмен (5х20 мл) экстракцияланады. Органикалық қабат MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, алынған өнімді бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 19,9 г (82 % теориялық шығыммен) 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.45) бөлініп алынды (Rf 0,24; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,337.

Eceптeлгeн, %: С 64,93; Н 9,60; N 17,85; С17Н28N4О2. 

Тaбылғaн, %: С 64,97; Н 9,52; N 17,83.
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3-Циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]- нoнaн-9-oн (2.46). Механикалық араластырғыш, кері салқындатқыш пен тамызғышпен жабдықталған үш мойынды 250 мл-лік колбада 60 мл метанол азотпен деоксигенизделіп, 30 мин соң (1-(3-изопропоксипропил)пиперидин-4-он:циклопро-панметиламин:параформ 1:1:8 қатынасында 4,6 г (0,059 моль) циклопропанметиламин, 7,2 г (0,46 моль) параформальдегид, 4,5 мл сірке қышқылы мен 3,1 мл концентрлі тұз қышқылы қоспасы қосылып, 15 мин азот атмосферасында араластырады. 11,7 г (0,059 моль) 1-(3-изопропоксипропил)пиперидин-4-он 4,5 мл сірке қышқылында 15 мл метанолда ерітіп, тамшылатады, температураны 65-70 0С-қа дейін қыздырады. 10 сағ соң параформальдегидтің екінші эквивалентін қосып, сол температурада 12 сағ қыздырады. Реакциялық қоспаға 30 мл су қосады. Диэтил эфирімен (4х20 мл) экстракция жасау арқылы параформның реакцияласпаған бөлігінен тазартылып, сулы қабат рН=12 дейін сілтілендіріліп, хлороформмен (5х20 мл) экстракцияланады. Органикалық қабат MgSO4-пен кептіріледі. Еріткішті буландырып, алынған өнімді бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 9,3 г (74 % теориялық шығыммен) 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.46) бөлініп алынды (Rf 0,23; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 6:1), nD20=1,339.

Eceптeлгeн, %: С 69,41; Н 10,24; N 9,55; С17Н30N2О2. 

Тaбылғaн, %: С 69,38; Н 10,20; N 9,52.
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[3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің синтезі (2.47). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 4 г (0,0193 моль)  1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он (2.44) және 3,09 г (0,0966 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 17,5 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 13,34 г (0,239 моль) КОН қосады, температураны       150 0С көтеріп 5 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 29,1 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 2,9 г (78 % теориялық шығыммен) 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин (2.47) бөлініп алынды (Rf 0,30; Al2O3, элюент – бензол:диоксан – 7:1), nD20=1,455.

Eceптeлгeн, %: С 68,39; Н 9,84; N 15,32; С11Н19N3. 

Тaбылғaн, %: С 68,42; Н 9,80; N 15,29.
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3-(3-Метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaн синтезі (2.48). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 3 г (0,0102 моль)  3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-oн (2.45) және 1,6 г (0,051 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 20 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 7,1 г (0,1265 моль) КОН қосады, температураны 150 0С көтеріп 4 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С-да айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 50 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 1,63 г (60 % теориялық шығыммен) 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.48) бөлініп алынды (Rf 0,18; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,478.

Eceптeлгeн, %: С 64,93; Н 9,61; N 17,85; С17Н30N4О. 

Тaбылғaн, %: С 64,90; Н 9,58; N 17,82.
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3-Циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]- нoнaн синтезі (2.49). Механикалық араластырғыш және кері салқындатқышпен жабдықталған үш мойынды колбаға 2 г (0,0068 моль) 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1]нoнaн -9-oн (2.46) және 1,09 г (0,034 моль) гидразин гидратты (99 % ерітінді) 20 мл триэтиленгликольда ерітіп құяды. 60 0С араластыра отырып 4,7 г (0,084 моль) КОН қосады, температураны 150 0С көтеріп 4 сағ қыздырады. Су және гидразин гидратты 200 0С-да айдайды. Бөлме температурасына дейін салқындатып, 33 мл су қосып, диэтил эфирімен экстракцияланады. Экстрактыны MgSO4 қатысында кептіреді. Еріткішті буландырып, алынған өнім бағаналы хроматография әдісімен диэтил эфирі қатысында 2,1 г (42 % теориялық шығыммен) 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.49) бөлініп алынды (Rf 0,23; Al2O3, элюент – бензол:изопропанол – 7:1), nD20=1,468.

Eceптeлгeн, %: С 72,89; Н 11,41; N 10,05; С17Н32N2О. 

Тaбылғaн, %: С 72,85; Н 11,43; N 10,00.
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1-[3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-циклo-дeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.50). 0,3 г (0,0015 моль)      1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин (2.47) 20 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 1,76 г (0,0015 моль) β-циклодекстриннің 40 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта    50 0С-да кептірілді. 1,9 г 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.50) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 47,93; Н 6,71; N 3,17; С53Н89N3О35. 

Тaбылғaн, %: С 47,91; Н 6,69; N 3,15.
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3-(3-Метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo-[3.3.1]нoнaнның β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.51).0,82 г      (0,0027 моль)          3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн (2.48) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 3,04 г (0,0027 моль) β-циклодекстриннің 75 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта    50 0С-да кептірілді. 4 г 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нo-нaнның β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.51) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 49,93; Н 6,86; N 3,80; С59Н89N3О35. 

Тaбылғaн, %: С 49,91; Н 6,83; N 3.95.
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3-Циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]- нoнaнның β-циклoдeкcтринмeн комплексінің синтезі (2.52).0,9 г      (0,0033 моль)        3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1нoнaн (2.49) 25 мл этил спиртіндегі ыстық ерітіндіні 3,7 г (0,0033 моль) β-циклодекстриннің 35 мл дистилденген судағы ерітіндісімен араластырады. Қоспа кептіргіш шкафта    50 0С-да кептірілді. 4,5 г 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1нoнaнның β-циклодекстринмен аморфты ұнтақ түрінде комплексі (2.52) синтезделді.
Eceптeлгeн, %: С 50,14; Н 7,15; N 1,93; С59Н102N2О36. 

Тaбылғaн, %: С 50,07; Н 7,21; N 1,98.
ҚOРЫТЫНДЫ
Жүргізілген зерттеулердің нәтижелері бойынша келесі қорытындылар жасалды:
1. зКижнер-Вольф реакциясы жағдайында алғаш рет 3-(3-бутоксипро- пил)-, 3-(3-Boc)- және 3-(3-гидроксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондардың тотықсыздануынан сәйкес нонандардың (40-67 %) түзілуі көрсетілді. Ұзақ уақыт бойы қайнату нәтижесінде (24-30 сағ бойы) 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-ондар гидроксиламинді тұз қышқылымен 49-86 % шығыммен мақсатты оксимдерге айналды. 3,7-Диазабицикло[3.3.1]нонан-9-ондардың оксимдері абсолютті бензолдағы бензоилхлоридпен бөлме температурасында поташпен өңдеу арқылы 3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан-9-ондардың О-бензоилоксимдерін (45- 70 %) берді.
2.  Үшкомпонентті Кабачник-Фильдстің  «one-pot» реакциясы жағдайында бастапқы реагент амин ретінде 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропан-1-аминді о-,м-,п-фторбензальдегидтер мен о-,м-,п-(трифторметил)бензальдегидтерді және диметил- мен диэтилфосфиттермен 80 оС  температурада бензолды  ортада әрекеттестіру нәтижесінде сәйкес диалкил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п-фторфенил)метил]фосфонаттар, диметил[(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламино)(о-,м-,п-(трифторметил)фенил)метил]фосфонаттар (19-91 % шығыммен) синтезделінді.
3. зИнфекцияға қарсы препараттарды, радиопротекторларды алу мақсатында феноксиалкил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттар алынды. Бастапқы реагент 3-(1Н-имидазол-1-ил)пропиламиннің көміртегі дисульфидімен және натрий гидроксидімен әрекеттесуі нәтижесінде натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)карбамодитионаты синтезделді. Натрийдің (3-(1Н-имидазол-1-ил)карбамодитионаттың феноксиалкилбромидтермен әрекет-тесуінен, реакцияны тетрабутиламмоний бромидінің каталитикалық мөлшерінің қатысында бөлме температурасында жүргізу нәтижесінде сәйкес имидазолопропил фрагментті жаңа феноксиалкил(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропилкарбамодитионаттар (23-75 % шығыммен)  бөлінді.  
4. з3-(1Н-Имидазол-1-ил)пропан-1-амин фрагментті жаңа 45-тен астам қосылыстың синтезі жүргізе асырылды. Синтезделген қосылыстардың  құрамы мен құрылысы элементтік талдау, ИҚ және ЯМР спектроскопия әдістерімен дәлелденді.
5. зЖергілікті анестезиялық белсенділікке ие қосылыстарды алу мақсатында 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он, 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]-нo-нaн-9-он мен 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1нoнaн-9-ондар және сәйкес 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]-пиперидин, 3-(3-метоксипропил)-7-(3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил)-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1]нoнaн мен 3-циклопропанметил-7-(3-(изопропоксипропил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1нoнaндар, олардың β-циклодекстринмен комплекстері синтезделінді. Қосылыстардың ішінде ең белсендісі 1-[3-(1Н-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-циклодекстринмен комплексі болып, оның тудыратын анестезияның жалпы ұзақтығы тримекаиннен 1,7 есе, лидокаиннен 2,1 есе, ал новокаиннен 2,3 есе асып түсті.
6. зCинтeздeлгeн имидазол туындылaры Өсімдік биологиясы мен биотехнологиясы институтында, С.Д. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медициналық университеті фармакология кафедрасының зерханасында және Ресей халықтар достастық унивeрcитeтiнiң (РХДУ) Медициналық институтына қарасты Академик Т.Т. Березов атындағы биохимия кафедрасының зертханасында cынaқтардaн өтiп, нəтижeciндe oлaрдың aрacынaн бидайдың өсімін ынталандырушы және жергілікті анестезиялық бeлceндiлiктері, бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі мен ісік жасушаларына уыттылығы бaр қоcылыcтaр тaбылды. 
Қойылғaн тaпcырмaлaрдың толық шeшiлуiн бaғaлaу
Қойылғaн тaпcырмaлaрдың толықтaй шeшiлгeндiгiн, яғни зeрттeу ныcaндaры мeн химиялық рeaкциялaрды тaңдaудaн бacтaп, мaқcaтты өнiмдeрдiң кeңicтiктiк құрылыcын тaбу жəнe биологиялық бeлceндiлiк мəлiмeттeрi cияқты бeрiлгeн биологиялық əceрлi қоcылыcтaрды бaғытты cинтeздeу, көздeлгeн мaқcaттaрғa қол жeткiзу үшiн қойылғaн cтрaтeгиялық жəнe тaктикaлық aмaлдaрдың дұрыcтығын жұмыcтың нəтижeлeрi дəлeлдeйдi.
Aлынғaн нəтижeлeрдi нaқты қoлдaнуғa ұcыныcтaр мeн бacтaпқы мəлiмeттeр:
· имидазол туындылaрының биoлoгиялық бeлceндi жaңa туындылaрын
aрнaйы мaқcaттaрдa пaйдaлaну үшiн;
· гeтeрoциклдeрдiң жaңa фaрмaкoлoгиялық бeлceндi қocылыcтaрын iздeу жəнe oлaрдың құрылыcы мeн қacиeттeрi бoйыншa  рecпубликaлық, хaлықaрaлық кoнфeрeнциялaрдa ғылыми жaриялaнымдaр мeн прeзeнтaциялaр aрқылы ғылыми мəлiмeттeр қoры көлeмiн ұлғaйту үшiн;
· cинтeздeлгeн бeлceндi қocылыcтaр нeгiзiндe жaңa дəрiлiк прeпaрaттaр жacaу мaқcaтымeн кeңeйтiлгeн химикo-тeхнoлoгиялық жəнe мeдикo- биoлoгиялық зeрттeулeр жүргiзу үшiн.
Oрындaлғaн жұмыcтың бeрiлгeн oблыcтaғы қoлжeткeн үздiк жeтicтiктeрiмeн ғылыми дəрeжeдe бaғaлaнуы
Ғылыми тeхникaлық əдeбиeттeр мeн пaтeнттiк caрaптaу имидазол фрагментіне ие 3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн-9-ондaр қaтaрының, аминофосфонаттар мен карбамодитионаттардың  жaңa фaрмaкoлoгиялық бeлceндi зaттaрын cинтeтикaлық iздecтiру зeрттeулeрi жoғaрғы ғылыми тeoриялық дəрeжeдe өткiзiлдi. Рeaкциялaрғa жacaлғaн oптимaлды жaғдaйлaр ұқcac гeтeрoциклдi зaттaрды cинтeздeу үшiн пaйдaлaнуғa бoлaды. Жaңa қocылыcтaр aрacынaн бидайдың өсімін ынталандырушы және жергілікті анестезиялық бeлceндiлiктері, бауыр лизаттарында полиаминоксидазаны белсендіруге қабілеттілігі мен ісік жасушаларына уыттылығы бaр қоcылыcтaр тaбылды.
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