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МРНТИ 31.23.17

Е.О. Ташенов, Е.М. Сүлеймен, Ж.Б. Искакова

Қолданбалы химия институты, Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университетi,
Астана, Қазақстан

(E-mail: tashenov_yeo@edu.enu.kz, suleimen_em@enu.kz)

Сабинол негiзiнде жаңа триазол мен несепнәр туындылары және олардың
биологиялық белсендiлiгi

Аннотация: Мақалада Juniperus sabina L. эфир майынан бөлiнiп алынған монотерпеноид
сабинолдың Оверманұң қайта топтастыру реакциясымен аллил амин туындысын алу жолы
келтiрiлген. Триазол және несепнәр қосылыстарын дайындау үшiн бастапқы қосылыс ретiнде
пайдаланған сабинол негiзiндегi аллил аминнiң толық спектрлiк мәлiметтерi ( 1 H және 13 C
ЯМР, екi өлшемдi 1 H - 1 H COSY, HSQC, HMBC) сипатталған. Бастапқы амин, кетон және 4-
нитрофенил азид сияқты қол жетiмдi құрылыс блоктарынан үш компоненттi реакция арқылы
триазолдар синтезi орындалды. Несепнәр синтезi амин мен гексил изоцианаты әрекеттесу
арқылы жүзеге асырылды. Реакция өнiмдерi 50% -дан астам шығуымен оқшауланып,
олардың құрылымы заманауи физика-химиялық талдау әдiстерiнiң көмегiмен дәлелдендi.
Алынған жаңа триазолдар мен уреид қосылыстарының цитоуттық, қатерлi iсiкке қарсы,
ангидраза, тирозиназа, бутирилхолинестераза және дипептил пептидаза ингибирлеу сияқты
белсендiлiктерi анықталды.

Түйiн сөздер: сабинол, Оверманұң қайта топтастыру реакциясы, аллил амин, триазол,
несепнәр, ПМР, 13 C ЯМР, 1 H– 1 H COSY, HSQC, HMBC, Масс-спектр, биологиялық
белсендiлiк.

Кiрiспе. Монотерпендер табиғи қосылыстардың үлкен тобын құрап, эфир майларының
негiзгi компоненттерi ретiнде танымал. Поллинаторларды тарту, аллопатиялық және
өсiмдiктердi қорғау сияқты маңызды экологиялық рөлдерiнен басқа, монотерпендер азық-
түлiк, парфюмерлiк және фармацевтикалық салаларда кеңiнен қолданылады [1-3].

Монотерпендер мен олардың туындылары жаңа биологиялық белсендi қосылыстарды,
соның iшiнде дәрiлер ретiнде қоланысқа ие бола алатын заттарды iздеуде де маңызды рөл
атқарады. Қазiргi таңда монотерпендер мен олардың негiзiндегi қосылыстар анальгетикалық,
антибактериялық (туберкулезге қарсы), антиконвульсанттық, қабынуға, вирусқа, депрессияға,
Альцгеймер мен Паркинсон ауруларына қарсы түрлi фармакологиялық қасиеттерге ие екендiгi
дәлелденген [4].

Монотерпендер табиғатта кеңiнен таралған. Сабинол (1) Juniperus sabina L. мен Achillea
falcata L. эфир майларының негiзгi компонентi (20-80%) бола отырып [5-6], паразиттерге қарсы
және түсiктi тудыру қасиеттерге ие [7].

Көптеген зерттеушiлер 1,2,3-триазол негiзiнде гетероциклдердiң синтезiн олардың маңызды
биологиялық белсендiлiгiне байланысты дәрiлiк химияның iргетасы ретiнде қарастырады.
Осы қосылыстардың маңыздылығын қатерлi iсiктердi емдеу үшiн 1,2,3-триазоло (4,5-
d) пиримидиндi (8-азапуриндер) қолданған жайттан түсiнуге болады [8]. Биологиялық
белсендiлiкке ие жаңа 1,2,3-триазол қосылыстарды iздестiру әлi де жалғасуда. Қазiргi
таңда триазол негiзiндегi әлеуеттi фармацевтика препараттар ретiнде адамның қорғаныш
тапшылығы қоздырғышы (АҚТҚ) вирусына қарсы имидазопиридазинотриазол (IPT) [9], iсiкке
қарсы карбоксиамидотриазол (CAT) [10], β -лактамды антибиотик Tazobactum [11] сияқты
қосылыстарды қарастыруға болады (Сурет 1).

Әдетте құрамында несепнәрдiң ашық және циклды түрлерiнде суб-құрылымдық бiрлiк
ретiнде қамтитын қосылыстар уреидтер деп аталады. Несепнәр негiзiндегi қосылыстар
бактерияға қарсы [12], қатерлi iсiкке қарсы [13], антидиабетикалық [14] және АҚТҚ вирусына
қарсы [15] түрлi in vitro тәжiрибелерiнде белсендiлiктерiн көрсеткен.

Жұмыста бағаналұк триазол және несепнәр құрылымын қамтитын көптеген қосылыстар
түрлi биологиялық белсендiлiктерге ие екенiн ескере отырып, айтылған фармакофорлық
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Сурет 1 – Биологиялық белсендi триазолдар мен уреидтер

топтарды сабинол молекуласына жалғап, олардың цитоутты, қатерлi iсiкке қарсы және т.б.
белсендiлiктерiн бағалау көзделдi.
Тәжiрибелiк бөлiм. 1 Hжәне 13 C ядро-магниттi резонанс (ЯМР) спектрлерi (Bruker AMX

300 МГц немесе Bruker Avance II + 600 МГц, Bruker, Рейнстеттен, Германия) коммерциялық
жабдықтарда жазылған. 1 H-ЯМР - дағы химиялық ығысулар ( δ ) тетраметилсиланға
және 13 С ЯМР-дағы химиялық ығысулар тиiстi ерiткiштерге салыстырылып, миллиондық
үлесте (м.ү.) берiлген. Колонкалық флэш-хроматография 70-230 mesh силикагелiнде
жүргiзiлдi. Реакциялар Merck Kieselgel 60 F254 (қалыңдығы 0,25 мм) қапталған жұқа қабатты
хроматография (ЖҚХ) тақтайшасы арқылы бақыланды. Сабинол (1) Juniperus sabina L. эфир
майынан бөлiнiп алынған. Коммерциялық көздерден сатып алынған барлық химиялық заттар
одан әрi тазартусыз қолданылды.

Триазолдар синтезiнiң жалпы әдiсi. Магниттi араластырғыш пен бұрамалы қақпақпен
жабдықталған және пеште кептiрiлген реакция түтiгiне кетон, амин, 4-нитрофенил азиды және
4 Å молекулалық сито (50 мг) салынады. Қоспа толуолмен ерiтiлiп, 100 ◦ C температурада
12 сағат бойы араластырылады. Шикi реакциялық қоспадан реакция кезiнде пайда болған
барлық 4-нитроанилиндi алу үшiн, колонкалық хроматография (силикагель) алдыменен
CH 2 Cl 2 -мен (элюент ретiнде) жүргiзiлiп, содан кейiн элюент ретiнде гептан мен этилацетат
қоспасы арқылы тиiстi 1,2,3-триазолдар тазартылды.

1-((5-изопропилбицикло [3.1.0]гекс-2-ен-2-ил) метил)-5-фенил-1H-1,2,3- триазол (5):
Рекцияда қолданылған реагенттер мен ерiткiш: ацетофенон (66 мг, 0,55 ммоль), (5-
изопропилбицикло [3.1.0]гекс-2-ен-2-ил) метанамин (100 мг, 0,66 ммоль), 4-нитрофенилазид
(90 мг, 0,55 ммоль), сiрке қышқылы (10 мг, 0,17 ммоль), 4 Å молекулярлық ситалар (80
мг) және толуол (0,5 мл). Реакция уақыты 12 сағатты құрады. Флеш-хроматография
гептан/этилацетат = 7:3 қатынастағы жүйеменен жүргiзiлдi. Өнiмнiң шығымы 80 мг-ды
(52%) құрап, қызғылт жартылай қатты зат ретiнде түзiлдi. Сiрке қышқылын (катализатор)
қолданбаған жағдайда, өнiмнiң шығымы 60 мг (39%) құрады. 1 H ЯМР (300 МГц, CDCl 3 )
δ (м.ү.): -0.03 (1H, т, J = 3.46 Гц), 0.75 (1H, дд, J = 3.85, 7.47 Гц), 0.86 (3H, д, J = 6.87
Гц), 0.90 (3H, д, J = 6.79 Гц), 1.33-1.44 (2H, м), 2.12-2.22 (1H, м), 2.32-2.42 (1H, м), 4.95 (1H,
с), 5.02-5.08 (2H, м), 7.30-7.55 (5H, м), 7.73 (1H, с). 13 C ЯМР (75 МГц, CDCl 3 ) δ (м.ү.):
19.90, 20.12, 21.67, 28.25, 32.73, 34.21, 36.39, 48.91, 125.38, 127.29, 128.76, 129.01, 129.48, 133.01,
137.99, 143.48. HRMS (ESI+): m/z C 18 H 21 N 3 формуласына есептелгенi [M+H]+: 280.1814,
табылғаны 280.1813. C 18 H 21 N 3 брутто формуласына аналитикалық есептелгенi (%): C
77.38; H 7.58; N 15.04.
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3-((5-изопропилбицикло [3.1.0] гекс-2-ен-2-ил) метил)-4,5- дигидро-3Н- нафто [1,2-d][1,2,3]
триазол (6 ): Рекцияда қолданылған реагенттер мен ерiткiш: β -тетралон (80 мг, 0,55 ммоль),
(5-изопропилбицикло [3.1.0] гекс-2-ен-2-ил) метанамин (100 мг, 0,66 ммоль), 4-нитрофенилазид
(90 мг, 0,55 ммоль) 4 Å молекулярлық ситалар (80 мг) және толуол (0,5 мл). Реакция уақыты 12
сағатты. Флеш-хроматография гептан/этилацетат = 6:4 қатынастағы жүйеменен жүргiзiлдi.
Өнiмнiң шығымы 151 мг-ды (90%) құрап, жартылай қатты зат ретiнде түзiлдi. 1 H ЯМР (300
МГц, CDCl 3 ) δ (м.ү.): 0.00-0.02 (1H, м), 0.76 (1H, дд, J = 3.93, 7.50 Гц), 0.86 (3H, д, J = 6.83
Гц), 0.90 (3H, д, J = 6.79 Гц), 1.35-1.45 (2H, м), 2.18-2.29 (1H, м), 2.39-2.49 (1H, м), 2.84-2.91 (2H,
м), 3.03-3.09 (2H, м), 5.02 (2H, дд, J = 1.75, 3.46 Гц), 5.19 (1H, с), 7.17-7.24 (2H, м), 7.28-7.34 (1H,
м), 7.95 (1H, дд, J = 0.50, 7.86 Гц). 13 C ЯМР (75 МГц, CDCl 3 ) δ (м.ү.): 19.10, 19.89, 20.15,
21.78, 28.08, 28.73, 32.68, 34.25, 36.48, 48.77, 122.15, 125.70, 127.43, 128.24, 128.92, 132.77, 133.52,
142.84, 143.73. HRMS (ESI+): m/z C 20 H 23 N 3 формуласына есептелгенi [M+H]+: 306.1971,
табылғаны 306.1970. C 20 H 23 N 3 брутто формуласына аналитикалық есептелгенi (%): C 78.65;
H 7.59; N 13.76.

Несепнәр синтезiнiң жалпы әдiсi. Амин азот атмосферасында сусыз дихлорметанда
ерiтiлiп, алынған ерiтiндi 0 ◦ C-ге дейiн салқындатылды. Тиiстi изоцианатты 1 минут
бойы тамшылап қосқаннан кейiн, мұз моншасын алып қойып, реакция жүйесi бөлме
температурасында 1 сағат iшiнде араластырылады. Ерiткiштi буландырғыш арқылы төмен
қысымда айдап, шикi реакциялық қоспа, элюент ретiнде гексан мен этилацетатты қолдана,
флэш - колонкалық хроматография (силикагель) арқылы тазартылды.

1-гексил-3-((5-изопропилбицикло [3.1.0]гекс-2-ен-2-ил) метил) несепнәр (7 ): Рекцияда
қолданылған реагенттер мен ерiткiш: гексилизоцианат (84 мг, 96 мкл 0,66 ммоль), (5-
изопропилбицикло [3.1.0] гекс-2-ен-2-ил) метанамин (100 мг, 0,66 ммоль) және CH 2 Cl 2 (1
мл). Реакция уақыты 1 сағатты құрады. Флеш-хроматография гептан/этилацетат = 6:4
қатынастағы жүйеменен жүргiзiлдi. Өнiмнiң шығымы 175 мг-ды (95%) құрап, сары май
ретiнде түзiлдi. 1 H ЯМР (300 МГц, CDCl 3 ) δ (м.ү.): 0.03 (1H, т, J = 3.35 Гц), 0.80 (1H,
дд, J = 3.68, 7.51 Гц), 0.89 (3H, д, J = 6.75 Гц), 0.93 (3H, д, J = 6.79 Гц), 1.22-1.54 (13H,
м), 2.16-2.26 (1H, м), 2.36-2.46 (1H, м), 3.11-3.20 (2H, м), 3.76-3.93 (2H, м), 4.66-4.77 (2H, м),
5.18 (1H, с). 13 C ЯМР (75 МГц, CDCl 3 ) δ (м.ү.): 14.16, 19.92, 20.22, 21.75, 22.72, 26.72,
28.51, 30.33, 31.68, 32.81, 33.89, 36.40, 40.67, 41.23, 122.21, 146.93, 158.68. HRMS (ESI+): m/z
C 17 H 30 N 2 O формуласына есептелгенi [M+H]+: 279.2437, табылғаны 279.2437. C 17 H 30 N 2 O
брутто формуласына аналитикалық есептелгенi (%): C 73.33; H 10.86; N 10.06.
Нәтижелердi талқылау. Триазол мен несепнәр синтездеу үшiн бастапқы

зат ретiнде қолданған сабинолдан туындалған амин қосылысы (4) бiздiң алдынғы
жұмысымызда синтездеп алынған едi [16]. Күштi негiз DBU ортасында сабинолдың (1)
үшхлорацетонитрилмен әрекеттесуi үшхлорацетимидатқа (2) әкелдi (сызба 1). Әрi қарай 2
Оверман атты қайта топтастыру реакциясында (K 2 CO 3 қатысуымен) қорғалған аллиламинге
айналды (3). Үшхлорацетат қорғау тобынан айырылу үшiн сулы 2N NaOH мен этанол ортасы
қолданылды. Жалпы реакцияның барлық үш кезеңiн ескере отырып, аллил амин (4)
синтезiнiң сабинолға есептелген шығымы 55%-ды құрады.

Сызба 1. – Реагенттер мен жағдайлар: (i) CCl 3 CN, DBU, құрғақ CH 2 Cl 2 , қт, 2 с; (ii) сусыз K 2 CO 3 ,
құрғақ ксилол, қайнату, 12 с, 77%; (iii) 2N aq NaOH, EtOH, қт, 2 с, 72%.

Ары қарай аллил амин қосылысынан (4) триазол мен несепнәр туындыларын синтездеу
үшiн, бiз ең бiрiншi ол заттың толық спекрлiк мәлiметтерiн айқындадық. Оның химиялық
құрылымы 1 H және 13 C ЯМР, екi өлшемдi COSY, HSQC, HMBC спектрлерiменен дәлелдендi.
Спектрлiк нәтижелер жинақталып, 1-шi кестеде көрсетiлген.
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Қосылыс (4)-тiң молекулалық формуласы C 10 H 17 N сәйкес екендiгi анықталды [16]. 13 C
ЯМР спектрiнде 10 сигнал табылды, ал DEPT спектрi 8 резонасты көрсеттi. DEPT спектрiнде
33.71 мен 151.22 м.ү.-тегi сигналдар жойылған, олар тиiстi бесiншi және екiншi орындағы
төртiншiлiк көмiртектерiне сәйкес екендiгiн бiлдiредi. Сонымен қатар, 21.82, 36.33, 42.77 м.ү.-
тегi резонанстар 4, 6, 7-шi орындағы CH 2 топтарының сигналдары болып табылды.

Протон спектрiнен 0.90 мен 0.95 м.ү.-те орналасқан изопропил тобының екi CH 3 -
сигналдарын (спектрде C мен D белгiлерi) ажыратуға болады, әр қайсысы дублет
сигналдарына ие. Сонымен бiрге, 5.13 м.ү.-тегi синглет (I белгiсi) - қос байланыстағы СН-
тобының сигналы екендiгi айқын (Сурет 2). Бұл мәлiметтер HSQC спектрiнен алынған
нәтижелерге сәйкес келедi (Сурет 3).

Сурет 2 – Аллил амин (4) қосылысының 1 Н ЯМР спектрi

Гетеро-ядролық бiр кванттық корреляциялық спектроскопия тәжiрибесi (HSQC)
молекуладағы әрбiр протонның қай көмiртек атомына (сигналына) байлынысқанын анықтау
үшiн пайдаланылды. 2-шi суретте көрсетiлгендей он HSQC корреляциялары жақсы
ажыратылған. Бұл әдiс арқылы 1 Н ЯМР спектрiндегi A мен B, F пен G, және H химиялық
ығысулар үш СH 2 -топтарына жауапты екенiн көруге болады. Қалған 1.41-1.47 м.ү.-тегi
мултиплеттiк 4 протонға көмiртек спектрiндегi 28.69 бен 32.90 м.ү.-тегi резонанстайтын екi
СН- пен амин топтары келетiнi мәлiм болды.

HMBC гетеро-ядролық корреляциясы химиялық байланыстар арқылы 2-4 қашықтықта
орналасқан протон мен көмiртек қабысуларын анықтайды. Осы әдiстiң спектрлiк нәтижесiне
сүйене отырып, бiз әрбiр көмiртек пен протондардың аллил амин (4) молекуласында
орналасқан орнын анықтадық. 32.89 м.ү.-тегi үшiншiлiк көмiртек 9 бен 10 орындарындағы
екi метил топтарының протондарымен әрекеттесуi – оның 8-дегi СН-тобына сай келетiнiн
бiлдiредi. 28.69 м.ү.-тегi СН-тобына тоқталатын болсақ, оның көмiртегi және 3-шi орында
СН-тобының, 6-шы және 7-шi орындарда орналасқан екi СН 2 -топтарының протондары
өзара магниттiк әрекеттесулерiн көрсеткен, яғни циклопропан сақинасындағы үшiншiлiк
көмiртекке тең екендiгiн дәлелдейдi. Протон спектрiндеА (триплет) мен В (дублеттiң дублетi)
сигналдарын беретiн циклопропан жүйесiнiң СН 2 - сутектерi мен 1, 2, 4-шi және 5-шi орындағы
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Сурет 3 – Аллил амин (4) қосылысының HSQC спектрi

Сурет 4 – Аллил амин (4) қосылысындағы 1 H- 1 H COSY қабысулары

көмiртектерiнiң қашықтық гетеро-ядролық корреляциялары байқалады. Қалған екi СН 2 -
топтарының молекуладағы орындарын 1-шi кестеде келтiрiлген HMBC қабысулары арқылы
жоғарыда келтiргендей ажыраттық. Алынған нәтижелер 1 H- 1 H COSY спектрiнде табылған
сутек атомдарының арақаштық қабысуларымен толықтырылды (Сурет 4).

Триазолдар синтезi Дехаен және оның зерттеу ұжымы ойлап тапқан әдiс арқылы орындалды
[17]. Олар бастапқы аминдер, қанықпаған кетондар және 4-нитрофенил азиды сияқты көп
мөлшерде қол жетiмдi құрылыс блоктарынан 1,5-орынбасқан 1,2,3-триазолдарды тiкелей және
iрiктеп дайындауға мүмкiндiк беретiн теңдесi жоқ тәсiлдi жүзеге асырған. Қазiргi уақытта
1,4- және 1,5-орынбасқан 1,2,3-триазолдарға қол жеткiзудiң ең көп тараған жолдары - Cu-
және Ru-катализаторлар көмегiмен жүретiн азид-алкиннiң циклоқосылу реакциясы болып
табылады. Дегенмен, терминалды алкиндерге қол жеткiзу шектеулi және ауыр металдар
катализаторларының уыттылығы кеңiрек зерттеуге жол бермейдi.

Бiз өз жағымыздан сабинолдан алынған амин туындысын (4), кетон ретiнде ацетофенон
немесе β -тетралонды және екi азоттың көзi ретiнде 4-нитрофенил азидын алып, айтылған үш
компоненттi реакциясы арқылы мақсатталған триазол қосылыстарын синтездеп алдық (Сызба
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Кесте 1 – Қосылыс (4)–тiң 1 H, 13 C ЯМР, DEPT, 1 H- 1 H COSY және HMBC спектрлiк мәлiметтерi

Атом δ (13C) м.ү. DEPT δ (1H) м.ү. Мультиплет-
тiлiк (J, Гц)

1H-1H
COSY

HMBC

1 28.69 CH 1.41-1.47 м 6 3, 6, 7
2 151.22 C 3, 4, 6, 7
3 119.94 CH 5.13 с 4, 7 4, 7, 8
4 36.33 CH2 2.22 (a) д (17.3 Гц) 3, 4b, 7 3, 6a

2.41 (b) дд (2, 17.3 Гц) 3, 4a, 7
5 33.71 C 3, 4, 6a, 8,

9, 10
6 21.82 CH2 0.05 (a) т (3.2 Гц) 1, 6b 4

0.80 (b) дд (3.5, 7.5 Гц) 1, 6a
7 42.77 CH2 3.37 дд (15.4, 15.6 Гц) 3, 4 3
8 32.89 CH 1.41-1.47 м 9, 10 9, 10
9
10

19.96
20.23

CH3

CH3

0.90
0.95

д (6.8 Гц)
д (6.8 Гц)

8
8

NH2 1.41-1.47 м

2). Ацетофенонмен 52% және β -тетралонмен 90% шығымдарын құрап, жартылай қатты зат
ретiнде триазол өнiмдерi (5-6) түзiлдi. Жаңа қосылыстардың (5-6) құрылысы 1 H пен 13 C
ЯМР және Масс спектрлерiмен сиппатталды. Триазолдар мен аллил амин қосылысының (4)
ПМР спектрлерiн салыстырғанда, келесiдей айырмашылықтар байқалды:

- азот атомына жалғанған, жетiншi орындағы СН 2 -тобының резонансы 3.37 м.ү.-iнен 5.03-
5.06 м.ү. аралығына дейiн жылжыған;

- 7.00-8.00 м.ү. арасында бензол сақинасының сигналдары пайда болған;
- бесiншi қосылыста триазолға тән 7.73 м.ү.-тегi синглет резонансы анықталды;
- алтыншы қосылыста триазол және бензол сақиналарымен конденсацияланған

циклогексанның екi метилен тобынынан болған триплет сигналдары 2.87 және 3.06 м.ү.-
те көрiнедi;

- амин тобының сигналы 1.41-1.47 м.ү.-тегi мультиплет жойылған.

Сызба 2. – Реагенттер мен жағдайлар: (i) ацетофенон, 4-нитрофенилазид, CH 3 COOH, 4 Å
молекулярлық ситалар, толуол, 100 ◦ C, 11 с, 52%; (ii) β -тетралон, 4-нитрофенилазид, 4 Å

молекулярлық ситалар, толуол, 110 ◦ C, 12 с, 90%; (iii) гексил изоцианаты, құрғақ CH 2 Cl 2 , қт, 1 с, 95%.

Уреид қосылысын (7) синтездеу үшiн танымалы және кеңiнен қолданылатын, амин мен
изоцианат арасында өтетiн реакциян қолдандық. Жылдамдық (1 сағат), орындалу жағдайы
(CH 2 Cl 2 ерткiш ортасында) және өнiм шығымының көптiгi (95%) сияқты оң көрсеткiштерiмен
реакцияны сипаттауға болады. Жаңа қосылыстың (7) ПМР мен 13 C ЯМР және Масс
деректерi келтiрiлген.
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3-((5-изопропилбицикло [3.1.0] гекс-2-ен-2-ил) метил)-4,5-дигидро-3Н-нафто [1,2-d] [1,2,3]
триазол (6) қосылысының цитоуттық белсендiлiгiн бағалау үшiн Artemia salina теңiз
шаяндарының тiрi қалу деңгейiн анықтау әдiсi қолданылды [18]. Тәжiрибе кезiнде
шаяндардың өлiмi барлық концентрацияларда (10, 5, және 1 мг/мл) 88-89%-ды құрап, триазол
(6) қосылысы цитоуттылық белсендiлiгiне ие екендiгi анықталды.

Синтезделген триазолдар (5-6) iсiкке қарсы (HeLa және 3T3 жасушаларымен), көмiртектi
ангидраза мен тирозиназа, бутирилхолинестераза және дипептил пептидаза ингибирлеу
биоскринигтерiнен өтiп, айтарлықтай белсендiлiктерге ие болған жоқ.

Синтезделген туындылардың (5-7) күтiлетiн биологиялық белсендiлiк түрлерiн анықтау
үшiн бiз қазiргi таңда қолайлы болып келетiн PASS Online компьтерлiк программасын
қолдандық (http://www.pharmaexpert.ru). Болжам, 250 мыңнан астам биологиялық белсендi
заттардың, оның iшiнде дәрiлер, дәрiлiк және токсикалық қосылыстардың құрылыс
- белсендiлiк коэффициенттерiн талдауына негiзделген. Қосылыстардың биологиялық
белсендiлiгiнiң түрлерi 2-кестеде көрсетiлген.

Кесте 2 – PASS Online компьтерлiк программасында орындалған 5-7 қосылыстарының болжамды биологиялық
белсендiлiгi

Зат
нөмiрi

Белсендiлiк
қабiлетi

Белсенсiз
болу қабiлетi

Белсендiлiк түрi

5 0,821
0,805
0,757

0,005
0,004
0,004

Қабынуға қарсы
Склерозды емдеу
Трансплантацияда қолдану

6 0,828
0,767
0,764

0,004
0,005
0,004

Склерозды емдеу
Аутоиммунды ауруларды емдеу
Трансплантацияда қолдану

7 0,822
0,762

0,013
0,027

Мукомембрандық протектор
Экземаға қарсы

Кестеде келтiрiлген мәлiметтерге сай, сабинол негiзiндегi жаңа триазол мен уреид
қосылыстары (5-7) склероз, қабыну, аутоимунды, экзема сияқты ауруларды емдеу
үшiн әлеуеттi дәрiлер болуы мүмкiн. Сонымен қатар, мукомембрананы қорғау мен
трансплантациядада қолдануға негiз бар деген ойдамыз.
Қорытынды. Ең алғаш рет табиғат көзiнен бөлiнiп алынған сабинол монотерпеноидынан

химиялық реакциялар арқылы оның жаңа триазол мен несепнәр туындылары синтезделген.
Олардың химиялық құрылысы заманауи физика – химиялық әдiстерiмен сипатталып, in vitro
тәжiрибелерi мен компьютерлiк программа арқылы биологиялық белсендiлiктерi бағаланған.
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Институт прикладной химии, Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева, Астана, Қазақстан

Новые триазол и уреид производные сабинола и их биологическая активность

Аннотация: В данной статье приведена информация по химической модификации монотерпеноида сабинола,
выделенного из эфирного масла Juniperus sabina L., с получением его амино-производного при помощи реакции
перегруппировки Овермана. Дана полная спектральная характеристика (1H и 13C ЯМР, двумерные 1H - 1H COSY,
HSQC, HMBC) синтезированного аллил амина, который использовался в качестве исходного соединения для получения
триазолов и мочевины. Применялась трехкомпонентная реакция синтеза триазолов из доступных строительных
блоков таких, как первичный амин, кетон и источник двух азотов – 4-нитрофенил азид. Мочевину синтезировали
путем взаимодействия амина и гексилизоцианата. Продукты реакции были выделены с выходами более 50% и их
структура доказана с помощью современных физико-химических методов анализа. Полученные новые триазолы
и уреид испытывали на различные биоскрининги: цитотоксическую, противоопухолевую, ангидраза, тирозиназа
бутирилхолинестераза и дипептил пептидаза ингибирующие активности.

Ключевые слова: сабинол, перегруппировка Овермана, аллил амин, триазол, мочевина, ПМР, 13 C ЯМР, 1 H– 1 H
COSY, HSQC, HMBC, Масс-спекр, биологическая активность.

Ye.O. Tashenov, Ye.M. Suleimen, J.B. Iskakova
Institute of Applied Chemistry, Eurasian National University named after L.N. Gumilyov, Astana, Kazakhstan

New triazole and ureide derivatives of sabinol and their biological activity

Abstract: This article provides information on the chemical modification of the monoterpenoid sabinol isolated from essential
oil Juniperus sabina L., to obtain its amino derivative by the Overman rearrangement reaction. The full spectral characteristic
(1H and 13C NMR, two-dimensional 1H-1H COSY, HSQC, HMBC) of synthesized allyl amine was analyzed, which was used
as a starting compound for the preparation of triazoles and urea. A three-component reaction was used to synthesize triazoles
from available building blocks, such as the primary amine, ketone and the source of two nitrogen 4-nitrophenyl azide. Urea was
synthesized by reaction of amine and hexyl isocyanate. The reaction products were isolated with more than 50% yields and
their structure was proved with the help of modern physicochemical methods of analysis. The new obtained triazoles and ureid
were tested for various bioscreenings: cytotoxic, antitumor, anhydrase, tyrosinase, butyrylcholinesterase and dipeptyl peptidase
inhibitory activities.

Keywords: sabinol, Overman rearrangement, allyl amine, triazole, urea, PMR, 13 C NMR, 1 H- 1 H COSY, HSQC, HMBC,

Mass spectrum, biological activity.
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4. Мақаланың көлемi 18 беттен аспауға тиiс (6 беттен бастап).
5. Мақаланың құрылымы
ҒТАМРК http://grnti.ru/
Автор(лар)дың аты-жөнi
Мекеменiң толық атауы, қаласы, мемлекетi (егер авторлар әртүрлi мекемеде жұмыс жасайтын

болса, онда әр автор мен оның жұмыс мекемесi қасында бiрдей белгi қойылу керек)
Автор(лар)дың Е-mail-ы
Мақала атауы
Аннотация (100-200 сөз; формуласыз, мақаланың атауын мейлiнше қайталамауы қажет; әдебиеттерге

сiлтемелер болмауы қажет; мақаланың құрылысын (кiрiспе /мақаланың мақсаты/ мiндеттерi /қарастырылып
отырған сұрақтың тарихы, зерттеу әдiстерi, нәтижелер/талқылау, қорытынды) сақтай отырып, мақаланың
қысқаша мазмұны берiлуi қажет).

Түйiн сөздер (6-8 сөз не сөз тiркесi. Түйiн сөздер мақала мазмұнын көрсетiп, мейлiнше мақала атауы
мен аннотациядағы сөздердi қайталамай, мақала мазмұнындағы сөздердi қолдану қажет. Сонымен қатар,
ақпараттық-iздестiру жүйелерiнде мақаланы жеңiл табуға мүмкiндiк беретiн ғылым салаларының терминдерiн
қолдану қажет).

Негiзгi мәтiн мақаланың мақсаты/ мiндеттерi/ қарастырылып отырған сұрақтың тарихы, зерттеу
әдiстерi,нәтижелер/талқылау, қорытынды бөлiмдерiн қамтуы қажет.

Таблица, суреттер – аталғаннан кейiн орналастырылады. Әр таблица, сурет қасында оның аталуы болуы
қажет. Сурет айқын, сканерден өтпеген болуы керек.

Мақаладағы формулалар тек мәтiнде оларға сiлтеме берiлсе ғана номерленедi.
Жалпы қолданыста бар аббревиатуралар мен қысқартулардан басқалары мiндеттi түрде алғаш

қолданғанда түсiндiрiлуi берiлуi қажет. Қаржылай көмек туралы ақпарат бiрiншi бетте көрсетiледi.
Әдебиеттер тiзiмi
Мәтiнде әдiбиеттерге сiлтемелер тiкжақшаға алынады. Мәтiндегi әдебиеттер тiзiмiне сiлтемелердiң

номерленуi мәтiнде қолданылуына қатысты жүргiзiлiде: мәтiнде кездескен әдебиетке алғашқы сiлтеме [1]
арқылы, екiншi сiлтеме [2] арқылы т.с.с. жүргiзiледi. Кiтапқа жасалатын сiлтемелерде қолданылған бетттерi
де көрсетiлуi керек (мысалы, [1, 45 бет]). Жарияланбаған еңбектерге сiлтемелер жасалмайды. Сонымен
қатар, рецензиядан өтпейтiн басылымдарға да сiлтемелер жасалмайды (әдебиеттер тiзiмiн, әдебиеттер тiзiмiнiң
ағылшынша әзiрлеу үлгiлерiн төмендегi мақаланы рәсiмдеу үлгiсiнен қараңыз).

Мақала соңындағы әдебиеттер тiзiмiнен кейiн библиографиялық мәлiметтер орыс және ағылшын
тiлiнде (егер мақала қазақ тiлiнде жазылса), қазақ және ағылшын тiлiнде (егер мақала орыс тiлiнде жазылса),
орыс және қазақ тiлiнде (егер мақала ағылшын тiлiнде жазылған болса) берiледi.

Авторлар туралы мәлiмет: автордың аты-жөнi, ғылыми атағы, қызметi, жұмыс орны, жұмыс орнының
мекен-жайы, теелфон, e-mail – қазақ, орыс және ағылшын тiлдерiнде толтырылады.

6. Қолжазба мұқият тексерiлген болуы қажет. Техникалық талаптарға сай келмеген қолжазбалар қайта
өңдеуге қайтарылады. Қолжазбаның қайтарылуы оның журналда басылуына жiберiлуiн бiлдiрмейдi.

7. Редакцияға түскен мақала жабық (анонимдi) тексеруге жiберiледi. Барлық рецензиялар авторларға
жiберiледi. Автор (рецензент мақаланы түзетуге ұсыныс берген жағдайда) үш күн аралығында қайта қарап,
қолжазбаның түзетiлген нұсқасын редакцияға қайта жiберуi керек. Рецензент жарамсыз деп таныған мақала
қайтара қарастырылмайды. Мақаланың түзетiлген нұсқасы мен автордың рецензентке жауабы редакцияға
жiберiледi.
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8. Төлемақы. Басылымға рұқсат етiлген мақала авторларына төлем жасау туралы ескертiледi. Төлем
көлемi 2018 жылы 4500 тенге – ЕҰУ қызметкерлерi үшiн және 5500 тенге басқа ұйым қызметкерлерiне.

Рекзивизиттер:
РГП на ПХВ "Евразийский национальный университет им Л.Н. Гумилева"МОНРК
Столичный филиал АО"Цеснабанк"
КБЕ 16
БИН 010140003594
БИК TSES KZ KA
Счет в кодировке IBAN-
KZ91998BTB0000003104-
За публикацию ФИО автора
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Provision on articles submitted to the journal "Bulletin of L.N. Gumilyov Eurasian National
University. Chemistry. Geography. Ecology Series"

1. Purpose of the journal. Publication of carefully selected original scientific works in the fields of chemistry,
geography, ecology.

2. An author who wishes to publish an article in a journal must submit the article in hard copy (printed version)
in one copy, signed by the author to the scientific publication office (at the address: 010008, Republic of Kazakhstan,
Astana, Satpayev St., 2. L.N. Gumilyov Eurasian National University, Main Building, room 408) and by e-mail
vest_chem@enu.kz in Word, PDF and Tex format. At the same time, the correspondence between Tex-version,
Word-version, PDF-version and the hard copy must be strictly maintained.

Language of publications: Kazakh, Russian, English.
3. Submission of articles to the scientific publication office means the authors’ consent to the right

of the Publisher, L.N. Gumilyov Eurasian National University, to publish articles in the journal and
the re-publication of it in any foreign language. Submitting the text of the work for publication in the
journal, the author guarantees the correctness of all information about himself, the lack of plagiarism
and other forms of improper borrowing in the article, the proper formulation of all borrowings of text,
tables, diagrams, illustrations.

4. The volume of the article should not exceed 18 pages (from 6 pages).
5. Structure of the article
GRNTI http://grnti.ru/
Initials and Surname of the author (s)
Full name of the organization, city, country (if the authors work in different organizations, you need to put

the same icon next to the name of the author and the corresponding organization)
Author’s e-mail (s)
Article title
Abstract (100-200 words, it should not contain a formula, the article title should not repeat in the content, it

should not contain bibliographic references, it should reflect the summary of the article, preserving the structure of
the article - introduction/ problem statement /goals/ history, research methods, results /discussion, conclusion).

Keywords (6-8 words/word combination. Keywords should reflect the main content of the article, use terms from
the article, as well as terms that define the subject area and include other important concepts that make it easier and
more convenient to find the article using the information retrieval system).

The main text of the article should contain an introduction/ problem statement/ goals/ history, research
methods, results / discussion, conclusion. Tables, figures should be placed after the mention. Each illustration should
be followed by an inscription. Figures should be clear, clean, not scanned.

In the article, only those formulas are numbered, to which the text has references.
All abbreviations, with the exception of those known to be generally known, must be deciphered when first used

in the text.
Information on the financial support of the article is indicated on the first page in the form of a footnote.
References
In the text references are indicated in square brackets. References should be numbered strictly in the order of the

mention in the text. The first reference in the text to the literature should have the number [1], the second - [2], etc.
The reference to the book in the main text of the article should be accompanied by an indication of the pages used
(for example, [1, 45 p.]). References to unpublished works are not allowed. Unreasonable references to unreviewed
publications (examples of the description of the list of literature, descriptions of the list of literature in English, see
below in the sample of article design).

At the end of the article, after the list of references, it is necessary to indicate bibliographic data in Russian and
English (if the article is in Kazakh), in Kazakh and English (if the article is in Russian) and in Russian and Kazakh
languages (if the article is English language).

Information about authors: surname, name, patronymic, scientific degree, position, place of work, full work
address, telephone, e-mail - in Kazakh, Russian and English.

6. The article must be carefully verified. Articles that do not meet technical requirements will be returned for
revision. Returning for revision does not mean that the article has been accepted for publication.

7. Work with electronic proofreading. Articles received by the Department of Scientific Publications (editorial
office) are sent to anonymous review. All reviews of the article are sent to the author. The authors must send the
proof of the article within three days. Articles that receive a negative review for a second review are not accepted.
Corrected versions of articles and the author’s response to the reviewer are sent to the editorial office. Articles that
have positive reviews are submitted to the editorial boards of the journal for discussion and approval for publication.

Periodicity of the journal: 4 times a year.
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8. Payment. Authors who have received a positive conclusion for publication should make payment on the
following requisites (for ENU employees - 4,500 tenge, for outside organizations - 5,500 tenge):

Requisites:
РГП на ПХВ "Евразийский национальный университет им Л.Н. Гумилева"МОНРК
Столичный филиал АО"Цеснабанк"
КБЕ 16
БИН 010140003594
БИК TSES KZ KA
Счет в кодировке IBAN-
KZ91998BTB0000003104-
"За публикацию ФИО автора"
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Положение о рукописях, представляемых в журнал «Вестник Евразийского национального
университета имени Л.Н.Гумилева. Серия: Химия. География. Экология»

1. Цель журнала. Публикация тщательно отобранных оригинальных научных работ п в области химии,
географии, экологии.

2. Автору, желающему опубликовать статью в журнале необходимо представить рукопись в твердой копии
(распечатанном варианте) в одном экземпляре, подписанном автором в Отдел научных изданий (по адресу:
010008, Казахстан, г.Астана, ул. Сатпаева, 2, Евразийский национальный университет им. Л.Н.Гумилева,
Учебно-административный корпус, каб. 408) и по e-mail vest_chem@enu.kz в формате Tex, PDF и Word. При
этом должно быть строго выдержано соответствие между Тex-файлом, Word-файлом, PDF-файлом и твердой
копией.

Язык публикаций: Казахский, русский, английский.
3. Отправление статей в редакцию означает согласие авторов на право Издателя, Евразийского

национального университета имени Л.Н. Гумилева, издания статей в журнале и переиздания
их на любом иностранном языке. Представляя текст работы для публикации в журнале,
автор гарантирует правильность всех сведений о себе, отсутствие плагиата и других форм
неправомерного заимствования в рукописи, надлежащее оформление всех заимствований текста,
таблиц, схем, иллюстраций.

4. Объем статьи не должен превышать 18 страниц (от 6 страниц).
5. Схема построения статьи
ГРНТИ http://grnti.ru/
Инициалы и Фамилию автора(ов)
Полное наименование организации, город, страна (если авторы работают в разных организациях,

необходимо поставить одинаковый значок около фамилии автора и соответствующей организации)
Е-mail автора(ов)
Название статьи
Аннотация (100-200 слов; не должна содержать формулы, по содержанию повторять название

статьи; не должна содержать библиографические ссылки; должна отражать краткое содержание статьи,
сохраняя структуру статьи – введение/ постановка задачи/ цели/ история, методы исследования,
результаты/обсуждения, заключение/выводы).

Ключевые слова (6-8 слов/словосочетаний. Ключевые слова должны отражать основное содержание
статьи, использовать термины из текста статьи, а также термины, определяющие предметную область и
включающие другие важные понятия, позволяющие облегчить и расширить возможности нахождения статьи
средствами информационно-поисковой системы).

Основной текст статьи должен содержать введение/ постановку задачи/ цели/ историю, методы
исследования, результаты/обсуждение, заключение/выводы.

Таблицы, рисунки необходимо располагать после упоминания. С каждой иллюстрацией должна следовать
надпись. Рисунки должны быть четкими, чистыми, несканированными.

В статье нумеруются лишь те формулы , на которые по тексту есть ссылки.
Все аббревиатуры и сокращения , за исключением заведомо общеизвестных, должны быть

расшифрованы при первом употреблении в тексте.
Сведения о финансовой поддержке работы указываются на первой странице в виде сноски.
Список литературы
В тексте ссылки обозначаются в квадратных скобках. Ссылки должны быть пронумерованы строго по

порядку упоминания в тексте. Первая ссылка в тексте на литературу должна иметь номер [1], вторая - [2] и
т.д. Ссылка на книгу в основном тексте статьи должна сопровождаться указанием использованных страниц
(например, [1, 45 стр.]). Ссылки на неопубликованные работы не допускаются. Нежелательны ссылки на
нерецензируемые издания (примеры описания списка литературы, описания списка литературы на английском
языке см. ниже в образце оформления статьи).

В конце статьи, после списка литературы, необходимо указать библиографические данные на русском
и английском языках (если статья оформлена на казахском языке), на казахском и английском языках (если
статья оформлена на русском языке) и на русском и казахском языках (если статья оформлена на английском
языке).

Сведения об авторах: фамилия, имя, отчество, научная степен, должность, место работы, полный
служебный адрес, телефон, e-mail – на казахском, русском и английском языках.

6. Рукопись должна быть тщательно выверена. Рукописи, не соответствующие техническим
требованиям, будут возвращены на доработку. Возвращение на доработку не означает, что рукопись принята
к опубликованию.

7. Работа с электронной корректурой. Статьи, поступившие в Отдел научных изданий (редакция),
отправляются на анонимное рецензирование. Все рецензии по статье отправляются автору. Авторам в
течение трех дней необходимо отправить корректуру статьи. Статьи, получившие отрицательную рецензию
к повторному рассмотрению не принимаются. Исправленные варианты статей и ответ автора рецензенту
присылаются в редакцию. Статьи, имеющие положительные рецензии, представляются редколлегии журнала
для обсуждения и утверждения для публикации.
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Периодичность журнала: 4 раза в год.
8.Оплата. Авторам, получившим положительное заключение к опубликованию необходимо произвести

оплату по следующим реквизитам (для сотрудников ЕНУ – 4500 тенге, для сторонних организаций – 5500
тенге):

Рекзивизиттер:
РГП на ПХВ "Евразийский национальный университет им Л.Н. Гумилева"МОНРК
Столичный филиал АО"Цеснабанк"
КБЕ 16
БИН 010140003594
БИК TSES KZ KA
Счет в кодировке IBAN-
KZ91998BTB0000003104-
За публикацию ФИО автора

Мақаланы рәсiмдеу үлгiсi
МРНТИ 27.25.19

А.Ж. Жубанышева 1 , Н. Темиргалиев 2 , А.Б. Утесов 3

2 Институт теоретической математики и научных вычислений Евразийского
национального университета имени Л.Н.Гумилева, Астана, Казахстан

3 Актюбинский региональный государственный университет имени К. Жубанова,
Актобе, Казахстан

(Email: 1 axaulezh@mail.ru, 2 ntmath10@mail.ru, 3 adilzhan_71@mail.ru)
Численное дифференцирование функций в контексте Компьютерного

(вычислительного) поперечника
Аннотация В рамках компьютерного (вычислительного) поперечника полностью

решена задача приближенного дифференцирования функций, принадлежащих классам
Соболева по неточной информации, полученной от произвольного конечного множества
тригонометрических коэффициентов Фурье-Лебега дифференцируемой функции... [100-200
слов]
Ключевые словаприближенное дифференцирование, восстановление по неточной

информации, предельная погрешность, компьютерный (вычислительный) поперечник.
[6-8 слов/словосочетаний]

Введение

Текст введения...
Авторам не следует использовать нестандартные пакеты LaTeX (используйте их лишь в

случае крайней необходимости)

2. Заголовок секции

Окружения.

Теорема 1. ...

Лемма 1. ...

Предложение 1. ...

Определение 1. ...

Следствие 1. ...

Замечание 1. ...

Теорема 2 (Темиргалиев Н. [2]). Текст теоремы.

Д о к а з а т е л ь с т в о. Текст доказательства.

2. Формулы, таблицы, рисунки
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δN (εN ;DN )Y ≡ δN (εN ;T ;F ;DN )Y ≡ inf
(l(N),ϕN)∈DN
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≡ sup
f∈F∣∣∣γ(τ)

N

∣∣∣≤1(τ=1,...,N)

∥∥∥Tf (·) − ϕN

(
l
(1)
N (f) + γ

(1)
N ε

(1)
N , ..., l

(N)
N (f) + γ

(N)
N ε

(N)
N ; ·

)∥∥∥
Y
.

Таблицы, рисунки необходимо располагать после упоминания. С каждой иллюстрацией должна
следовать надпись.

Таблица 2 – Название таблицы

Простые Не простые
2, 3, 5, 7, 11, 13, 17, 19, 23, 29 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14

Рисунок 4 – Название рисунка
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