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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Фундаментальные исследования в области химии ацетилена, включая пропаргильные соединения, имеют большую перспективу для Казахстана, так как большие запасы нефти, природный газ и уголь являются потенциальными источниками ацетилена и других непредельных органических полупродуктов и продуктов.

Соединения ацетилена обнаруживают различную биологическую активность или являются распространенными синтонами для синтеза новых многофункциональных веществ с широким диапазоном полезных свойств. Среди этого класса соединений были найдены биологически активные вещества, используемые для нужд сельского хозяйства и медицины, а также вещества с такими полезными свойствами как флотореагенты, ингибиторы ферментативных процессов, добавки к нефтепродуктам, а также вещества, предотвращающие коррозию металлов.
В свою очередь природные полисахариды на протяжении последних 20 лет являются объектом фундаментальных и прикладных исследований благодаря таким свойствам, как хорошая растворимость в воде, биологическая активность (антикомплементарная, иммуномоделирующая, гастропротекторная, противоопухолевая активности) и экологическая чистота. Однако использование уникальных свойств арабиногалактана для получения биоструктурированных регуляторов роста растений не имеет такой широкой распространенности и согласуется с трендами современных направлений работ ученых и ведущих фирм мира (Сингента, Байер, БАСФ, Монсанто), усилия которых нацелены на создание регуляторов роста растений, характеризующихся высокой эффективностью, низкими нормами расхода и экологической безопасностью. 
В связи с вышесказанным тема настоящей диссертационной работы, посвященная синтезу и исследованию 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов и их производных, включая структурированные комплексы включения с природным полисахаридом арабиногалактаном и выявлению среди них физиологически активных соединений с антибактериальной активностью против ряда бактериальных штаммов и ростстимулирующнй способностью в отношении к сельскохозяйственным культурам, несомненно является актуальной.
Объектами исследования являются нафтилоксипропиниловые пиперидолы, их гидрохлориды, ацетаты и комплексы включения с сульфатированным арабиногалактаном. 

Предмет исследования. Органический синтез нафтилоксипропиниловых пиперидолов и их производных, получение водорастворимых форм синтезированных соединений – гидрохлоридов и комплексов включения с сульфатированным арабиногалактаном, определение структуры полученных сединений с помощью современых физико-химических методов исследования, исследования с целью выявления антибактериальной и рострегулирующей активностей полученных соединений.

Целью диссертационной работы является синтез  нафтилоксипропаргильных соединений и их химическая модификация при взаимодействии с различными гетероциклическими кетонами, получение водорастворимых форм и комплексов включения с сульфатированным арабиногалактаном с дальнейщим изучением биологической активности.
В соответствии с поставленной целью исследования определены следующие задачи:
· синтез нафтилоксипропаргильных соединений и их дальнейшие химические превращения путем осуществления реакций взаимодействия с гетероциклическими кетонами;
· модификация нафтилоксипропиниловых пиперидолов с целью получения ацетатов и водорастворимых форм в виде гидрохлоридов и комплексов включения с сульфатированным арабиногалактаном;
· установление структур синтезированных соединений с помощью современных физико-химических методов ИК, УФ, масс- и ЯМР1Н и 13С спектроскопии, а также сканирующей электронной микроскопии;
· изучение антибактериальной и рострегулирующей активности синтезированных соединений.

Методы исследования: методы органической химии (синтез, перекристализация, дистилляция, тонкослойная хроматография), физико-химические методы: элементный анализ, ИК , УФ, масс- и ЯМР 1Н и 13С спектроскопия, а также сканирующей электронной микроскопии.
Источниковедческую базу и материалы исследования составляют 224 источника литературы по органической химии, химии биополимеров, а также другим областям естествознания, касающиеся темы данного исследования. 

Научная новизна диссертационной работы заключается в следующем:

· впервые осуществлен синтез новых ацетатных производных 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов по гидроксильной группе пиперидинового цикла; 
· впервые проведены синтезы по получению комплексов включения 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с сульфатированным арабиногалактаном; 
· выделены в индивидуальном виде с высокой чистотой и охарактеризованы 8 новых соединений, ранее неописанные в литературе. На основании интепритации ИК , УФ, масс- и ЯМР 1Н и 13Сспектроскопии доказаны структуры полченных соединений, а состав на основании данных элементного анализа; 
· синтезированные соединения проверены на антибактериальную и ростостимулирующую активность. Установлено, что некоторые соединения проявляют высокую ростстимулирующую активность, активизируют энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы и пробуждения глазков клубней картофеля. 
Теоретическая значимость. Многократно проверенные методики синтеза различных нафтилоксипропиниловых пиперидолов, их ацетатов и комплексов включения с сульфатированным арабиногалактаном, а также методики выделения в индивидуальном виде, описанные в экспериментальной части диссертации могут и в дальнейшем успешно применяться для получения других производных ацетиленовых спиртов. Выполненная работа по определению структур синтезируемых веществ с помощью методов ИК, УФ, масс- и ЯМР 1Н и 13С спектроскопии, а также сканирующей электронной микроскопии пополнили базу спектральных данных и могут использоваться при идентификации других ацетиленсодержащих гетероциклических соединений. 

Практическая значимость. Полученные результаты, касающиеся методик синтеза нафтилоксипропиниловых пиперидолов, их гидрохлоридов, ацтетатов и комплексов включения с сульфатированным арабиногалактаном, доказанность стурктур полученных соединений и их биологическая активность, позволяют рекомендовать эти соединения для дальнейшего проведения испытаний в полевых условиях и широкого применения в сельском хозяйстве. 

Основные результаты диссертационной работы изложены в 8 опубликованных работах, из них 3 статьи в изданиях из перечня, утвержденных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН РК:
1. Омирзак М.Т., Омирзаков М.Т., Курманкулов Н.Б., Ержанов К.Б., Еркасов Р.Ш. Синтез и биологическая активность производных α-нафтолала (обзор) // Химический журнал Казахстана.-Алматы, 2012.-№2.-С.142-150.
2. Соколова Л.А., Сейлханов Т.М., Омирзак М.Т., Сейлханов О.Т. Изучение 1H и 13C ЯМР-спектров изомерных производных пиперидина // Валихановские чтения: сборник материалов международной научно-практической конференции. -Кокшетау, 2013.-Том 6.С.79-82.

3. А.И.Мантель, М.Т.Омирзак, Иргебаева И.С, Н.Н.Барашков. Получение хромоформных полимеров на основе стирола с фрагментами нафталина и антрацена // Вестник. Серия ествественно-технических наук.–Астана: ЕНУ, 2011.– №2.– С.257-260, 
1 статья в рейтинговом журнале с высоким индексом цитируемости:

М. Т. Омирзак, Р. Ш. Еркасов, Б. Г. Сухов, Т. В. Ганенко. Синтез, строение и ростостимулирующая активность 1-алкил-4-(3-нафтилоксипроп-1-инил)пиперидин-4-олов // Известия Академии наук. Серия химическая.-Москва, 2013.-№11.-С.2442-2444,  а также  3 тезиса в материалах международных и республиканских конференций.

 Получено заключение о выдаче инновационного патента РК по заявке № 2013/0733.1 от 24.10.2013г.
Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, литературного обзора, экспериментальной части, обсуждения экспериментальных результатов, заключения, списка использованных источников и приложений. Материал диссертации изложен на 116 страницах компьютерной верстки, содержит 15 таблиц, 46 рисунков, список использованных источников включает 224 наименования.

1 ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Методы синтеза и биологическая активность производных нафтолов
В области синтетической органической химии ацетиленовые производные занимают одно из лидирующих положений. На основе каталитических превращений ацетилена были налажены многотоннажные производства стратегически важных продуктов, составляющих основу крупномасштабного органического синтеза: винилацетилена, ацетальдегида, акрилонитрила, хлорвинила, хлоропрена, пропаргилового спирта, и др. Примечательно, что первые промышленные органические синтезы проводились, главным образом, на основе ацетиленов [1]. 

Специфические особенности химического поведения ацетиленов вызваны высоко энергичной тройной связью и мобильным этинильным водородом. Это объясняет легкость, с которой ацетиленовые соединения вступают во многие реакции: присоединение по тройной связи (электрофильное, нуклеофильное, радикальное), комплексообразование, замещение водорода и т.д. [2]. 

Высокая и различная реакционная способность ацетиленовых соединений делает их удобными блоками, при проектировании сложных молекулярных структур и ансамблей для самого различного практического назначения. Реакционная способность ацетиленовой связи и подвижного водорода в моно- и дизамещенных ацетиленах, однако, сильно зависит от структуры исследуемой молекулы. Это определяет разнообразие химических преобразований замещенных ацетиленов, которое привлекает особое внимание химиков-синтетиков [3]. 
Создание новой молекулярной структуры происходит с раскрытием тройной связи или ее сохранением. Важно отметить, что ацетиленовые сложные структуры часто обладают полезными качествами с практической точки зрения. Также известен большой класс биологически активных веществ, в структуры которых входят фрагменты  двойных и тройных связей. Все они выполняют важные и разнообразные функции, находя применение в качестве антибиотиков, фунгицидов и инсектицидов [4].
Некоторые из них применяются в качестве элементов молекулярной электроники, молекул распознавания, пленок Ленгмюра-Блоджетта. Также известны такие медицинские препараты, как треморин, паргилин, и др [5]. 

В обзоре [6] для оценки различных стратегий поиска новых соединений для разработки лекарственных средств прведены следующие данные: "в прошлые десятилетия ежегодно были зарегистрированы и введены в клиническую практику приблизительно 50-60 новых препаратов, тогда как за последние несколько лет число новых внедренных препаратов уменьшилось значительно, достигая минимума 27 химических соединений в 2000 году, 24 – в 2001г, и 18 - в 2002г".

Это особенно важно для Казахстана – менее чем 5% лекарственных препаратов, используемых в медицине, произведены в стране, и в списке разрешенных для использования в сельском хозяйстве химических средств защиты растений имеются только два регулятора роста растения отечественного происхождения.

В органическом синтезе актуальной проблемой является синтез новых биологически активных соединений. Известно, что производные нафтолов являются весьма распространенными соединениями, многие из которых показывают хорошую биологическую активность. В зависимости от структуры молекулы и функциональных групп, они широко используются в сельском хозяйстве в качестве инсектицидов, фунгицидов, гербицидов, регуляторов роста растений, в медицине – противовирусных препаратов, ингибиторов различных ферментов (антидепрессанты) и т.д. [7-9]. 

Одним из наиболее известных производных α-нафтола являются нафтилоксиалканкарбоновые кислоты, их соли и производные. Наибольшее значение нафтилоксиалканкарбоновые кислоты и их производные имеют как гербициды и регуляторы роста растений [10-11]. 

Нафтилоксиуксусные кислоты уступают по активности фенилоксиуксусным кислотам, но являются более избирательными. Введение в ядро нафталина галогенов или других заместителей уменьшает активность соединения. Практический интерес представляют амиды и сложные эфиры этих кислот, а также производные соответствующих нафтилоксипропионовых кислот, так как они избирательно действуют на многие виды сорняков, которые являются стойкими к другим препаратам данного класса [12-16].
Относительно высокая активность наблюдается у нафтилоксиацетил-аминокислот. Биологическая активность этих соединений зависит не только от строения самой кислоты, но также и от структуры составляющей аминокислоты. Возможно, это связано с их различной скоростью расщепления на исходные кислоты под действием растительных ферментов. Примечательно, что формирование нафтилоксиацетил аминокислот может происходить и в растениях [17]. 

В работе [18] авторы синтезировали ряд гетероциклических гетеро-метилкетонов по нижеприведенной схеме реакций. Гетероциклические метилкетоны на основе скелета 1-нафтилоксиацетил-Вал-Асп исследовали на активность ингибирования различных видов каспаз, ферментов, которые играют критическую роль в регулировании воспалительных процессов в организме, апоптоза и созревания цитокина. В результате оксазольные и трифторметилпримидиновые производные (R) соединения 5 показали хорошую селективность по отношению каспазы-3. 
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Сложные эфиры нафтоксиуксусных кислот показывают более сильную гербицидную активность, по сранению с их солями [19-21]. Это объясняется  более быстрым проникновением эфиров во внутрь растений через кутикулу. Однако это обстоятельство не может объяснить факт, что достигнуть того же самого эффекта требует намного меньшего количества сложного эфира, чем соответствующая кислотная соль [22-24]. Гербицидная активность эфиров спиртов с высокой молекулярной массой заметно ниже, по сравнению с эфирами спиртов с низкой молекулярной массой [25]. Это, вероятно, связано с более низкой растворимостью высокомолекулярных спиртов в восках и липидах, а также и с меньшим уровнем диффузии внутри растений. 

В работе [26] авторы получали различные азетидиновые производные в качестве потенциальных антивирусных препаратов против  вируса Human cytomegalovirus (HCMV), в которых радикалом являются фенилокси, бензилокси, бензил, фениламин, бензиламин, сульфонафтил и нафтилокси радикалы. Установлено, что из всех производных наиболее высокую активность показало  производное с нафтилокси радикалом, тогда как остальные производные были почти неактивны. 
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Активности различных анилидов, амидов, также и других таких производных, близки к активности соответствующих кислот, однако, в некоторых случаях, они действуют более избирательно [27]. Хотя до этого времени было синтезировано большое количество анилидов и амидов нафтилоксиалканкарбоновых кислот и подробно изучена их биологическая активность к различным объектам, широкого применения в больших масштабах они не нашли [28-33]. 

Известно, что напропамид 1.11 (диэтиламид альфа(нафтил-1-окси) пропионовой кислоты) широко используется в качестве довсходового или допосевного гербицида для борьбы с одно- и двудольными однолетними сорными растениями [34]. 

[image: image3.emf]O

OH

O

OH

Br

Br

2

O

Cl

Br

H

N

O Br

N

OH

O

SOCl

2

O

N

1.7 1.8 1.9 1.10

1.11


Методы синтеза напропамида широко известны [34-36]. В почве остаточное количество напропамида разлагается под воздействием влаги и микроорганизмов, аналогично  разложению арилоксиуксусных кислот [37]. 

Весьма интересным направлением является синтез гетероциклческих производных нафтолов [38-42]. Одним из наиболее распространенных соединений является дулоксетин 1.14 [43]. Дулоксетин 1.14 представляет собой селективный ингибитор обратного захвата серотонина и норэпинефрина (норадреналина).  Получение дулоксетина 1.14 и его промежуточных продуктов описано, например, в работах [44-47].  Основная используемая реакция описана по следующей схеме:
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С целью определения потенциала 2-(трифторметил)-1H-бензимидазольной системы как нового инсектицидного агента, авторы  синтезировали и проверили четыре серии производных этого соединения [48]. Эти соединения были оценены в пробирке против протозойных паразитов (Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis) и кишечных червей T. Spiralis. Один из этих производных, 6-хлор-5-(1-нафтилокси)-2-(трифторметил)-1H-бензимидазол, названный в этой работе как RCB20 1.20, показал противопаразитарную активность подобный известному соединению ABZ [49-50]. Для его получения 4,5-дихлор-2-нитроанилин 1.15 был подвергнут реакции нуклеофильного замещения 1-нафтолом 1.16 под известными условиями, и полученный эфир был каталитически восстановлен водородом. Полученный 1,2-фенилендиамин немедленно конденсировали трифторуксусной кислотой, образуя RCB20 1.20.
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В работе авторов [51] приводится синтез и предварительная проверка противофасциолезной активности в отношении Fasciola hepatica 5-хлор-2-метилтио-6-(1-нафтилокси)-1Н-бензимидазола, аналога соединения TCBZ (6-хлор-5-(2,3-дихлорфенокси)-2-метилтиобензимидазол),  в пробирке и в естественных условиях. В результате in vitro анализов соединение 6 убило ранних незрелых трематодов (1-4дн.) в концентрациях 29.34-9.68 мМ (77,5%). Анализы in vivo показали, что соединение 6 была эффективна на 86,90% при дозе 15 мг/кг против 10-недельных трематодов. 

В работе [52] авторы  синтезировали новый класс лекарственных веществ на основе нуклеиновых оснований и исследовали возможность их использования для лечения СПИДа и оппортунистических цитомегаловирусных инфекций. 
Широко известны азотсодержащие производные нафтолов с хорошими физиологичесими свойствами [53-58]. Один из важнейших представителей этого класса – анаприлин является β-блокатором, действующий как β1 и β2 адренергические рецепторы. Проявляет мембраностабилизирующее действие, ослабляет влияние импульсов к β-рецепторам миокарда, таким образом уменьшая силу и частоту сердечных сокращений. Блокирует положительные хроно- и ионотропные эффекты кетахоламинов [59-62]. 
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Таким образом, в данном разделе 1.1 рассмотрены имеющиеся данные по методам синтеза производных нафтолов и рассмотрена их многообразня биологическая активность. 
1.2 Методы синтеза и биологическая активность ацетиленовых производных
Неослабевающий интерес химиков-синтетиков к пропаргильным соединениям обусловлен их высокой реакционной способностью, уникальными синтетическими возможностями и широкой областью применения [63-68]. 
Исходя из структуры ароматических пропаргильных соединений, определны два основных направления химических превращений:
1. Реакции с участием терминального ацетиленового водорода [69-73];

2. Превращения самой ацетиленовой связи [74-78]. 
Следующая схема демонстрирует возможные направления химических превращений ароматических пропаргильных соединений на примере феноксипропаргила [79].
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Стереохимическая сторона реакции Фаворского и многочисленные работы исследователей по изучению стереонаправленности взаимодействий ацетилена, рассмотрена в монографии [80].

Реакция Кучерова, одна из важных промышленных реакций соединений ацетиленового класса, подробно описана в обзоре [81], где приводятся интересные данные по каталитической гидратации ацетиленов.
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Применение палладиевых катализаторов в реакциях кросс-сочетания ацетиленов опубликованы в руководстве E. Negishi [82].


[image: image9.emf]I

R

+

R

Pd(PPh

3

)

2

Cl

2

1.22

1.23

1.24


Обзор авторов [83] посвящен реакциям ацетиленовых соединений с азидами и получению триазолов 1.26.


[image: image10.emf]S. cerevisiae 

   proteins

N

N

N

O

O

H

2

N

HO

S. cerevisiae 

   proteins

N

3

Linker

Linker

1.25

1.26


По ацетилен-алленовой изомеризации с конкретными методиками проведения синтезов ранее было опубликовано лабораторное руководство "Синтез ацетиленов, алленов и кумуленов" [84].
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Простой, селективный и эффективный метод был разработан, используя недорогой InCl3 для изомеризации Мейера-Шустера пропаргильных арил карбинолов 1.29 в α,β-ненасыщенные карбонильные соединения 1.30, которые являются очень ценным сырьем в органическом синтезе [85].


[image: image12.emf]Me

R

HO

R

H

H

Me

O

InCl

3

 (1 mol%)

MW / H

2

O / 160 

o

C / 10 min

где R = Ph (89%), 4-C

6

H

4

OMe (91%), 4-C

6

H

4

SMe (88%)

1.29 1.30


Авторы [86] сообщают о получении новых пропаргильных кетонов 1.32 с боковой цепью -CF2R. Далее эти молекулы используются для синтеза различных типов пяти- 1.33 и шестичленных 1.34 гетероциклов.
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В работе [87] получали (Z)-фенол-замещенные алкены  палладий (0) катализируемой реакцией пропаргиловых оксиранов с фенолами. Регио- и стереоселективное добавление фенолов к алкинам происходит через образование π-пропаргил- и π-аллилпалладиевых комплексов. Фенокси-замещенные еноны были получены одновременно в зависимости от условий реакции.
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Эффективная палладий-медь-катализируемая трехкомпонентная реакция пропаргильных галогенидов, арил или гетероарил галогенидов и вторичных аминов подробно описаны в работах [88-93].
Широкое разнообразие третичных пропаргиловых аминов 1.39 были синтезированы с хорошими выходами из легко доступных исходных материалов в работе [94]. Эта трехкомпонентная реакция была также эффективна при использовании фталимида калия или ди-трет-бутилиминодикарбоната вместо вторичных аминов. 
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Следовательно, это обеспечивает быстрый вход в N-защищенные пропаргиловые амины подходящих интермедиатов для синтеза первичных и вторичных пропаргиловых аминов [95]. Аналогичным образом, родственные соединения, включая пропаргиловой амид, карбамат и производные сульфонамида были получены [96]. Эта каталитическая трехкомпонентная реакция была успешно применена в синтезе функционализованного 2-(аминометил) бензо[в] фурана или индола биологического интереса в работе авторов [97].
Реакции пропаргиловых эфиров с 2-замещенными циклогексан-1,3-дион и 2-оксоциклогексанкарбоксиловыми эфирами в присутствии палладиевого катализатора описаны авторами [98]. 
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Замещенные производные тетрагидробензофурана, имеющие четвертичный углеродный стереоцентр были синтезированы с высоким диастереоселективным выходом [99].
Эффективный синтетический способ получения ди-и три замещенных 2-арилоксазолов 1.44 на основе Yb(OTf)3 катализируемой циклизации тризамещенных пропаргиловых спиртов с ариламидами были описаны в работе [100]. 

[image: image17.emf]1.42

R

1

R

2

OH

R

3

+

Ar NH

2

O

Yb(OTf)

3

 (5 mol%)

PhMe, 100 

o

C

     1-24 h

O

N

R

1

R

2

R

3

Ar

где R

1

, R

2

 = aryl; R

3

 = H, alkyl, aryl, heteroaryl

1.44

1.43


По окончании реакции получают единый региоизомер от средних до превосходных выходов. Данный синтетический подход предлагает упрощенный и удобный путь получения важных ароматических гетероциклов.
Предлагаемая авторами [101] реакция этил 3-(O-трифтор-ацетамидоарил)-1-пропаргиловых эфиров с этилиодацетатом или α-бромацетофеноном в присутствии K2CO3 в среде ДМСО обеспечивает новый простой путь к получению 2-ацил-и 2-этоксикарбонил-3-алкенильных индолов 1.46.
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Различные внутри- и межмолекулярные реакции проводятся на основе электронных свойств самой молекулы [102-106]. В частности, N-пропаргиловые β-енаминоны могут служить потенциальными предшественниками внутримолекулярной циклоконденсации при активации переходным металлом [107-111]. Из литературы известно, что различные металлы, такие как серебро, золото, платина и образуют положительный ион, который имеет высокое сродство к тройной связи [112-116]. Ион образует тройную связь, которая является достаточно электрофильной, что легко может быть атакована различными нуклеофильными видами углерода, такие как α-углерод енаминов, что приводит к образованию гетероцикла [117-120].
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Синтез 1,2-дигидропиридина путем внутримолекулярной циклизации N-пропаргиловых β-енаминонов в присутствии катализатора AgNO3 (12 ч при 25 ° С) был разработан авторами работы [121]. Продукты были получены с хорошими выходами (70-90%).

Алкины играют важную роль в качестве строительных блоков во многих синтетических преобразованиях, так и в новых материалах [122-127]. Несколько 1,3-диинов были исключительно использованы в качестве эквивалентов другим функциональным группам в синтетической органической химии [128], [129] и [130]. Кроме того, 1,3-диины являются распространенными структурными блоками, обнаруженные в различных природных соединениях и показывают важные биологические активности, особенно противогрибковую активность [130-132]. В последние два десятилетия 1,3-диины были признаны в качестве важных функциональных блоков в органических молекулярных материалах, таких как молекулярные провода и молекулярные архитектуры в нанометровом масштабе [133].
Сопряженные диины и полиины интересны тем, что они присутствуют в ряде природных веществ с антибактериальным, противогрибковым и другими биологическими активностями [134-137], также много алкинов представляют биологический интерес, например Капиллин 1.50 является противогрибковым препаратом, найденный в природе [138-141], Дактилин 1.51 является морским природным продуктом [142-144], а Этинил эстрадиол 1.52 является синтетическим эстрогеном [145-147].
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Природные ацетилены представляют собой особый интерес, так как многие из них показывают важные биологические активности и обладают противоопухолевой, антибактериальной, антимикробной, противогрибковой и иммуносупрессивной свойствами [147-152]. Они представляют большой интерес для медицины, фармакологии, медицинской химии и фармацевтической промышленности. В обзоре [153] представлены структуры и описание цитотоксичной активности более чем 100 ацетиленовых метаболитов, в том числе жирных спиртов, кетонов и кислот ацетиленовых циклогексаноидов, спирокетальных енольных эфиров, каротиноидов, выделенных из грибов и растений.
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α,β-ацетиленовые кетоны 1.68 были синтезированы в результате реакции хлорангидридов 1.66 и ацетиленовых соединений 1.65 в присутствии ZnBr2 и DIEA в ацетонитриле [154]. Из ацетиленовых кетонов, имеющих метиленовую группу, 2,5-дизамещенные производные фурана могут быть синтезированы при тех же условиях реакции [155].
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Новая ацетиленовые кислоты ((10E,14Z)-9-оксооктадеака-10,14-диен-12-иновая кислота 1.69 и ((10E,14Z)-9-гидроксиоктадека-10,14-диен-12-иновая кислота 1.70 были выделены из съедобных грибов Chanterelle (Cantharellus cibarius) вместе с известной ацетиленовая кислотой, их структуры были определены с помощью спектросокпических масс- и ЯМР данных [156]. 
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Кислота 1.69 избирательно активировала пролиферацию пероксисом рецептора (PPAR-γ) со значением ЕС50 1,88 мкм, как измерено с помощью анализа активации репортерного гена. Экспрессия генов-мишеней PPAR-γ были значительно изменены, а также подтверждает, что соединение 1 представляет собой PPAR-γ потенциалный агонист, который регулирует транскрипцию генов-мишеней PPAR-γ.
Формирование ацетиленовых третичных аминов включает реакцию ацетиленовых соединений с формальдегидом и вторичными аминами [157-160]. Алифатические 1-алкины, которые менее кислые, чем фенилацетилен, реагируют медленно [161]. Формирование ацетиленовых третичных аминов происходит путем нуклеофильной атаки ацетилид-аниона на имониум ион, находящегося в равновесии с диалкиламино метанолом [162]. Эти соединения легко образуются при комнатной температуре или слегка повышенных температурах из вторичных аминов и формальдегида (полимерной параформальдегида) [163]. 
В работе [164] новая одноступенчатая четырехкомпонентная реакция на основе первичных алкиламинов, ацетиленовых эфиров и алкил-изоцианидов привело к получению тетраалкил 1-алкил(арил)-4-алкиламино-1,2-дигидропиридин-2,3,5,6 -тетракарбоксилатов с хорошими выходами.
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Ацетиленовый сульфон имеет большой потенциал в органическом синтезе, так как сульфоновая группа является сильно электроноакцепторной и показывает универсальную активность [165-170]. Реакции кросс-сочетания ацетиленовых сульфонов 1.75 с ацетиленовыми реагентами Гриньяра 1.76 были осуществлены авторами работ [171] с использованием катализатора Ni (ацац)2, с получением в итоге несимметричных 1,3-диинов 1.77 в мягких условиях без гомо-сопряженных побочных продуктов. 
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При использовании этого метода, 1,4-диарил-1,3-диины 1.77 могут быть получены от умеренных до хороших выходами (59-83%), в то время как выходы для алкилзамещеных 1,3-диинов намного ниже (30-54% ).
В работе авторов [172] серия ацетиленовых хальконов были оценены на противомалярийную и противотуберкулезную активности. Антималярийные данные для данной серии позволяют предположить, что ингибирующее свойство роста штамма W2 Plasmodium фальципарум может быть придана путем введения метоксигруппы в орто-положение по отношению к  ацетиленовым группам. Большинство соединений были более активны против нереплицируемых культур Mycobacterium tuberculosis H37Rv нежели реплицируемых.
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Авторы работы [173] проводили простой одноступенчатый синтез функционализированных пирроло[1,2-а] пиразинов. Реакция этилендиамина 1.83, ацетиленовых эфиров 1.84 и β-нитро-2 производных стирола 1.85 в присутствии сульфаминовой кислоты приводит к соответствующим функционализированным пирроло[1,2-а] пиразинам 1.86.

[image: image29.emf]1.83

NH

2

NH

2

+

CO

2

R

CO

2

R

+

R'

NO

2

sulfamic acid

CH

3

CN, reflux

N

H

N O

R'

CO

2

R

3

1.84

1.85 1.86


Сульфаминовая кислота (H2NSO3H) – неорганическая кислота, стабильная, водостойкая и не образует комплексов, что делает его прекрасной альтернативой металлическим катализаторам в различных областях органического синтеза в качестве эффективного и зеленого реагента [174-178]. 

C-карбамоил-1,2,3-триазолы в последнее время представляют большой интерес из-за их мощной биологической активности [179-183]. Во время синтеза триазолов путем катализируемого медью (I) 1,3-диполярного циклоприсоединения органических азидов 1 и ацетиленовых амидов 2, авторы [184] обнаружили, что ожидаемый 1,2,3-триазол 3 был получен в качестве единственного продукта с превосходным выходом, когда использовали CuSO4 и аскорбат натрия  вместо традиционного Cu(I). 

[image: image30.emf]1.87

R

1

N

3

+

O

N

R

3

R

2

CuI(cat.)

DIPEA

DMF, rt

N

N

N

R

1

N

O R

3

R

2

+

R

2

N

R

3

O

N

N

N

R

1

N

R

1

N

N

O

R

3

R

2

1.90

1.89 1.88


Неожиданно продукт бистриазол 1.90 был выделен в качестве основного продукта, которого получили вместе с 1,2,3-триазолом 1.89 при использовании Cu (I)-катализатора.
Серия ацетиленовых производных тиофена были синтезированы авторами [185] с помощью Pd-катализируемой реакции сочетания 2-(бутилтеллуро)тиофена 2 с различными терминальными алкинами. Эти соединения показали хорошую противовоспалительную активность в результате тестов против вызванного каррагенином отека лапы крыс.
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В работе [186] авторы предлагают оригинальный короткий путь синтеза новых функционализированных ациклических аналогов аденозина и его 8-азаконгенеров путем прямого взаимодействия аденина и 8-азааденина с легко доступными α, β-ацетиленовыми γ-гидрокси нитрилами 1.95.

[image: image32.emf]1.95

N

N

NH

2

N

N

N

H

R

1

CN

R

2

HO Et

3

N (30 mol%)

rt, 12-38 h

K

2

CO

3

 (13 mol%),

DMF, rt, 10 min

N

N

NH

2

N

N

H

R

1

 = R

2

 = Me; R

1

 = Me, R

2

 = Et; R

1

 = R

2

 = (CH

2

)

4

; R

1

 = R

2

 = (CH

2

)

5

N

N

NH

2

N

N

CN

HO

R

1

R

2

N

N

NH

2

N

N

N

NC

HO

R

1

R

2

1.96

1.97


В работе авторов [187] приведен пример использования пропаргилокси-группы для синтеза природного соединения 1.100. В результате кипячения пропаргилокси-производного интермедиата 1.99 в толуоле получают циклизацованный продукт с 97% выходом [93].
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Возможный механизм внутримолекулярной циклизации по типу Кляйзеновской перегруппировки представлен на схеме [188].
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Протекание циклизации по данному механизму можно подтвердить на примере реакции дизамещенных феноксипропаргиловых соединений [189]. Кипячением 1,4-бис(2-пропинилокси)бензола 1.103 в среде N,N-диэтиланилина получают смесь бензо[1,2b;4,3b]дипирана 1.104 и бензо[1,2b;4,5b]дипирана 1.105 в соотношении 1:1.
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Аналогично получают нафто[2,1b;7,8b]дипиран 1.107, который является единственным продуктом циклизации 2,7-бис(2-пропинилокси)нафталина 1.106 [190].
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Авторы [191] выполнили одноступенчатый региоселективный синтез диметил-2-амино-циано-5,6-дигидро-11H-бензокарбазол-3,4-дикарбоксилатов и метил2-амино-1-циано-5,6-дигидро-11H-бензокарбазол-3-карбоксилатов. 

Указанная методика позволяет получить бензокарбазолы  циклоприсоединением 2-(2,3,4,9-тетрагидро-карбазол-1-илиден)-пропанеди-нитрилов 1.108 с ацетиленовыми эфирами 1.109 в присутствии основания тритон-Б. Данный синтез является простым и результаты показывают замечательную толерантность по отношению к функциональными группам, как амины, карбонитрилы или метоксикарбонильные заместители.
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Однореакторный синтез высоко-замещенных производных биарила описан авторами работы [192] посредством реакции циклоконденсации между винил малононитрилами и ацетиленовыми эфирами. Ряд сложных диарилов, содержащих один-донорный и три-акцепторные фрагменты были получены с с хорошими выходами. Смесь винил малононитрила 1.111, алкилацетилендикарбоксилата 1.112 и алкоксид натрия нагревали с обратным холодильником при 80°С в ацетонитриле с получением соответствующего  биарила 1.113 с 50-75% выходом. 
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Ацетиленовые сульфоны являются очень хорошими акцепторами Михаэлиса [193], так как сульфонил группа является сильным электроноакцептором и может быть легко преобразована в различные заместители, алкилированием, путем реакции десульфонилирования или Джулия-олефинированием [194]. Авторы проводили регио- и стереоселективный синтез полизамещенных винил сульфонов реакцией Михаэлиса с добавлением цинкорганического реагента к ацетиленовыми сульфонам [195]. В ходе  исследований по применению ацетиленовых сульфонов в органическом синтезе, они обнаружили, что сульфонил содержащие бис(индолил)алканы или бис(пирролил)алканы могут быть удобно получены в результате реакции индола или пиррола с ацетиленовыми сульфонами в присутствии катализатора Cu(OTf)2. Увеличение содержания катализатора в реакционной смеси приводила к пропорциональному увеличению выхода целевых продуктов 1.117 и 1.118.
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Pd-Cu-катализируемая реакция кросс-сочетания терминальных ацетиленов с sp2-C галогенидами обеспечивает удобный метод синтеза сопряженных ацетиленовых соединений, которые являются важным классом в органической химии [196]. Несколько научных групп описали реакцию гетероциклизации на основе реакции Соногаширы [197-201].
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Взаимодействием 2-имино-3-(2-пропинил)-1,3-бензотиазола в ДМФ с арилиодидом и триэтиламином в присутствии бис-(трифенилфосфин) палладий(II) хлорида и йодида меди (І) при комнатной температуре получили 2-замещенные имидазо [2,1-b][1,3]бензотиазолы от умеренных до высоких выходов [202]. Реакцию проводили в атмосфере аргона, ДМФ и триэтиламин дегазировали перед использованием.

Удобный и общий метод синтеза изоиндолина путем реакции пропаргила с триазолом в присутствии палладиевого и медного катализатора описано в работе авторов [203].


[image: image41.emf]1.122 1.121

I

N

3

H

R

N

N

N

R

+

Pd(PPh

3

)

2

Cl

2

CuI

1.123


Авторами работы [204] новые пропаргильные эфиры арабиногалактана со степенью замещения до 2,8 были получены пропаргилированием арабино-3,6-галактана пропаргилбромидом в двухфазной системе 30-60% водный раствор КОН/толуол в присутствии триэтилбензиламмонийхлорида (TEBAС) или без катализатора (комнатная температура, 1-24 ч) 20-87% выходом. Наиболее высокие выходы были достигнуты с помощью TEBAС в качестве катализатора фазового переноса, хотя некаталитический вариант оказался также эффективным (степень замещения 2,8, выход 70%). 
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Тандемный синтез серий трифторметил и галодифторметил 2,4-ненасыщенных кетонов описан в работе авторов [205]. Синтез начинали с приготовления 2-фторалкил замещенного пропаргилвинилового эфира путем обработки смеси индивидуального этил α-(поли)фторалкил ацетата и пропаргилового спирта в CH2Cl2 со смешанным основанием (Na2CO3/TEA ) при комнатной температуре. При нагревании в толуоле при 80°С эфиры легко вступили в перегруппировку Кляйзена, и изомеризацией полученного 3,4-диенона были получены 2,4-ненасыщенные фторалкил кетоны.
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Пример внутримолекулярной реакции Дильса-Альдера, приводящей к превращению пиридиновых оснований в ароматическое соединение, приведен в работе [206]. Было установлено, что пропаргиловые эфиры 2- или 3-гидрокси-метилпиридинов при нагревании в ундекане образуют 1,3-дигидроизобензофуран.
1.3 Методы синтеза и биологическая активность пиперидиновых производных
Пиперидиновое кольцо присутствует во многих природных алкалоидах и лекарственных веществах, примером которых могут служить соединения 1.132 – 1.138, поэтому, синтез пиперидиновых соединений привлекает большой интерес химиков-синтетиков [207-211]. 
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Из производных пиперидина 3-пиперидон является важным промежуточным продуктом из-за его способности легкому преобразованию в другие функциональные группы [212-215]. В качестве примера можнопривеси превращение 4-карбоэтокси-3-пиперидона в пиримидинон RO3203546, селективный α-антагонист; и перегруппировку 2-метил-3-пиперидона в 2-ацетилпиррролидин [216].

Типичная процедура получения 3-пиперидонов включает внутримолекулярную конденсацию Кляйзена двух разветвленных сложных эфиров третичного амина, с образованием циклического β-кетоэфира, и последующее декарбоксилирование [217]. Тем не менее, дополнительный шаг удаления защитной группы снижает выход конденсации Кляйзена, что ограничивает его применение [218].
В работе авторов [219] в качестве модельных замещенных феноксипропаргилов с алкильными заместителями в фенильном радикале в реакции Фаворского использованы 2,3-диметил- и 2,6-диметилфеноксипропины. Взаимодействие с циклогексаноном и 1-бензилпиперидин-4-оном проводили в классических условиях реакции Фаворского и с удовлетворительными выходами (45–64%) получили соответствующие спирты по нижепредставленной схеме рекций:
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Результаты первичного фармакологического скрининга показали, что комплекс 1-(2-этоксиэтил)-4-пропионилокси-4-(2-пропионил-оксинонил) 1.142 пиперидина с β-циклодекстрином проявляет антибактериальную активность в отношении штаммов S.aureus и E.coli, сравнимую с действием стандартного препарата и практически не обладает выраженной токсичностью.
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Из числа пиперидиновых лекарственных средств Haloperidolum 1.143 является одним из наиболее активных нейролептиков [220]. Обладает седативным эффектом, потенцирует действие антигипертензивных средств, наркотиков, барбитуратов, антидепрессантов и аналгетиков. Блокирует центральные a-норадренергические и особенно сильно центральные дофаминергичес-кие рецепторы. Другой представитель пиперидинового класса Тrifluperidolum 1.144 обладает выраженной нейролептической и каталептической активностью. Оказывает противосудорожное и противорвотное действие [221]. Trimeperidinum 1.145 относится к группе наркотических анальгетиков, обладает выраженной анальгезирующей активностью. Механизм действия обусловлен уменьшением восприятия в ЦНС болевых импульсов. Тримеперидин понижает суммационную способность ЦНС, угнетает условные рефлексы, усиливает анестезирующий эффект прокаина и прочих местных анестетиков [222].
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В патенте [223] приводятся соединения (I) и (II), которые активны как катепсин S, ингибитор протеаз. Соединения являются селективными, обратимыми ингибиторами катепсина S, и, следовательно, полезны при лечении аутоиммунных и других заболеваний. 
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В работе авторов [224] показано, что 1-[2-(4-бензил-4-гидроксипиперидин-1-ил)-этил]-3-(2-метилхинолин-4-ил)-мочевина 1.148 является активным антагонистом рецептора уротензина.
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Подводя итоги осуществленного литературного обзора можно сделать выводы о том, что рассмотренные в данном разделе производные ацетиленового, пиперидинового и нафталинового рядов обладают высокой биологической активностью, в том числе обладают высоким потенциалом. 
2 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК спектры записаны на приборе Nicolet 5700 FT-IR в таблетках KBr, спектры ЯМР 1Н и 13С на приборах Bruker DPX 400, JEOL JNM-ECА400 в CDCl3 и ДМСО, внутренний стандарт ГМДС, Rf определены на пластинках с силикагелем марки «Silufol UV-254».
2.1 Методики получения нафтокипропаргильных соединений

1-(проп-2-инилокси)нафталин (2.3). В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником, механической мешалкой и капельной воронкой вносили 14,4 г (0,10 моль) α-нафтола, приливали 150 мл ацетона, добавляли 20,7 г (0,15 моль) поташа, при перемешивании и нагревании на водяной бане при температуре 55-60 0С. Реакционную смесь выдерживали в течение 0,5 часа. Затем медленно прикапывали 17,8 г (0,12 моль) 80% бромистого пропаргила в толуоле. Далее реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 7-8 часов до полного исчезновения нафтола по ТСХ (при необходимости нужно добавить еще бромистого пропаргила). Упарив ацетон, остаток разлагали в 100 мл воды, экстрагировали эфиром (3х50 мл), экстракт промывали водой и сушили прокаленным поташом. После отгонки эфира остаток перегоняли на вакуумном насосе. Получили 14,6 г нафтоксипропина (выход 80,1%) в виде светло-желтого масла, т. кип. 135-140 0С/5 мм. рт. ст. 
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	Брутто формула: C13H10O
Молекулярная масса: 182,22 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 85.69; H, 5.53; O, 8.78

Найдено: С, 85.78; Н, 5.57; O, 8.65 

Выход = 80,1 %

т. кип. 135-140 0С/5 мм. рт. ст. 

Rf  0,78 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения (CCl4), (/см-1: 3540, 3291 (≡СН), 3055, 2919, 2867, 2124 (C≡C), 1578, 1508, 1463, 1400, 1366, 1272 (С-О-С), 1234, 1177,1157, 1097, 1069, 1019, 992, 925, 792, 770, 681, 571, 478. 

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 2.78 (т, 1 Н (≡СH)), J=2.50); 5.01 (д, 2 Н (ОСН2)) J=2.50); Нафтил-Н: 7.09 (д, Н(2), J=7.72)); 7.60 (т, Н(3), J=8.20)); 7.73-7.77 (м, Н(4); 8.06 (д, Н(5), J=7.72); 7.73-7.77 (м, Н(6) и (7)); 8.64 (д, Н(8), J=7.72). 
ЯМР 13С (CDCI3, δ, м.д.): 76.1 (С≡); 79.1 (≡С); 56.4 (ОСН2); Нафтил-С: 154.9 (C(1)), 104.2 (C(2)), 126.0 (C(3)), 121.6 (C(4)), 127.9 (C(5)), 126.9 (C(6)), 125.8 (C(7)), 122.4 (C(8)), 126.1 (C(9)), 134.9 (С(10)).

2-(проп-2-инилокси)нафталин (2.5) синтезирован по аналогичной методике получения соединения 2.3 в виде кристаллического продукта с выходом 72,6% и т. пл. 59-60 0С. Для очистки продукта использована перекристаллизация из гексана. 
	
[image: image51.png]



	Брутто формула: C13H10O
Молекулярная масса: 182,22 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 85.69; H, 5.53; O, 8.78

Найдено: С, 86.41; Н, 5.55; O, 8.04 

Выход = 72,6%
т. пл. 59-60 0С 

Rf  0,79 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения (KBr), (/см-1: 3312, 3064, 1512, 1600, 1120. 

ЯМР 1Н (CDCI3, δ, м.д. J/Гц): 2.62 (т, 1 Н (≡СH)), J=2.42); 4.86 (д, 2 Н (ОСН2, J=2,42); Нафтил-Н: 7.30 (д, Н (1), J=2.67); 7.26 (дд, Н (3), J=8.90 и 2.67); 7.82 (д, Н(4), J=2.42); 7.84 (д, Н(5), J=7.48); 7.43 (тд, Н (6), (J=7.48 и 1.17); 7.52 (тд, Н (7), J=7.48 и 1.38); 7.82 (д, Н (8), J=7.48). 
ЯМР 13С (CDCI3, δ, м.д.): 75.7(С≡); 78.6(≡С); 55.9 (ОСН2); Нафтил-С: 107.6 (C(1)), 155.6 (C (2)), 118.8 (C (3)), 129.6 (C (4)), 127.7 (C (5)), 124.1 (C(6)), 126.4 (C (7)), 127.0 (C (8)), 134.4 (C (9)), 129.4 (C (10)).
1-Метил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ол (2.7). В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником, механической мешалкой и капельной воронкой вносили 2,9 г (16 ммоль) 1-(проп-2-инилокси)нафталина в 100 мл эфира, 2,7 г (48 ммоль) КОН и перемешивали в течение 30 мин при комнатной температуре. Затем медленно по каплям добавляли 1,8 г (16 ммоль) 1-метилпиперидин-4-она в 20 мл эфира. Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ. После завершения реакции смесь разлагали 50 мл водой, экстрагировали эфиром (5х25 мл), объединенные эфирные экстракты сушили поташом. После отгонки эфира остаток перекристаллизовали из смеси гексан/бензол (в соотношении 8/2 мл) и получили 4,1 г (выход 87,6%) продукта в виде белого порошка с т. пл. 105-1070С. 
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	Брутто формула: C19H21NO2
Молекулярная масса: 295,38г/моль

Элементный анализ:

Вычислено C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74; 

Найдено: С, 77.41; Н, 7.55.
Выход = 87,6%

т. пл. 105-1070С. 

Rf  0,83 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения (KBr), (/см-1: ): 3052, 2982, 2955, 2923, 2877, 2833 (СН), 2245 (С≡С), 1598, 1502, 1467, 1448, 1261, 1233 (-С-О-С-),1137, 755, 686. 

ЯМР 1Н (DMSO-d, δ, м.д. J/Гц): 2.08 (с, 3Н (N-CH3));1.67 (м, Н (С3)); 1.76 (м, Н (С5)); 2.13 (м, Н (С2)); 2.47 (м, Н (С6)), 5.08 (с, ОСН2);5.68 (с, ≡С-H (OH)); Нафтил-Н: 7.13 (д, Н(2), J=7.58); 7.48 (т, Н(3), J=8.00 и 2.67); 7.53-7.60 (м, Н(4)); 7.93 (д, Н(5), J=8.44); 7.54-7.60 (м, Н(6)); 7.54-7.60 (м, Н(7)); 8.2 (д, Н(8) J=7.58). 
ЯМР 13С (DMSO-d, δ, м.д.): 45.8 (N-CH3(CH2- CH2); 52.0 (С(2) С (6)); 39.0 (С(3) С(5); 65.0 (С(4)); 91.9 (С≡); 79.3(≡С); 56.6 (ОСН2); Нафтил-С: 153.0 (C(1)), 106.8 (C(2)),  126.4 (C(3)), 121.0 (C(4)), 127.9 (C(5)), 126.9 (C(6)), 125.8, (C(7)) 121,7. (C(8)) 125.4, (C(9)), 134.4 (C(10)). 
Найдено: m/z 296.16459 [M]+. C19H22NO2. Вычислено: М = 296.16451.

1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ол (2.8) поучен по аналогичной методике, описаной для соединения 2.7. Продукт получен в виде кристаллической формы с т. пл. 143-145 0С и выходом 78,4%. Для очистки продукта использовалась перекристаллизация из гексана. 
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	Брутто формула: C19H21NO2
Молекулярная масса: 295,38г/моль

Элементный анализ:

Вычислено C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74; 

Найдено: С, 77.21; Н, 7.15.

Выход = 78,4%

т. пл. т. пл. 143-145 0С
Rf  0,80 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения  (KBr), (/см-1: 1560, 1629, 2806, 2939, 3047, 3438. 
ЯМР 1Н (DMSO-d, δ, м.д. J/Гц): 2.00 (с, 3 Н (N-CH3)); 1.65 (м, Н (С(3)); 1.75 (м, Н (С(5)); 2.12 (м, Н (С(2)); 2.45 (Н (С(6), 4.99 (с, ОСН2); 5.69 (с, (OH)); Нафтил-Н: 7.41 (с, Н(1); 7.26 (дд, Н(3), J=8,90 и 2.32); 7.90 (д, Н(4), J=7.82); 7.91 (д, Н(5), J=9.05); 7.44 (м; Н(6); 7.52 (т, Н(7), J=7.52); 7.86 (д, Н(8), J=8.19).
ЯМР 13С (CDCI3, δ, м.д.): 45.6 (N-CH3(CH2- CH2); 51.9 (С(2) С(6)); 39.0 (С(3) С(5)); 65.0 С(4); 91.9(С≡); 79,1(≡С); 56.1 (ОСН2); Нафтил-С: 108.3 (C(1)), 155.4 (C(2)), 119.0 (C(3)), 129.80 (C(4)), 127.9 (C(5)), 124.3 (C(6)), 126.9 (C(7)), 127.2 (C(8)), 134.4 (C(9)), 129.1 (C(10)). 
Найдено: m/z 296.16588 [M]+. C19H22NO2. Вычислено: М = 296.16451.

1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ол (2.10) поучен по аналогичной методике, описаной для соединения 2.7. В качестве аминометилируещего агента взят 1-пропилпиперидин-4он. Продукт с выходом 78,4% в виде кристалов с т. пл. 99-101 0С.  Для очистки продукта использовалась перекристаллизация из гексана. 
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	Брутто формула: C21H25NO2
Молекулярная масса: 323,43 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 77.98; H, 7.79; N, 4.33; O, 9.89 

Найдено: С, 77.98; Н, 7.57.

Выход = 78,4%

т. пл. 99-1010С. 

Rf  0,73 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения  (KBr), (/см-1: 1580, 1598, 2827, 2939, 3056, 3436. 
ЯМР 1Н (DMSO-d, δ, м.д. J/Гц): 0.82 ((т, J=7.40); 1.31-1.40 (м); 2,10 (т, J=7.76) 3 Н (N-CH3)); 1.65 (м, Н (С(3)); 1.76 (м, Н (С(5)); 2.15 (м, Н (С(2)); 2.51 (м, Н (С(6)), 5.08 (с, ОСН2); 5,67 (с, (OH)); Нафтил-Н: 7.12 (д, Н(2), J=7.58); 7.47 (т, Н(3) J=8.04); 7.53-7.60 (м, Н(4)); 7.92 (д, Н(5), J=6.97); 7.53-7.60 (м, Н(6); 7.53-7.60 (м, Н(7); 8.19 (д, Н(8) J=7.). 
ЯМР 13С (CDCI3, δ, м.д.): 12.2 (19.8;59.9) (N-CH3(CH2- CH2); 49.9 (С(2) С(6)); 39.1 (С(5) С(3)); 65.6 С(4); 91.9(С≡); 79.3 (≡С); 56.6 (ОСН2); Нафтил-С: 153.0 (C(1)), 106.9 (C(2)), 126.3 (C(3)), 121.0 (C(4)), 127.9 (C(5)),126.9 (C(6)), 125.8 (C(7)), 121.8 (C(8)), 125.5(C(9)), 134.5 (C(10)). 
Найдено: m/z 324.19581 [M]+. C21H26NO2. Вычислено: М = 324.19581.
1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ол (2.11)  поучен по аналогичной методике, описаной для соединения 2.7. В качестве аминометилируещего агента взят 1-пропилпиперидин-4он. Получен продукт с выходом 75,2% в виде кристалов с т. пл. 78-80 0С. Для очистки продукта использовалась перекристаллизация из гексана. 
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	Брутто формула: C21H25NO2
Молекулярная масса: 323,43 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 77.98; H, 7.79; N, 4.33; O, 9.89 

Найдено: С, 77.98; Н, 7.57.

Выход = 78,4%

т. пл. 99-1010С. 

Rf  0,70 (элюент – бензол)


ИК полосы поглощения (KBr), (/см-1: 1560, 1629, 2819, 2956, 3056, 3431. 
ЯМР 1Н (DMSO-d, δ, м.д.. J/Гц): 0,76 ((т, J=7,34); 1,2-1,33 м, 1,97 (т, J=7,52) 3 Н (N-CH3));1,62 (м, Н (С(3)); 1,75 (м, Н (С(5)); 2,07 (м, Н (С(2)); 2,49 (м, Н (С(6); 4,99 (с, ОСН2); 5,67 (с, (OH)); Нафтил-Н: 7,41 (с, Н(1)); 7,24 (дд, Н(3) J=9,03 и 2,44)); 7,88 (д, Н(4) J=8,07); 7,88 (д, Н(5) J=9,05); 7,43 (м; Н(6)); 7,51 (т, Н(7) J=7,08)); 7,84 (д, Н(8) J=8,19)). 
ЯМР 13С (DMSO-d, δ, м.д.). 12.1 ((19.8;59.8) (N-CH3(CH2- CH2)); 49.9 (С(2) С(6)); 39.1 (С(3) С(5)); 65.7 С(4); 91.9(С≡); 79.3(≡С); 56.1 (ОСН2); Нафтил-С: 108.4 (C(1)), 155.3 (C(2)), 119.0 (C(3)), 129.8 (C(4)), 127.9 (C(5)),124.3 (C(6)), 126.8 (C(7)), 127.2 (C(8)), 134.4(C(9)), 129.1 (C(10)). 
Найдено: m/z 324.19579 [M]+. C21H26NO2. Вычислено: М = 324.19581.
2.2 Методики получения гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов
Гидрохлорид 1-метил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.12) получен при растворении 2,9 г (0,01 моль) пиперидола в 250 мл эфира с последующим  добавлением по каплям эфира, насыщенного хлористым водородом до кислой среды, смесь перемешивают на магнитной мешалке 25-30 минут. Выпавший осадок фильтруют и промывают 25 мл эфира.  Получают белый кристаллический продукт  пиперидиний хлорида масссой 3,1 г. Выход составил 93,9%, т. пл. 196-198 0С. Соединение 2.12 испытавалось на наличие антибактериальной и ростстимулирующей активности под лабораторным шифром МТС-1. 
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2.12 (МТС-1)

Гидрохлорид 1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.13) получен по аналогичной методике получения гидрохлорида 2.12 в виде кристаллического подукта с т. пл. 168-1700С. . Соединение 2.13 испытавалось на наличие антибактериальной и ростстимулирующей активности под лабораторным шифром МТС-2. 
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Гидрохлорид 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.14)  получен по аналогичной методике получения гидрохлорида 2.12 в виде кристаллического подукта с т. пл. 163-1650С. Соединение 2.14 испытавалось на наличие антибактериальной и ростстимулирующей активности под лабораторным шифром МТС-3. 
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2.14 (МТС-5)


Гидрохлорид 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.15)  получен по аналогичной методике получения гидрохлорида 2.12 в виде кристаллического подукта с т.пл. 187-189 0С Соединение 2.15 испытавалось на наличие антибактериальной и ростстимулирующей активности под лабораторным шифром МТС-4. 
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2.3 Методика получения ацетатных производных 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов
Ацетилхлорид 1-метил-4-[3-(1-нафтилокси)проп-1-ин-1-ил]-пиперидин-4-ола (2.17). В трехгорлую колбу, снабженную обратным холодильником, мешалкой и капельной воронкой вносили 4.1 г синтезированного пиперидола 2.7, 5г карбоната калия и приливали 40 мл бензола. К смеси при перемешивании и нагревании на водяной бане при температуре (60-65 0С) медленно прикапывали 1г хлористого ацетила и перемешивали в течение 60 минут. Протекание реакции контролировали методом ТСХ. После завершения реакции смесь разлагали 30 мл воды, органический слой отделяли на делительной воронке и оставляли сушиться над поташом на ночь, после отгоняли растворитель и получили остаток в виде масла. Выход продукта составляет 94,3%.
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	Брутто формула: C20H20ClNO3
Молекулярная масса: 357,83 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 67.13; H, 5.63; 

Cl, 9.91; N, 3.91; O, 13.41 
Найдено: C, 67.15; H, 5.65 

Выход = 94,3%.
Rf  0,75 (элюент – бензол)


Ацетилхлорид 1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.18) синтезирован по аналогичной методике получения соединения 2.17. Продукт получен с выходом 92,1%. 
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	Брутто формула: C20H20ClNO3
Молекулярная масса: 357,83 г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 67.13; H, 5.63; 

Cl, 9.91; N, 3.91; O, 13.41 

Найдено: C, 67.27; H, 5.68 

Выход = 94,3%.
Rf  0,73 (элюент – бензол)


Ацетилхлорид 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола (2.19) синтезирован по аналогичной методике получения соединения 2.17. Продукт получен с выходом 92,7%.
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	Брутто формула: C22H24ClNO3
Молекулярная масса: 385,88г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 68.48; H, 6.27; Cl, 9.19; N, 3.63; O, 12.44
Найдено: C, 68.58; H,6.28 

Выход = 92,7%.
Rf  0,75 (элюент – бензол)


Ацетилхлорид 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]-пиперидин-4-ола (2.20) синтезирован по аналогичной методике получения соединения 2.17. Продукт получен с выходом 89, 3%. 
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	Брутто формула: C22H24ClNO3
Молекулярная масса: 385,88г/моль

Элементный анализ:

Вычислено: C, 68.48; H, 6.27; Cl, 9.19; N, 3.63; O, 12.44

Найдено: C, 68.37; H, 6.35 

Выход = 94,3%.
Rf  0,73 (элюент – бензол)


2.4 Методики получения комплексов включения 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с сульфатированном арабиногалактаном
Синтез сульфатированного арабиногалактана 2.22. В одногорлой колбе растворяют 1 г арабиногалактана в 3 мл ДМСО при перемешивании на магнитной мешалке. К полученному раствору приливают 10 мл сульфатирующей смеси SО3-ДМСО с концентрацией SО3 18 %. Продолжают перемешивание при комнатной температуре в течение 30 минут. По окончании сульфатирования реакционную смесь высаживают в ацетон в соотношении 1:5 (реакционная смесь:ацетон) соответственно. Получают 1,2 г АГ-SО3Н.

Синтез комплексов включения сульфатированного арабиногалактана с 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов (2.23-2.25). Сульфатированный арабиногалактан растворяют при комнатной температуре в ДМСО. При интенсивном перемешивании на магнитной мешалке добавляют нафтоксипропиновый пиперидол в соотношении к арабиногалактну 1:3 и реакционную смесь перемешивают в течение 1ч – 3ч. Ход реакции контролировали измерением pH смеси. После окончания реакции продукт высаждают ацетоном. Осадок фильтруют, промывают ацетоном, сушат в вакууме над оксидом фосора (V) с получением чистого продукта.

3 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

3.1 Синтез нафтоксипропиниловых пиперидолов и их химическая модификация

Синтез исходного 1-(проп-2-инилокси)нафталина 2.3 осуществлен путем взаимодействия исходного α-нафтола 2.1 и пропаргил бромида 2.2 в пристуствии поташа в среде ацетона при нагревании.
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Контроль за ходом реакции осуществляли методом тонкослойной хроматографии (ТСХ). Реакцию проводят до тех пор, пока на тонкослойной хроматограмме не будет наблюдаться одно пятно 1-(проп-2-инилокси)нафталина 2.3 с Rf  0,78 (элюент – бензол). После полного прохождения реакции, из реакционной смеси досуха отгоняют ацетон в вакууме водоструйного насоса при температуре в реакторе 40 0С. Отчистку соединения 2.3 проводили с помощью вакуумной разгонки. 
Структура соединения 2.3 доказана на основании интерпритации спектральных данных. Наличие функциональных групп доказано на основании данных ИК спектра (рисунок 3.1). 
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Рисунок 3.1 – ИК спектр 1-(проп-2-инилокси)нафталина 2.3
В ИК спектре соединения 2.3 наблюдается полоса поглощения связи С≡С при 2124 см-1, в то время как характерная для валентных колебаний полоса поглощения группы ОН исходного α-нафтола 2.1 отсутствует. 
Синтез 2-(проп-2-инилокси)нафталин 2.5 проведен в аналогичных условиях при взаимодействии β-нафтола 2.4 с попаргилом бромистым 2.2.
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Как видно из рисунка 3.2, на котором представлен ИК спектр 2-(проп-2-инилокси)нафталина 2.5 функциональная связь С≡С отмечена в виде полосы поглощения в области при 2039 см-1.
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Рисунок 3.2 – ИК спектр 2-(проп-2-инилокси)нафталина 2.5
Структура синтезированных нафтоксипропаргильных соединений доказана с помощью ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. Данные приведены в таблице 3.1. Терминальные протоны ацетиленовой связи резонируют в области 2,52 и 2,54 м.д. в виде триплетов, а соответсвующие им углероды в спектрах ЯМР 13С проявляются в виде резонансных сдвигов при 78,74 и 78,52 м.д.
Таблица 3.1 – Данные ЯМР 1Н и 13С спектров соединений 2.3 и 2.5
	№

соед
	ЯМР 1Н, м.д
	ЯМР 13С, м.д

	
	≡CH
	OCH2
	ArH
	≡CH
	C≡
	Ar-Ci

	2.3
	2,54
	4,72
	7,12-7,72
	76,48
	78,74
	156,81

	2.5
	2,52
	4,76
	7,14-7,76
	76,24
	78,52
	157,22


Взаимодействием полученного нафтоскипропина 2.3 с 1-метилпиперидин-4-оном в условиях реакции Фаворского при трехкратном избытке гидроксида калия в среде эфира получен 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ол 2.7.
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Соединение 2.7 получено с выходом  87,6% в виде кристаллического продукта с т. пл. 105-1070С. 
Структура ацетиленового пиперидола 2.7 доказана на основании интерпретации ИК и ЯМР 1Н и 13С спектров.

В ИК спектре соединения 2.7 наблюдается полоса поглощения в области 3415 см-1, характерная для валентных колебаний функциональной группы ОН.  полосы колебаний метильных и метиленовых групп отмечены в области 3052, 2982, 2955, 2930, 2877, 2833 см-1. Характерная полоса поглощения связи С≡С  при 2245 см-1 (рисунок 3.3). 
На рисунке 3.4 представлен спектр ЯМР 13С основания 2.7, сигналы в сильнопольной области отвечают за резонансные сдвиги углеродов пиперидинового цикла. Так сигнал при 38,08 м.д. отвечает за химический сдвиг С3 и С5 атомов углерода, далее при 44,96 м.д. резонирует углерод метиленовой группы при атоме азота, а сигналы со значениями 56,51 м.д. и 65,36 м.д. относятся к атомам углерода С2, С6 и С4, соответственно.
В более слабопольной области наблюдается сигнал при 153,33 м.д., который относится к резонансному сдвигу связи С-О, остальные сигналы относятся к химсдвигам атомов углерода нафталинового цикла. 
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Рисунок 3.3 – ИК спектр 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.7
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Рисунок 3.4 – Спектр ЯМР 13С 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)пиперидин-4-ола 2.7 в CDCl3
Ниже на рисунке 3.5 представлен спектр ЯМР 1Н соединения 2.7, снятый в CDCl3. Брутто-формула 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.7 C19H21NO2 и содержит 21 протонный атом. В слабопольной области спектра при 6,92 – 8,25 м.д. резонируют протоны нафталинового кольца с интенсивностью в 7 протонов, при 4,91 м.д. наблюдается синглет от оксиметиленовых протонов интенсивностью в 2 протона, в области сильных полей резонируют 8 протонов пиперидинового цикла и 3 протона метильной группы (2,17 м.д.). Гидроксильный протон резонирует при 3,05 м.д. в виде уширенного сигнала интенсивностью в 1 протон.
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Рисунок 3.5 – Спектр ЯМР 1Н 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)пиперидин-4-ола в CDCl3

Реакцией аминометилирования соединения 2.5 с 1-метилпиперидин-4-оном в среде эфира в присутствии трехкратного избытка гидроксида калия получен ацетиленовый пиперидол 2.8. 
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1-метил-4-(3-(нафтолил-2-окси)проп-1-инил)пиперидин-4-ол 2.8 получен в виде кристаллического продукта с т. пл. 143-145 0С и выходом 78,4%. Для очистки продукта использовалась перекристаллизация из гексана. 
На рисунке 3.6 представлен ИК спектр ацетиленового пиперидола 2.8.
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Рисунок 3.6 – ИК спектр 1-метил-4-(3-(нафтолил-2-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.8
Как видно из рисунка 3.6 функциональная ацетиленовая связь отмечается в области 1923 см -1. 
Структура соединения 2.8 подтверждена на основании ЯМР 1Н и 13С спектров спектров (рисунки 3.7 и 3.8). 
Как видно из рисунка 3.7 сигнал при 39,01 м.д. отвечает за резонансный сдвиг атомов углерода С3 и С5 пиперидинового цикла. Атом углерода метильной группы при атоме азота резонирует при 45,76 м.д. Углерод функциональной связи О-СН2 резонирует при 56,23 м.д. Сигнал при 65,80 м.д. отвечает за химсдвиг углерода С4 пиперидинового цикла. Далее в более слабопольной области резонируют углероды нафталинового цикла. Сигнал со значением 155,51 м.д. относится к атому углерода функциональной связи Сi-О-. 
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Рисунок 3.7 – Спектр ЯМР 13С 1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.8
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Рисунок  3.8 – СпектрЯМР 1H и 13С 1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.8
Соединение 2.10 получено в виде кристаллического продукта с выходом 78,4% и т. пл. 99-101 0С по нижеприведенной схеме реакции. 
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Наличие функциональных групп доказано на основании интепритации ИК спектра (рисунок 3.9), а состав подтвержден данными элементного анализа.
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Рисунок 3.9 – ИК спектр 1-пропил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.10
Структура соединения 2.10 доказана также с помощью ЯМР 1Н и 13С спектроскопии.

Так на рисунке 3.10 химсдвиги со значением 12,18, 19,90 и 56,62 м.д относятся к атомам углерода пропильной группы при атоме азота пиперидинового цикла. Другие сигналы в сильнопольной области отвечают за резонансные сдвиги углеродов пиперидинового цикла. В слабопольной области при значениях 106,04 – 153,46 м.д. резонируют атомы углерода нафталинового цикла. 
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Рисунок 3.10 – Спектр ЯМР 13С 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.10
Соединение 2.11 получено с выходом 75,2% в виде кристалов с т. пл. 78-80 0С по нижеприведенной схеме реакций.
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Состав соединения 2.11 подтвержден данными элементного анализа, а наличие функциональных групп методом ИК спектроскопии. 

Ниже на рисунке 3.11 приведен ИК спектр соединения 2.11. 
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Рисунок 3.11 – ИК спектр 1-пропил-4-(3-(нафтолил-2-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.11
На рисунке 3.12 представлен Спектр ЯМР 1H 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.11.
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Рисунок 3.12 – Спектр ЯМР 1H 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.11
Для получения водорастворимых форм с целью изучения полученных соединений на биологическую активность, в частности антибактериальную и ростстимулирующую, соединения 2.7, 2.8, 2.10 и 2.11 переведены в гидрохлориды 2.12, 2.13, 2.14 и 2.15, структурные формулы которых представлены ниже. 
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С помощью классической реакции алкоголиза получено соединение 2.17 при взаимодействии ацетиленового пиперидола 2.7 с хлористым ацетилом 2.16. Полученный продукт очищали от примесей исходных продуктов и продуктов уплотнения с помощью колоночной хроматографии. Однако несмотря на способ очистки продукт получен с выходом 94,3% в виде масла.

[image: image83.emf]+

2.16

K

2

CO

3 

/ benzene, 

55-60

o

C

O

Cl

O

N

O

CH

3

O

2.17

O

N

OH

2.7


На рисунке 3.13 представлен ИК спектр соединения 2.17.
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Рисунок 3.13 – ИК спектр ацетата 1-метил-4-(3-(нафталин-1-илокси)проп-1-инил)пиперидин-4-ола 2.17
Как видно из рисунка 3.13 в ИК спектре наблюдается интенсивная полоса поглощения при 1742 см -1, которая отвечает за колебания функциональной С=О группы. 
При анализе ЯМР 13С спектра ацетилхлорида 1-метил-4-(3-(нафталин-1-илокси)проп-1-инил)пиперидин-4-ола 2.17 видно, что наличие резонансного сдвига при 169,32 м.д., относящегося к атому углерода функциональной группы С=O(Cl) также подтверждает прохождение реакции алкоголиза. 
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Рисунок 3.14 – Спектр ЯМР 13С ацетата 1-метил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.17
В аналогичных условиях получения соединения 2.17 синтезирован пиперидол 2.18 по нижепредставленной схеме реакции.
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Доказательство структуры соединения 2.18 осуществлено также с помощью спектроскопических данных ИК и ЯМР 1Н и 13С. 
На рисунке 3.15 представлен спектр ЯМР 1Н соединения 2.18.
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Рисунок 3.15 – Спектр ЯМР 1Н ацетата 1-метил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.18
Аналогичные химические модификации проведены с N-пропилзамещенными нафтоксиацетиленовыми пиперидолами 2.10 и 2.11 с целью получения соединения 2.19 и 2.20. 
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На рисунках 3.16 – 3.19 представлены спектры соединений 2.19 и 2.20, на основании которых можно сделать вывод об индивидуальности и соответствии предполагаемых структур.
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Рисунок 3.16 – Спектр ЯМР 1Н ацетата 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.19
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Рисунок 3.17 – Спектр ЯМР 13С ацетата 1-пропил-4-[3-(нафт-1-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.19
[image: image92.png]Thundaee

134

20

1o

100

o0

70

o

S0

a0

w

0

—
by

=
fom

=

=

sanis
= &

it

— <m0

X parts per Mion : 10

o

term)

5 3es7ssm(onpais)
Pl

330, 78219838 pase)
Sigpal

G s7aesasins)
730012 el
332, 78219838 pase)
Stepal

389, 78219838 pase)
Stppal

St
3 5haesesara
52140





Рисунок 3.18 – Спектр ЯМР 1Н ацетата 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.20
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Рисунок 3.19 – Спектр ЯМР 13С ацетата 1-пропил-4-[3-(нафт-2-илокси)проп-1-инил]пиперидин-4-ола 2.20
Таким образом, проведен синтез 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов и осуществлены их некоторые химические модификации. 
3.2 Синтез комплексов включения 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с сульфатированным арабиногалактаном
Для сульфатирования и получения комплексов включения с 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов использовался арабиногалактан фирмы SigmaAldrich.

АГ представляет собой разветвленный полисахарид, в главной цепи которого остатки β-D-галактопиранозы связаны между собой в положении 1-3, Главная цепь имеет ответвления – остатки β-L-арабинофуранозы, которые связаны с ней в положении 1-6 (рисунок 3.20). 
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Рисунок 3.20 – Фрагмент структуры арабиногалактана и фото     

сканирующей электронной микроскопии аракбиногалактана

Модификации арабиногалактана в основном заключается в использовании его как синтона для создания лекарственных препаратов полифункционального действия. 
Сульфатирование арабиногалактана (АГ-SO3H) проводили взаимодействием арабиногалактана 2.21 с сульфатирующим комплексом триоксида серы SO3 и ДМФА. Реакцию проводят при комнатной температуре с дальнейшим осаждением ацетоном, взятым в пятикратном количестве. 


[image: image94.emf]O

O

HO

OH

O

O

O

O

HO

OH

O

n

S

O

O

OH

S

O

O

OH

O

OH

HO

OH

O

O

OH O

HO

OH

O

n

DMFA, SO

3

2.21

2.22


Структура полученного АГ-SO3H 2.22 доказана на основании ИК и ЯМР 13С спектроскопии. На рисунке 3.21 приведены спектры ЯМР 13С исходного и сульфатированного АГ. 

[image: image95.emf]
Рисунок 3.21 – Спектр ЯМР 13С исходного АГ (1) и сульфатированного (2) АГ-SO3H
В таблице 3.2 приведены соотнесения сигналов к соответствующим атомам углерода в звеньях полисахарида. Сигнал в области 67,24 м.д., который отсутствует в спектре исходного АГ, может быть отнесен к С6 атому углерода концевых галактопиранозных фрагментов, связанных с сульфатированными первичными спиртовыми группами, поскольку наблюдается значительное уменьшение интенсивности этого же углерода при 61,09 м.д., связанного со свободными первичными спиртовыми группами. Уменьшение интенсивности сигнала атома углерода С5 в области 75,22 м.д. сопровождается появлением сигнала в области 73,69 м.д., что может быть объяснено сульфатированием соседних гидроксильных групп, принадлежащих С4 и С6 атомам углерода. В этом случае сигнал С5 углерода претерпевает сдвиг в сильное поле на 2-4 м.д., следовательно к нему может быть отнесен сигнал в области 73,69 м.д. Сигнал С4 атома сдвигается в слабое поле примерно на 6 м.д. и идентифицируется в спектре АГ-SO3H в области 74,99 м.д. Аналогичные изменения химических сдвигов, связанных с сульфатированием ближайших атомов углерода, наблюдается для атома углерода С2- сдвиг в слабопольную область со значения 70,82 м.д. до 75,58 м.д., а также для атома углерода С3 – сдвиг в более сильное поле с 72,81 до 72,01 м.д. при их сравнении с соответствующими сигналами  в спектре ЯМР 13С исходного АГ. 

Таблица 3.2 – Соотнесение сигналов в спектрах ЯМР 13С АГ и АГ-SO3H
	№
	Соединение
	С1
	С2
	С3
	С4
	С5
	С6

	1
	АГ
	103,39
	70,78
	72,76
	68,68
	75,18
	61,09

	2
	АГ-SO3H
	103,44
	70,82
	72,81
	68,72
	75,22
	61,13

	
	
	101,74
	75,58
	72,01
	74,99
	73,69
	67,24


Широкие полосы в ИК спектре AГ-SО3Н и АГ свидетельствует о полимерной природе этих соединений. Помимо общих полос поглощения для сравниваемых соединений в ИК спектре AГ-SО3Н в отличие от ИК спектра AГ присутствует полоса поглощения высокой интенсивности при 1235 см-1, принадлежащая валентным колебаниям S=O связи и свидетельствующая о наличии в макромолекуле биополимера сульфатных групп. 
Образование комплексов включения с AГ-SО3Н 2.23-2.26 можно предоставить в виде следующей схемы реакции:
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Синтез комплексов включения 1-метил-4-(3-(нафтолил-1(2)-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-олов 2.7 и 2.8 с АГ-SO3H осуществлялся при различных массовых соотношениях исходных реагентов, растворителей и времени проведения реакции (таблица 3.3). 

При использовании жидкофазного метода исходные реагенты растворялись в воде при комнатной температуре в различных массовых соотношениях от 1:1 до 1:3. Однако в связи с плохой растворимостью ацетиленовых пиперидолов 2.7 и 2.8  в воде, комплексы были получены с очень низкими выходами. 

Для лучшего растворения соединений 2.7 и 2.8  растворитель реакции заменили на ДМСО, температура реакции 60 0С, продолжительность от 1 до 3 ч. После окончания реакции комплексы включения 2.23 и 2.24 осаждали ацетоном, после чего выпавший осадок фильтровали и сушили над пятиокисью фосфора. 
Таблица 3.3 – Условия получения и выходы комплексов включения 2.23 и 2.24  с сульфатрированным арабиногалактаном 
	Массовое соотношение
	Растворитель
	Выход, %

	
	
	t,
60 мин
	t, 120мин
	t, 

180 мин

	АГ-SO3H
	2.7
	
	
	
	

	1
	1
	вода
	11,2
	15,2
	15,5

	1
	2
	вода
	11,5
	13,6
	13,6

	1
	3
	вода
	14,1
	18,4
	20,8

	АГ-SO3H
	2.8
	

	1
	1
	вода
	19,7
	13,7
	15,7

	1
	2
	вода
	15,4
	15,4
	16,3

	1
	3
	вода
	20,0
	18,4
	13,3

	АГ-SO3H
	2.7
	

	1
	1
	ДМСО
	42,1
	42,2
	45,5

	1
	2
	ДМСО
	42,5
	42,5
	42,5

	1
	3
	ДМСО
	59,8
	61,7
	68,3

	АГ-SO3H
	2.8
	

	1
	1
	ДМСО
	43,0
	42,2
	45,5

	1
	2
	ДМСО
	42,5
	40,6
	46,5

	1
	3
	ДМСО
	66,8
	76,0
	76,8


При анализе ИК спектров полученных комплексов включения становится ясно, что полное превращение исходных реагентов в комплекс достигнуто при их растворении в ДМСО и при массовом соотношении исходных реагентов 1:3.

Как видно из таблицы 3.3 прохождение реакции комплексообразования с наилучшим выходом осуществимо при проведении реакции в ДМСО, при соотношении исходных реагентов 1:3 и продолжительности реакции в течение 3 ч. Таким образом, в результате проведенных экспериментальных работ реализована оптимизация условий получения комплексов включения сульфатированного производного арабиногалактана с 1-метил-4-(3-(нафтолил-1(2)-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-олов 2.7 и 2.8.
Об образовании комплексов включения 2.23 и 2.24 можно судить по данным ИК и УФ спектроскопии. На рисунке 3.22 представлен ИК спектр комплекса включения 2.23, на котором видны характерные полосы поглощения ОН-групп в области 3477 см-1, и в области 2240 см-1 функциональной ацетиленовой связи С≡С. Их малая интенсивность по сравнению с полосами поглощения в ИК спектре основания КН-2 свидетельствует об образовании комплекса, а полоса поглощения со значением 1232 см-1 указывает на наличие SО3Н группы. 
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Рисунок 3.22 – ИК спектр комплекса включения 2.23
На рисунке 3.33 представлены УФ спектры исходного 1-метил-4-(3-(нафтолил-1-окси)проп-1-инил)-пиперидин-4-ола 2.7 и его комплекса включения с АГ-SO3H, на основании которых можно судить об образовании комплекса включения. 
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Рисунок 3.33 – УФ спектры исходного соединения 2.7 (а) и комплекса включения 2.23  (б)

Также проведен анализ комплекса включения АГ-SO3H:КН-2 люминесцентной спектроскопией. На рисунке 3.34 изображен спектр комплекса включения 2.24 на люминесцентном спектрометре Petkin-Elmer LS-55. Как видно из рисунка, метод люминесцентной спектроскопии также подтверждает образование комплекса включения АГ-SO3H:КН-2. 
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Рисунок 3.34 – Спектр люминесценции комплекса включения 2.24
Кроме того, комплексы включения 2.23  и 2.24 охарактеризованы с помощью ЯМР 1Н и 13С спектроскопии (рисунки 3.35-3.38)
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Рисунок 3.35 – Фрагмент ЯМР 1H спектра комплекса включения 2.23
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Рисунок 3.36 – Спектр ЯМР 13С комплекса комплекса включения 2.23
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 Рисунок 3.37 – Фрагмент ЯМР 1H спектра комплекса включения 2.24
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Рисунок 3.38 – Спектр ЯМР 13С комплекса комплекса включения 2.23
Характеристика комплексов включения 1-метил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с сульфатированным арабиногалактаном проведена также с помощью сканирующей электронной микроскопии. На рисунках 3.39 и 3.40 изображены фото молекул сульфатированных комплексов включения 2.23 и 2.24.
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Рисунок 3.39 – Фотография сканирующей электронной микроскопии

комплекса включения 2.23
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Рисунок 3.40 – Фотография сканирующей электронной микроскопии 

комплекса включения 2.24 

Синтез комплексов включения 1-пропил-4-(3-(нафтолилокси)проп-1-инил)пиперидин-4-олов 2.10 и 2.11 с АГ-SO3H осуществлялся при различных массовых соотношениях исходных реагентов и  времени проведения реакции (таблица 3.4). 
Таблица 3.4 – Условия получения и выходы комплексов включения 2.25 и 2.26  с сульфатрированным арабиногалактаном 

	Массовое соотношение
	Растворитель
	Выход, %

	
	
	t,
60 мин
	t, 120мин
	t, 

180 мин

	АГ-SO3H
	2.10
	

	1
	1
	ДМСО
	45,5
	40,3
	55,5

	1
	2
	ДМСО
	42,8
	42,3
	42,5

	1
	3
	ДМСО
	59,7
	65,1
	68,3

	АГ-SO3H
	2.11
	

	1
	1
	ДМСО
	43,3
	42,1
	45,5

	1
	2
	ДМСО
	42,3
	40,6
	46,5

	1
	3
	ДМСО
	65,7
	75,0
	77,7


Полагаясь на данные из таблицы 3.4 можно сделать выводы о том, что наилучшие выходы комплексоввключения 2.25 и 2.26 получены при протекании реакции в течение 3 ч и массовом соотношении исходных реагентов 1:3.
Структуры полученных комплексов включения охарактеризованы с помощью ЯМР 1Н и 13С спектроскопии (рисунки 3.41 – 3.44) , а также методом сканирующей электронной микроскопии (рисунки 3.45 и 3.46).  

[image: image108.wmf]19 Dec 2013

Acquisition Time (sec)

2.0447

Comment

Imported from UXNMR.

Date

10 Oct 2012 08:23:04

File Name

D:\madi\Desktop\ìàäè\nmr dmso\mt2b_001001r

Frequency (MHz)

400.13

Nucleus

1H

Number of Transients

2

Original Points Count

16384

Points Count

65536

Pulse Sequence

zg

Solvent

Aceton

Sweep Width (Hz)

8012.82

Temperature (degree C)

-20.000

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

Chemical Shift (ppm)

0.82

0.42

0.02

0.01

0.00

0.00

0.00

0.00

-0.09

0.06

0.21

1.04

1.06

1.08

1.09

1.11

2.50

2.54

2.73

2.89

3.33

3.38

3.39

3.60

3.76

4.34


Рисунок 3.41 – Фрагмент ЯМР 1H спектра комплекса включения 2.25
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Рисунок 3.42 – Спектр ЯМР 13С комплекса комплекса включения 2.25
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Рисунок 3.43 – Фрагмент ЯМР 1H спектра комплекса включения 2.26
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Рисунок 3.44 – Спектр ЯМР 13С комплекса комплекса включения 2.26
На рисунках 3.45 и 3.46 представлены фотографии сканирующей электронной микроскопии комплексов включения 2.25 и 2.26 с общим видом и указанием размерности частиц.
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а – общий вид; б – размерность частиц

Рисунок 3.45 – Фотография сканирующей электронной микроскопии 

комплекса включения 2.25 
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Рисунок 3.46 – Фотография сканирующей электронной микроскопии 

комплекса включения 2.25
3.3 Исследование рострегулирующей активности гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов
Важнейшим средством борьбы за высокий урожай является правильная агротехника, применяемая в соответствии с условиями зоны возделывания, требованиями культуры и сорта. В комплексе агротехнических приемов большое значение имеет использование семенного материала с высокими посевными качествами, предпосевная подготовка семян, увеличивающая их полевую всхожесть, высев более точными нормами, что значительно уменьшает затраты труда на последующее прореживание всходов.

Стимуляторы роста растений – это вещества, способные при известных условиях ускорить ростовые процессы растений. Попадая в растительный организм извне, они включаются непосредственно в обмен веществ, оказывают существенное влияние на распределение продуктов биосинтеза и процесса плодообразования, вызывают не только перераспределение питательных веществ, но и усиливают их поступления.

В картофелеводстве стимуляторы роста применяются для задержки прорастания клубней, для нарушения периода покоя у клубней, для повышения урожая путем предпосадочной обработки клубней и опрыскивания растений во время вегетации.

Применение стимуляторов роста в подготовке семян к посеву повышает энергию прорастания и полевую всхожесть, препятствует распространению посевным материалом болезней, создает для проявляющих проростков улучшенное питание, повышает устойчивость к неблагоприятным факторам среды, способствует раннему созреванию и увеличению урожая. Таким образом, экономическая эффективность применения стимуляторов роста, как правило, очень высока.

Целью исследования синтезированных 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на рострегулирующую активность является поиск новых отечественных стимуляторов роста, разработка оптимальных доз и способов их использования.

В процессе работы проводились экспериментальные исследования по выявлению новых эффективных стимуляторов роста овощных культур и определения оптимальных условий их использования.

В результате исследований  были выявлены эффективные стимуляторы роста картофеля и свеклы, определены их оптимальные концентрации и условия их применения.
Основные технологические  характеристики: высокая эффективность стимуляторов роста для повышения урожайности картофеля и свеклы в малой концентрации, что в конечном итоге приводит к созданию экологически чистых технологий. 
Исследования проводились в лабораторных и полевых условиях в лаборатории технологии возделывания и семеноводства овощных культур, на стационарах Казахского научно-исследовательского института картофелеводства и овощеводства.

В лабораторных условиях было изучено  действие новых соединений на энергию прорастания и  всхожесть семян овощных культур (картофеля и столовой свеклы). Концентрация препаратов менялись от 1,0 до 0,00001%. Семена столовой свеклы замачивались в свежеприготовленных растворах. Контролем служили семена свеклы, замоченные в воде, в качестве эталона был использован 0,06% раствор ГАУ. Семена проращивали в чашках Петри в термостате, повторность опыта шестикратная.

Учет проросших семян свеклы  проводился в 2 срока: первый - через 5 дней после обработки для определения энергии прорастания, второй - через 10 дней для определения всхожести семян. 

На клубнях картофеля изучалось действие препаратов на пробуждения почек. Для картофеля в качестве эталона служила янтарная кислота (0,02%). Клубни картофеля проращивались в ящиках во влажных опилках, в каждом повторении проращивалось по 20 клубней, повторность четырехкратная. Исследованиями в лабораторных условиях устанавливались оптимальные активные концентрации препаратов.

Выявленные в лабораторных опытах оптимальные концентрации новых соединений в дальнейшем изучались в полевых условиях по их влиянию на рост, развитие и урожайность растений столовой свеклы и картофеля. Семена этих культур перед посевом замачивали в оптимальной дозе препаратов. Контролем служили семена, замоченные в воде; для опытов со столовой свеклой в качестве эталона использовался гетероауксин (0,06%), для картофеля - янтарная кислота (0,02%) в норме расхода 1 л/т. Повторность полевых опытов четырехкратная, площадь учетной делянки  столовой свеклы 10 м2 и картофеля 25м2. 

В опытах проводились фенологические наблюдения на каждом варианте, при этом учитывались дата посева, единичные и массовые всходы, начало образования листьев.

За период вегетации проводился биометрический учет на 20 типичных растениях по следующим показателям: высота растений, число листьев,  масса корнеплодов и клубней. Урожай в полевых опытах учитывался путем взвешивания с каждой делянки в отдельности. Математическую обработку урожайных данных поводили дисперсионным методом по Доспехову.

3.3.1 Действие гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы в лабораторных условиях
Результаты исследований, проведенных в лабораторных условиях, показывают, что испытуемые препараты оказывали положительные действия на энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы. Препараты в малых концентрациях (10 мг/л и 1 мг/л) активизировали прорастание семян столовой свеклы. Так, обработка семян в растворе препарата МТС-1 0,001 и 0,0001%  концентрациях увеличивает энергию прорастания на 9,0 и 13,5%, всхожесть – на 12,6 и 13,1%, препарата МТС-2 на 14,5; 13,0% и на 14,2; 15,5%; МТС-5 на 9,0; 11,3 и на 9,7 и 11,2%; МТС-6 на 9,0; 10,6 и на 8,7; 10,5%, на эталоне (ГАУ 0,06%) – на 9,0 и 8,6% (таблица 3.5). Однако применение более высоких концентраций (1,0%) угнетало прорастания семян.
Таблица 3.5 – Действие гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы
	Варианты опыта
	Энергия прорастания, %
	Всхожесть, %

	Контроль без обработки
	61,0
	80,0

	МТС-1 1,0%
	-
	-

	МТС-1 0,1%
	35,0
	58,0

	МТС-1 0,01%
	60,0
	81,7

	МТС-1 0,001%
	70,0
	92,6

	МТС-1 0,0001%
	73,5
	93,1

	МТС-2 1,0%
	-
	-

	МТС-2 0,1%
	60,0
	77,0

	МТС-2 0,01%
	65,0
	90,0

	МТС-2 0,001%
	75,5
	95,5

	МТС-2 0,0001%
	74,0
	94,2

	МТС-5 1,0%
	-
	-

	МТС-5 0,1%
	62,1
	82,2

	МТС-5 0,01%
	65,5
	85,4

	МТС-5 0,001%
	70,0
	89,7

	МТС-5 0,0001%
	72,3
	91,2

	МТС-6 1,0%
	-
	-

	МТС-6 0,1%
	61,1
	80,0

	МТС-6 0,01%
	69,0
	85,5

	МТС-6 0,001%
	70,0
	88,7

	МТС-6 0,0001%
	71,6
	90,5

	ГАУ 0,06% (эталон)
	69,0
	88,6


3.3.2 Действие гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на пробуждения почек клубней картофеля в лабораторных условиях
Данные о влиянии водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов при разной концентрации от 1,0 -0,0001% на прорастание глазков клубней картофеля представлены в таблице 3.6. В качестве эталона был взят известный ростстимулятор роста гетероауксин (ГАУ). Исследование проводилось в лабораторных условиях. 
Как видно из таблицы 3.6 прорастание глазков клубней повысилось по сравнению с контролем при обработке в 0,001 и 0,0001% концентрации препаратом МТС-1 на 31,6 и 55,3%. МТС-2 на 63,2% и 52,6%, МТС-5 на 44,7 и 52,6%; МТС-6 на 29,0 и 42,1%, при обработке в растворе янтарной кислоты 0,02% (эталон) на 31,6%.

Таблица 3.6 – Влияние гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на прорастание глазков клубней картофеля
	Варианты опыта
	Количество проросших глазков
	В том числе
	Процент к контролю

	
	
	верхушечные
	боковые
	пуповинные
	

	Контроль без обработки
	3,8
	5,8
	1,0
	-
	100,0

	МТС-1 1,0%
	-
	-
	-
	-
	

	МТС-1 0,1%
	4,1
	3,0
	1,1
	-
	07,9

	МТС-1 0,01%
	4,4
	3,1
	1,3
	-
	115,8

	МТС-1 0,001%
	5,0
	3,5
	1,5
	-
	131,6

	МТС-1 0,0001%
	5,9
	3,2
	2,2
	0,5
	155,3

	МТС-2 1,0%
	-
	-
	-
	-
	

	МТС-2 0,1%
	3,8
	2,9
	0,9
	-
	100,0

	МТС-2 0,01%
	5,3
	3,0
	2,3
	-
	139,5

	МТС-2 0,001%
	6,2
	3,2
	2,0
	1,0
	163,2

	МТС-2 0,0001%
	5,8
	3,3
	1,7
	0,8
	152,6

	МТС-5 1,0%
	-
	-
	-
	-
	-

	МТС-5 0,1%
	4,2
	3,0
	1,2
	-
	110,5

	МТС-5 0,01%
	4,8
	3,3
	1,5
	-
	126,3

	МТС-5 0,001%
	5,5
	3,2
	2,3
	-
	144,7

	МТС-5 0,0001%
	5,8
	3,2
	1,5
	1,1
	152,6

	МТС-6 1,0%
	-
	-
	-
	-
	-

	МТС-6 0,1%
	3,9
	3,0
	0,9
	-
	102,6

	МТС-6 0,01%
	4,6
	3,0
	1,6
	-
	121,1

	МТС-6 0,001%
	4,9
	2,8
	2,1
	-
	129,0

	МТС-6 0,0001%
	5,4
	3,1
	2,3
	-
	142,1

	ГАУ 0,06% (эталон)
	5,0


	3,0
	2,0
	-
	131,6


3.3.3 Действие гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на пробуждения почек клубней картофеля на рост, развитие и урожайность столовой свеклы в полевых условиях
После установления оптимальных концентраций препаратов в лабораторных условиях, они были изучены в полевых условиях для определения их действия на рост, развитие и урожайность столовой свеклы
Варианты полевого опыта:
	1.
	МТС-1 0,001%

	1. 
	МТС-1 0,0001%

	3.
	МТС-2 0,001%

	4.
	МТС-2 0,0001%

	5.
	МТС-5 0,001%

	6.
	МТС-5 0,0001%

	7.
	МТС-6 0,001%

	8.
	МТС-6 0,0001%

	9.
	ГАУ 0,06% (эталон)


В полевых условиях всходы семян, обработанных препаратом 0,001 и 0,0001% концентрациях МТС-1 и МТС-2, появились на 3 дня раньше и на 2 дня раньше при обработке  семян в растворах препаратов МТС-5 (0,001 и 0,0001%), а также при обработке эталоном ГАУ (0,06%) по сравнению с контролем, где семена замачивали в воде (таблица 3.7). 

Положительное действие оптимальных концентраций препаратов сохранилось и в дальнейшем. Растения, выросшие из обработанных стимуляторами семян, лучше росли и развивались.  Об этом свидетельствуют результаты биометрических измерений растений столовой свеклы (таблица 4). 

Исследованиями установлено, что появление единичных и массовых всходов в опытных вариантах, шло интенсивнее, чем в контрольном варианте. Полученные данные наблюдений представлены в таблице 3.

Так, при обработке семян в оптимальных дозах препаратами МТС-1 и МТС-2 массовые всходы появились на 3 дня раньше контроля.

Соответственно, формирование 5 настоящих листьев шли раньше на 3-4 дня контрольного варианта.

Таблица 3.7 – Интенсивность появления всходов и фазы развития столовой свеклы под влиянием обработки водными растворами гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов
	Варианты опыта
	Дата закладки опыта
	Всходы
	Фаза 5 настоящих листьев

	
	
	Единичные
	массовые
	

	Контроль без обработки
	07.05
	15.05
	21.05
	11.06

	МТС-1 0,001%
	07.05
	12.05
	18.05
	07.06

	МТС-1 0,0001%
	07.05
	12.05
	18.05
	07.06

	МТС-2 0,001%
	07.05
	12.05
	18.05
	07.06

	МТС-2 0,0001%
	07.05
	12.05
	18.05
	07.06

	МТС-5 0,001%
	07.05
	13.05
	19.05
	09.06

	МТС-5 0,0001%
	07.05
	13.05
	19.05
	09.06

	МТС-6 0,001%
	07.05
	14.05
	20.05
	10.06

	МТС-6 0,0001%
	07.05
	14.05
	20.05
	10.06

	ГАУ 0,06% (эталон)
	07.05
	13.05
	19.05
	10.06


Из данных, представленных в таблице 3.8 можно видеть, что при обработке семян в 0,001 и 0,0001% концентрациях препаратом МТС-1 на 40-ой день после посева число листьев увеличивается по сравнению с контролем на 3,0 и 4,0 штуки, препаратом МТС-2  на 3,8-2,5; МТС-5 на 1,5-2,7; МТС-6 на 1,0-2,2; при обработке ГАУ 0,06% (эталон) на 1,7 штуки.
Таблица 3.8 – Действие водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на рост и развитие растений столовой свеклы
	Варианты опыта
	После закладки опыта

	
	на 40-ой день
	на 70-ый день

	
	высота растений, см
	количество листьев
	высота растений, см
	количество листьев

	Контроль без обработки
	21,0
	7,0
	33,5
	12,0

	МТС-1 0,001%
	24,0
	10,0
	35,6
	15,0

	МТС-1 0,0001%
	27,2
	11,0
	40,2
	17,0

	МТС-2 0,001%
	28,0
	10,8
	43,1
	16,2

	МТС-2 0,0001%
	26,0
	9,5
	40,0
	14,4

	МТС-5 0,001%
	25,0
	8,5
	39,7
	14,0

	МТС-5 0,0001%
	26,6
	9,7
	40,0
	15,0

	МТС-6 0,001%
	23,0
	8,0
	36,0
	13,2

	МТС-6 0,0001%
	23,2
	9,2
	36,8
	14,4

	ГАУ 0,06% (эталон)
	25,5
	8,7
	37,4
	14,0


Растения, выросшие из обработанных в оптимальных дозах семян вышеуказанными препаратами, лучше росли и развивались до конца вегетации.

Активный рост растений положительно повлиял на нарастание массы корнеплодов (таблица 3.9).

Анализируя данные таблицы 5, можно видеть, что масса корнеплодов столовой свеклы на 40-ой день после закладки опыта на контрольном варианте составила 66,0 г, в варианте, где семена обрабатывались в 0,001 и 0,0001% концентрациях препаратом МТС-1 75,0 и 80,0 г; МТС-2 на 81,0 и 76,0 г. МТС-5 71,0 и 72,0 г;  МТС-6 72,0 и 74,0 г.

Активное нарастание массы корнеплодов сохранялось  до конца  вегетации. Так, на 70-ый день после сева масса корнеплодов в опытных вариантах была на 26,0-43,0 г больше контроля.

Таблица 3.9 – Действие водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на нарастание массы корнеплодов столовой свеклы
	Варианты опыта
	Масса корнеплодов, г

	
	на 40-ой день после сева
	на 70-ый день после сева

	Контроль без обработки
	66,0
	184,0

	МТС-1 0,001%
	75,0
	210,0

	МТС-1 0,0001%
	80,0
	218,0

	МТС-2 0,001%
	81,0
	222,0

	МТС-2 0,0001%
	76,0
	214,0

	МТС-5 0,001%
	71,0
	203,0

	МТС-5 0,0001%
	72,0
	207,0

	МТС-6 0,001%
	72,0
	200,0

	МТС-6 0,0001%
	74,0
	205,0

	ГАУ 0,06% (эталон)
	73,0
	205,0


Препараты в малых концентрациях стимулировали рост и развитие растений столовой свеклы, что в свою очередь привело к повышению урожая корнеплодов (таблица 3.10). 
Максимальную прибавку к контролю показали при обработке семян перед посевом в 0,0001% концентрации препараты МТС-1, МТС-2. Прибавка к урожаю к контролю при обработке препаратом МТС-1 (1 мг/л) составила 4,3 т/га или 18,7%, при замачивание в 0,001% концентрации препаратом МТС-2 – 5,1т/га или 22,2%, при использовании ГАУ 0,06% (эталон) – 2,8т/га или 12,2%.
Таблица 3.10 – Действие водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на урожайность столовой свеклы.
	Варианты опыта
	Урожай столовой свеклы
	Прибавка к контролю

	
	по повторностям
	в среднем
	

	
	I
	II
	III
	IV
	
	т/га
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Контроль без обработки
	22,7
	23,0
	23,2
	23,1
	23,0
	-
	-

	МТС-1 0,001%
	26,0
	27,0
	26,5
	26,5
	26,5
	3,5
	15,2

	МТС-1 0,0001%
	27,0
	27,5
	27,2
	27,5
	27,3
	4,3
	18,7

	МТС-2 0,001%
	27,9
	28,2
	28,1
	28,2
	28,1
	5,1
	22,2

	МТС-2 0,0001%
	26,2
	27,0
	26,5
	27,5
	26,8
	3,8
	16,5

	МТС-5 0,001%
	25,0
	25,5
	25,2
	25,1
	25,2
	2,2
	9,6

	МТС-5 0,0001%
	25,5
	25,2
	25,7
	26,4
	25,7
	2,7
	11,7

	МТС-6 0,001%
	25,0
	25,5
	25,1
	26,0
	25,4
	2,4
	10,4

	Продолжение таблицы  10



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	МТС-6 0,0001%
	26,0
	25,6
	25,8
	26,2
	25,9
	2,9
	12,6

	ГАУ 0,06% (эталон)
	25,5
	25,8
	26,0
	25,9
	25,8
	2,8
	12,2

	P, % - 4,0           HCP 0,5 т/га – 0,8




Таким образом, обработка семян в оптимальных дозах препаратами ускорила появления всходов на 2-4 дня. Растения, выросшие из семян, обработанных препаратами в 0,001 и 0,0001% концентрациях, лучше росли и развивались, что приводило в конечном итоге к повышению урожая корнеплодов столовой свеклы.

3.3.4 Действие гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на пробуждения почек клубней картофеля на рост, развитие и урожайность картофеля в полевых условиях

Схема опыта:

	1.
	Контроль без обработки

	2.
	МТС-1 0,001%

	3.
	МТС-1 0,0001%

	4.
	МТС-2 0,001%

	5.
	МТС-2 0,0001%

	6.
	МТС-5 0,001%

	7.
	МТС-5 0,0001%

	8.
	МТС-6 0,001%

	9.
	МТС-6 0,0001%

	10.
	ГАУ 0,06% (эталон)


Результаты исследований в полевых условиях показали, что обработка клубней растворами препаратов активизировали прорастание клубней картофеля. 

В вариантах, где клубни подвергались действию препаратов МТС-1 (1 мг/л), МТС-2 (1 мг/л и 10 мг/л), взошли по отношению к контролю на 2 дней раньше, чем при использовании МТС-5 и МТС-6, а также янтарной кислоты в 0,02% (эталон).

Растения картофеля, выросшие из клубней, обработанных в оптимальных концентрациях новыми соединениями, раньше вступают в фазы бутонизации и цветения (таблица 3.11).

Таблица 3.11 – Влияние предпосадочной обработки клубней водными растворами гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на наступление и прохождение фаз развития растении картофеля
	Варианты опыта

	Дата посадки
	Всходы
	Буто-низа-ция
	Цветение
	Начало отмира-ния ботвы

	
	
	еди-ничные
	массо-вые
	
	начало
	массо-вая
	

	Контроль без обработки
	22.05
	12.06
	16.06
	05.07
	12.07
	17.07
	03.09

	МТС-1 0,001%
	22.05
	08.06
	12.06
	01.07
	08.07
	13.07
	03.09

	МТС-1 0,0001%
	22.05
	06.06
	10.06
	30.06
	06.07
	11.07
	03.09

	МТС-2 0,001%
	22.05
	06.06
	10.06
	30.06
	06.07
	11.07
	03.09

	МТС-2 0,0001%
	22.05
	06.06
	10.06
	30.06
	06.07
	11.07
	03.09

	МТС-5 0,001%
	22.05
	10.06
	14.06
	03.07
	09.07
	14.07
	03.09

	МТС-5 0,0001%
	22.05
	10.06
	14.06
	03.07
	09.07
	14.07
	03.09

	МТС-6 0,001%
	22.05
	10.06
	14.06
	03.07
	09.07
	14.07
	03.09

	МТС-6 0,0001%
	22.05
	10.06
	14.06
	03.07
	09.07
	14.07
	03.09

	Янтарная кислота 0,06% (эталон)
	22.05
	10.06
	14.06
	03.07
	10.07
	15.07
	03.09


Анализ данных таблицы 3.12 показывает, что препараты в 0,001 и 0,0001% концентрациях заметно увеличивает количество стеблей в кусте. Так, количество стеблей у растений, выросших из обработанных клубней препаратом МТС-1, увеличилось по сравнению с контролем на 1,4-1,9 штуки, МТС-2 на 2,1-1,5 штуки, на эталоне на 1,3 штуки. Высота растений  в опытных вариантах по сравнению с контролем была на 4,0-6,0 см выше. 

Таким образом, обработка клубней в оптимальных дозах препаратами увеличивает количество стеблей на 1,5-2,1 штуки. 

Таблица 3.12 – Влияние водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на рост и развитие растений картофеля

	Варианты опыта
	20 июля
	6 августа

	
	Высота растений, см
	Количество стеблей
	Высота растений, см
	Количество стеблей

	Контроль без обработки
	22,0
	3,1
	30,2
	3,3

	МТС-1 0,001%
	26,2
	4,5
	35,0
	4,8

	МТС-1 0,0001%
	27,7
	5,0
	36,0
	5,9

	МТС-2 0,001%
	28,1
	5,2
	37,5
	5,8

	МТС-2 0,0001%
	26,6
	4,6
	34,5
	4,5

	МТС-5 0,001%
	24,0
	4,1
	32,0
	4,7

	МТС-5 0,0001%
	24,3
	4,3
	32,5
	4,7

	МТС-6 0,001%
	25,5
	4,0
	31,0
	4,3

	МТС-6 0,0001%
	26,3
	4,2
	32,4
	4,3

	Янтарная кислота 0,06% (эталон)
	26,0
	4,4
	33,2
	4,6


Количество клубней было больше в опытных вариантах и в последующие даты наблюдении. Так, количество клубней было больше по сравнению с контролем при проведении учета 6 августа в варианте при обработке 0,001 и 0,0001% концентрациях препаратом МТС-1 на 0,8 и 1,3 шт., МТС-2 на 2,5 и 1,1 шт., МТС-5  на 0,8 и 0,9 шт., МТС-6 на 0,7 и 0,9 шт., на эталоне  на 0,9 штуки.

Активный рост и развитие растений картофеля положительно повлияли на накопление  массы клубней (таблица 3.13).

Как видно из данных таблицы 10, масса клубней при обработке семян в 0,001 и 0,0001% концентрациях препаратом МТС-1 составила 157,0 и 161,0 г., препаратом МТС-2 170,0 и 160,0 г., на эталоне (янтарная кислота 0,02%) 151,0 г., на контроле 130,0 граммов.

При учете 6 августа масса клубней одного куста по сравнению с контролем была больше на 26 и 34; 46 и 32; 10 и 14; 14 и 22; соответственно, на эталоне - на 14,0 грамм.

Таким образом, под влиянием новых стимуляторов роста растения картофеля лучше росли и развивались, раньше вступали  фенофазы, что способствовало более продолжительному периоду роста клубней. Это, в свою очередь, привело к увеличению конечного урожая (таблица 3.13).

Таблица 3.13 – Динамика нарастания массы клубней

	Варианты опыта
	20 июня
	6 августа

	
	Масса клубней, г

	
	Всего
	в т.ч.
	Всего
	в т.ч.

	
	
	более 80г
	25-80 г
	менее 25 г
	
	более 80 г
	25-80 г
	менее 25 г

	Контроль без обработки
	130,0
	-
	60,0
	70,0
	256,0
	86,0
	120,0
	50,0

	МТС-1 0,001%
	157,0
	-
	100,0
	57,0
	282,0
	120,0
	102,0
	60,0

	МТС-1 0,0001%
	161,0
	-
	140,0
	21,0
	290,0
	160,0
	65,0
	65,0

	МТС-2 0,001%
	170,0
	-
	95,0
	75,0
	300,0
	155,0
	70,0
	75,0

	МТС-2 0,0001%
	160,0
	-
	90,0
	70,0
	288,0
	130,0
	88,0
	70,0

	МТС-5 0,001%
	135,0
	-
	65,0
	70,0
	266,0
	90,0
	110,0
	66,0

	МТС-5 0,0001%
	145,0
	-
	90,0
	55,0
	271,0
	120,0
	111,0
	40,0

	МТС-6 0,001%
	140,0
	-
	70,0
	70,0
	270,0
	125,0
	90,0
	55,0

	МТС-6 0,0001%
	148,0
	-
	74,0
	74,0
	278,0
	100,0
	116,0
	62,0

	Янтарная кислота 0,06% (эталон)
	151,0
	-
	75,0
	76,0
	270,0
	100,0
	95,0
	75,0


Под влиянием оптимальных доз препаратов урожайность картофеля повысилась от 1,4 до 3,2 т/га. Так, предпосадочная обработка клубней в 0,001 и 0,0001% концентрациях препаратом МТС-1 увеличила урожайность картофеля по сравнению с контролем на 2,5 и 3,0; МТС-2 на 3,0 и 2,2; МТС-5 на 1,4 и 1,9; МТС-6 на 1,3 и 1,6; на эталоне (янтарная кислота 0,02%) на 1,6 т/га (таблица 3.14).

Таблица 3.14 – Влияние водных растворов гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов на урожайность картофеля
	Варианты опыта
	Урожайность картофеля, т/га
	Прибавка к контролю

	
	По повторностям
	в среднем
	

	
	I
	II
	III
	IV
	
	т/га
	%

	Контроль без обработки
	13,8
	14,1
	14,0
	14,1
	14,0
	-
	-

	МТС-1 0,001%
	15,5
	15,8
	16,2
	16,5
	16,0
	2,0
	14,3

	МТС-1 0,0001%
	16,8
	16,2
	16,5
	16,5
	16,5
	2,5
	17,9

	МТС-2 0,001%
	16,6
	16,9
	17,2
	17,3
	17,0
	3,0
	21,4

	МТС-2 0,0001%
	16,0
	16,5
	16,2
	16,1
	16,2
	2,2
	15,7

	МТС-5 0,001%
	15,0
	15,5
	16,0
	15,1
	15,4
	1,4
	10,0

	МТС-5 0,0001%
	16,0
	15,8
	15,6
	16,2
	15,9
	1,9
	13,6

	МТС-6 0,001%
	14,9
	15,5
	15,2
	15,6
	15,3
	1,3
	9,3

	МТС-6 0,0001%
	15,1
	15,8
	16,0
	15,5
	15,6
	1,6
	11,4

	Янтарная кислота 0,06% (эталон)
	15,5
	15,7
	15,2
	16,0
	15,6
	1,6
	11,4

	Р, % - 3,4 НСР 0,05 т/га – 0,7


3.4 Исследование антимикробной активности гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов
Полученные соединения были испытаны д.б.н., доцент Ратниковой И.А. на противомикробную активность на различных патогенных и условно-патогенных микроорганизмах. Исследования проводились в ряду:
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Антимикробную активность гидрохлоридов 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов определяли в исходных  концентрациях и в разведениях от 0,5 до 5000мкг/мл.

Антимикробную активность  определяли методом диффузии в агар в отношении следующих тест-культур: грамотрицательные бактерии (представители кишечной группы): Escherichia coli, Salmonella gallinarum,  Pasteurella multocida, а также Klebsiella pneumoniae 444; грамположительные бактерии:  Mycobacterium B5, Staphilococcus aureus 209p и Staphilococcus aureus 9; дрожжеподобные грибы: Candida albicans; микроскопические грибы: Aspergillus niger.  
Как видно из представленной таблицы 3.15, из всех исследованных веществ не проявили активность к двум тест-культурам, а именно: Staphilococcus aureus 209p и Aspergillus niger. 
Таблица 3.15 – Антимикробная активность химических веществ в отношении патогенных и условно-патогенных микроорганизмов
	Химические соединения
	Минимальная подавляющая концентрация (МПК), мкг/мл

	
	Escherichia coli
	Salmonella gallinarum
	Klebsiella pneumoniae 444
	Staphilococcus aureus 209p
	Staphilococcus aureus 9
	Candida albicans
	Aspergillus niger
	Pasteurella multocida
	Mycobacterium B5

	МТС1
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	500

	МТС2
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	МТС3
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	МТС4
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	МТС5
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	МТС6
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	МТС7
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1000
	1000

	МТС8
	0
	0
	300
	0
	0
	0
	0
	1000
	1000

	       Примечание -   + - антагонистическая активность исходной концентрации веществ


Ни к одной из взятых в исследование тест-культур не проявили антагонистическую активность вещества: МТ-2, МТ-3, МТ-4, МТ-5 и МТ-6.

 К одной тест-культуре (Escherichia coli) активно вещество вещество МТ-1 (Mycobacterium B5) в концентрации 500 мкг/мл. В отношении   Klebsiella pneumoniae 444 активность проявило вещество МТ-8 - 300 мкг/мл в исходной концентрации.В отношении Mycobacterium B5 активность проявили вещества МТ7 и МТ8 в концентрации 1000 мкг/мл.
Таким образом, все исследованные вещества не проявили активность к двум тест-культурам, а именно: Staphilococcus aureus 209p и Aspergillus niger.

Наибольшей антимикробной активностью в отношении Escherichia coli – возбудителя колибактериоза,  обладает вещество МТ-8 (МПК1000 мкг/мл).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам диссертационного исследования сделаны следующие выводы:
Научная новизна исследования. В результате исследований получены следующие научные результаты:
- осуществлен синтез нафтокиспропаргильных соединений с их дальнейшей химической модификацией с пиперидиновыми основаниями;

- впервые осуществлен синтез новых ацетатных производных 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов по гидроксильной группе пиперидинового цикла; 

- впервые проведены синтезы по получению комплексов включения 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с сульфатированным арабиногалактаном; 

- выделены в индивидуальном виде с высокой чистотой и охарактеризованы 8 новых соединений, ранее неописанные в литературе. На основании интепритации ИК , УФ, масс- и ЯМР 1Н и 13Сспектроскопии доказаны структуры полченных соединений, а состав на основании данных элементного анализа; 

- синтезированные соединения проверены на антибактериальную и ростостимулирующую активность. Установлено, что некоторые соединения проявляют высокую ростстимулирующую активность, активизируют энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы и пробуждения глазков клубней картофеля. 
Оценка полноты решения поставленных задач. 


Указанные выше выводы по результатам исследования позволяют заключить, что поставленные задачи решены полностью. Осуществлен синтез исходных нафтокиспропаргильных соединений и их пиперидинсодержащих производных, впервые получены ацетатные производные синтезированных нафтоксипропаргиловых пиперидолов по гидрокисльной группе. С целью создания физиологически активных соединений впервые осуществлены реакции комплексообразования нафтоксипропаргиловых пиперидолов с сульфатированным арабиногалактаном. Проведено изучение структуры синтезированных соединений на основании данных сканирующей электронной микроскопии, ИК, УФ, масс- и ЯМР 1Н и 13Сспектроскопии. Изучена биологическая активность некоторых синтезированных соединений и установлено, что соединения проявляют высокую ростстимулирующую активность, активизируя энергию прорастания и всхожесть семян столовой свеклы и пробуждения глазков клубней картофеля. 
Рекомендации по конкретному использованию результатов диссертации.

Проведенная работа по установлению структур всех синтезированных соединений с помощью методов ИК и ЯМР спектроскопии с описанием и соотнесением полос поглощения и сигналов химических сдвигов протонов и атомов углерода послужит основой для идентификации других изомерных ацетиленовых гетероциклических соединений.

Проявленная высокая ростстимулирующая активность некоторых из синтезированных соединений является хорошей основой для дальнейшего скрининга в ряду 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов с целью создания новых препаратов сельскохозяйственного назначения.

Оценка научного уровня выполненной работы.

Анализ научно-технической литературы, который отражает современный уровень исследований в области ацетиленовых, пиперидиновых и нафталиновых соединений в мировой практике показывает, что данное исследование по синтезу и химическому превращению 1-алкил-4-[3-(нафтилокси)проп-1-инил]пиперидин-4-олов проводилось на современном научно-техническом уровне. Использование современных физико-химических методов для установления структур новых соединений гарантирует достоверность полученных результатов. 
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SHEPTHIO NPOPACTAHMS M BCXOXKECTb CEMSH OBOWIHBIX KyJIbTyp (kaprodess M CTONOBOW
cBekbl). KonuenTpamms npenaparos mMersmuck ot 1,0 o 0,00001%. Cemena CTONOBOI CBEKIIb!
3aMauMBATMCh B CBEXKEIPHTOTOBICHHBIX PacTBOpPax. KOHTposeMm CoyXuin ceMeHa CBEKIbl,
3aMOuCHHBIE B BOJE, B KauecTBe dTanona Osur mcnoibzoBad 0,06% pactsop TAY. Cemena
npopaluBaIK B yaiikax Iletpn B repMoctare, HOBTOPHOCTD OIBITA IIECTHKPATHAS.

VyeT MpopoCHIMX CeMsiH CBEKIBI TPOBOJMIICS B 2 CPOKA: MEPBbIi - yepes 5 AHeil nocie
06paBoTKH /1S ONpe/IeNIeHHs SHEPTHH TPOpacTanis, BTOpoit - yepes 10 juell Juis onpejeneHus
BCXOJKECTH CEMSAH.

Ha kiyGusx kaprodens n3ydanocs AeiCTRAE MpenapaTos Ha mpobyxkaeHns nouek. Jlis
kaproens B KauecTBe sTanona ciykuia sutapuas kucinora (0,02%). KnyGum xaprodens
[IPOPAIMBAIHCH B SIIMKAX BO BIQKHBIX OMMIKAX, B KAKIOM NOBTOPSHHH [POPAILMBAIIOCE 110
20 KiyGHeif, TTOBTOPHOCTE deThpexkparnas. MccrenopanusmMu B J1aG0OPAaTOPHBIX YCIOBHSX
YCTAHABNHBAIUCH ONTHMATLHbIE AKTHBHEIE KOHIEHTPALHH [[PENapaTos.

Brisiniennble B 1a0OPATOPHBIX  OMBITAX  ONTHMAIBHBIE —KOHIEHTPALMH  HOBBIX
coe/IMHEHN B JabHEHIIEM H3yYaIHCh B IIONEBBIX YCIOBHAX 110 MX BIMSHUIO HA POCT, PA3BHTHC
H YpOKaiiHOCTb PacTeHHii CTOJNOBOH cBekibl M Kaprodens. Cemena 9THX KyJbTYp mnepesi
MOCEBOM 3aMauMBanM B ONTHMAIBHON 03¢ npenmapatoB. KoHTpoiem cayKumm cemena.
3aMOYEHHbBIE B BOJE; JUIS ONBITOB CO CTOJOBOW CBEKIION B KAuyeCTBE HTAIOHA MCHONL30BANCH
rerepoaykenn (0,06%), amst kaprodens - suraphas kuciora (0,02%) s nopme pacxoaa 1 u/r.
TIOBTOPHOCTD TOJEBBIX ONBITOB YETHIPEXKPATHAS, MUIONAIL YUETHOH JNSHKH  CTONOBOI
cpexbl 10 M 1 Kaprodenst 25M°,

B omnstax npoBOAMWIHCE (EHONOrHUECKHE HAOIIOACHA HAa KaXKIOM BapuaHte, TpH
5TOM YYHTHIBATHCH JaTa TIOCEBA, CAMHMYHBIC M MACCOBBIE BCXOJbl, HAYANO 0GpasOBaHMs
JIACTBEB.

3a nepHojl BereTaluy NPOBOAKICS GHOMEeTpHUecKut yuer Ha 20 TUIHYHBIX PACTEHHSX
IO CE/yIOUIMM TOKA3aTelsIM: BBICOTA PACTEHHif, YMCIO JIMCTHEB, MAcca KOPHEIIOAOB i
k1y6Heit. Yposkail B MONEBBIX OMBITAX yUUTBIBAICS MYTEM B3BELUHBAHMUS C KXKIOM JCIsSHKY B
oTAeNbHOCTH. MatemMaTneckyio 00paboTKy ypOKaHHBIX JaHHBIX [OBOAMIM JTHCTIEPCHOHHBIM
MeToz1oM 110 Jlocnexosy.

Pesynpratam HccienoBaHuii Oyayr odopmiensr 3assku Ha marent PK, a raxie
1pe/ICTaBICHbI B BUIE HAYYHBIX ITyOIMKaIHH.





[image: image122.jpg]Onwim 1. [eiicmeue npenapamog Ha JHep2uio Npopacmanus u 6CXodicecs ceMsil
CMon06OTI CEeKIbl

PesyiIbTaThl HCC/e10BaHMI, IPOBEICHHBIX B JIAG0PATOPHBIX YCIOBHSAX, OKA3BIBAIOT, Y10
HCITBITYeMble TIPENapaThl OKa3bIBATH MOMOKUTEIbHBIE AEHCTBUS HA SHEPrHIO NPOPACTAHMS 1
BCXOIKECTH CEMSIH CTONOBOI cBekbl. IIpenaparsl B MasiblX KoHUEHTparwsx (10 mr/n u 1 mr/a)
AKTHBH3NPOBAJIN TPOPACTAHKME CEMSH CTONOBOH cBekibl. Tak, oOpaboTka CeMsH B pacTBOpe
npenapara MTC-1 0,001 u 0,0001% KOHUEHTpAUMSX YBEIMUHBACT SHEPIUIO HPOPACTARUS HA
9,0 u 13.5%, Bexoxkecth — Ha 12,6 u 13,1%, npenapata MTC-2 ua 14.5; 13,0% u na 14.2:
15.5%;: MTC-5 1a 9,0; 11,3 u na 9,7 u 11,2%; MTC-6 na 9,0; 10,6 n na 8.7; 10,5%, na sranoue
(TAY 0.06%) — na 9.0 u 8,6% (rabnmma 2). Ommako npumenenne Gonee BBICOKHX
kouuenrparmii (1,0%) yraerasno npopactanus CeMsH.
Tabmuma 1 - JleiicTBHe HOBBIX MPENApaToB HA JHEPrHIO MPOPACTAHMSI M BCXOKECTh CeMsH
CTOJIOBO# CBEKJIBI

BapuanTsl onsita DHeprust mpopacTanus, % Bexomkeets, %
1 2 3
Kourpoiis 6e3 00paboTkn 61,0 80.0
MTC-1 1,0% - -
MTC-10,1% 330 58.0
MTC-10.01% 60,0 81.7 |
MTC-10,001% 70,0 92,6
MTC-1 0,0001% 7350 93,1
MTC-2 1,0% - -
MTC-2 0.1% 60,0 77.0
MTC-20,01% 65,0 90.0
MTC-2 0,001% 75.5 05,3
MTC-2 0,0001% 74.0 : 94,2
MTC-5 1.0% - -
MTC-50,1% 62,1 82,2
MTC-5 0.01% 65.5 854
MTC-5 0,001% 70,0 89.7
MTC-5 0.0001% 723 91.2
MTC-6 1,0% - -
MTC-6 0,1% 61,1 80.0
MTC-6 0.01% 69.0 85.5
MTC-6 0,001% 70,0 88.7
MTC-6 0.0001% 71,6 90,5
I"AY 0,06% (aTanoH) 69.0 88.6

AHIOrHUHbIE PE3yJbTaThl ObUIM IOMYYeHbl TP M3YYCHHH JICHCTBHS — HOBBIX
coenuHenmii Ha npobyxkaeHne mouek KiyGHelt kaprogens. IIpopacranus riaskos KinyGneit
[OBBICUJIACH TIO CPABHEHHMIO ¢ KOHTpoleM mpu obpaborke B 0,001 u 0,0001% xonuenTpaiin
npenapatom MTC-1 1a 31,6 u 55.3%. MTC-2 Ha 63.2% u 52,6%, MTC-5 na 44,7 u 52,6%:
MTC-6 na 29,0 1 42.1%. npu oGpaGotke B pactsope staproii kucinorsl 0,02% (dranom) Ha
31,6% (rabmuma 3).





[image: image123.jpg]Oneim 2. Jleiicmeue nOGwIX coedunenuii Ha npolyoicoenus nodex KiyoHen xkapmogens
(raGopamopublil oneim)

Ta6mnuna 2 - BimsiHie HOBBIX COe/IMHEHUH Ha POPACTAHKE I11a3K0oB KiyOHeil kaprodess

OnwiT 3. BiusHue NpemaparoB Ha POCT, PA3BUTHE M YpOXKaiiHOCTH CTOJIOBOH CBEKITHI

(noJIeBOi OIEIT)

Tlocne VCTAHOBJICHHUS ONTHMAJILHBIX KOHI.ICHTP&HHFX npenaparos B naGopampHm
YCIOBHSX, OHH ObuUIH HM3Y4CHBI B MOJIEBBIX YCIOBHSIX JUIs ONPEACICHUS HX JIEHCTBUS HA POCT,

pasBUTHE H ypoxcaﬁﬂocm CTOJIOBOH CBEKIIBI
BH]JHBHTM 110JICBOI'0 OIIBITA

S

Konrtposb 6e3 00padoTki
MTC-1 0.001%
MTC-1 0,0001%
MTC-2 0,001%
MTC-2 0,0001%

MTC-5 0.001%

MTC-6 0,001%

ErND 00 ST,

MTC-5 0.0001%

MTC-6 0,0001%
0. T'AY 0,06% (arasnon)

BapuanTtst Kommuecrso B Tom uncie [ Mpouent k |
OrBITA TPOPOCIIIX BepxylledHble | GOKOBbIE | TYMOBHHHBIE | KOHTPOIO
I71a3K0B
Kontpons  0e3 38 58 1,0 - 100.0
oOpaboTku
MTC-1 1,0% - - - - b
MTC-10.1% 4.1 3.0 il - 079 |
MTC-10.01% 4.4 3.1 3 - 115.8
MTC-1 0,001% 5.0 3,5 - 131.6
MTC-1 5.9 32 22 0.5 1553
0.0001%
| MTC-2 1.0% - - - -

MTC-20.1% 3.8 2.9 0.9 - 100.0
MTC-20.01% 53 3,0 23 = 1395 |
MTC-2 0.001% 6.2 32 2,0 1,0 163.2 |
MTC-2 5.8 3.3 157 0.8 1526 ' |
0.0001% 4o
MTC-5 1,0% 2 : - > z |
MTC-50.1% 4.2 3.0 152 - 110.5
MTC-50,01% 4.8 33 1,5 - 1263
MTC-5 0.001% 5.5 32 23 - 144.7
MTC-5 5.8 3.2 15 it 152.6
0,0001%
MTC-6 1.0% - - - - -
MTC-6 0,1% 3,9 3.0 0.9 - 102.6
MTC-6 0.01% 4.6 3.0 1.6 - 1211
MTC-6 0,001% 4.9 2.8 2,1 - 129,0
MTC-6 5.4 3.1 2.3 - 142.1
0,0001%
TAY  0.06% 5.0 3,0 2,0 - 131.6
(sranon) 2]




[image: image124.jpg]B moNeBBIX YCIOBUAX BCXOAbI ceMsH, obpaGorammbix npenapatom 0,001 u 0,0001%
kormentpausx MTC-1 u MTC-2, nosiBuauch Ha 3 AHSA paHblie ¥ Ha 2 JQHS paublie [pu
oGpaBoTke cemsn B pactsopax npenaparos MTC-5 (0,001 1 0.0001%), a taxke npu obpaborke
sranonom TAY (0,06%) Mo CpaBHEHHIO ¢ KOHTPOJIEM, T/Ie CeMeHa 3amaduBany B Boze (radimia
3);

[o0XKHTeNbHOE JeHCTBIE ONTHMAIBHBIX KOHIEHTPALMH IIPENapaTos COXpPaHUIOCh 1 B
nanpHeifmeM. PacTenus, BEIpOCIIHE W3 00pabOTAHHBIX CTHMYJIITOPAMH CEMSIH, JIy4llle POCIn 1
passusamick. O6 5TOM CBHICTENBCTBYIOT Pe3yabTaThl OHOMETPHUCCKHX H3MEPeHHH pacTenuil
CTOJIOBOH CBEKIIBI (Tabimnmna 4).

Hccre10BaHMSMH  YCTAHOBICHO, YTO MOSBICHHME €IMHHYHBIX M MACCOBBIX BCXO0B B
ONBITHBIX BAPHAHTAX, 110 HHTCHCHBHEE, YeM B KOHTPOJILHOM Bapuamte. [ToiyueHHbIC JaHHbIC
HabTroIe il MpeCTaBICHE! B TabHIe 3.

Tak, npn 06paGoTKe CeMsH B ONTHMATBHBIX f03ax mperapatamu MTC-1 u MTC-2
MACCOBbIE BCXO/BI TIOSIBUIINCH HA 3 JIHS PAHBIIE KOHTPOIIS.

CootBeTcTBenHO, (OPMHpOBAHHE 5 HACTOSUMMX IJIMCTBEB HUTH panblue Ha 3-4 us
KOHTPOJILHOTO BAPHAHTA.

Tabmuna 3 - WHTeHCHBHOCTh MOSIBICHHS BCXOAOB M (hasbl PasBHTHs CTOJOBOH CBEKIBI MO
BIHsIHEEM 00paboTKH MpernaparaMu

BapuaHThl olibITa Jara Bexost ®aza 5
3AKIIAIKH e/INHHYHBIE MAaccoBhIe HACTOSIIUX
OIBITA JMCTBEB |
Kourpoiib 6e3 06paboTKn 07.05 15,05 21.05 11.06
MTC-10,001% 07.05 12.05 18.05 07.06
MTC-1 0,0001% 07.05 12.05 18.05 07.06 |
MTC-2 0,001% 07.05 12.05 18.05 07.06
MTC-2 0.0001% 07.05 12.05 18.05 07.06
MTC-5 0,001% 07.05 13.05 19.05 09:08 |
MTC-5 0,0001% 07.05 13.05 19.05 09.06
MTC-6 0.001% 07.05 14.05 20.05 10.06
MTC-6 0.0001% 07.05 14.05 20.05 10.06
[AY 0,06% (3Tanon) 07.05 13.05 19.05 10.06

13 JaHHBIX, IPEACTABICHHBIX B TabIMIE 4 MOKHO BUJIETh, 4TO Npi 06paboTke cenii B
0,001 1 0,0001% xonuentpauusx npenaparom MTC-1 na 40-0if xenb mocie cepa HHCIO
JIHCTHEB YBEJIMUHBACTCS 110 CPABHEHHIO ¢ KOHTPOJIEM Ha 3.0 u 4,0 wrykn, nperraparom MTC-2
a 3,8-2.5; MTC-5 ma 1,5-2,7; MTC-6 na 1,0-2,2; npu o6paGorke TAY 0.06% (stanoH) Ha 1.7
IITYKH.

Pactennsi, BHIpociupe M3 00palOTAHHBIX = B ONTHMAIBHBIX  JI03aX  CEMAH
BBIICYKA3AHHBEIMI TIPENIAPATAMH, TYHIIE POCIIH H PA3BUBAINCH 710 KOHIA BETCTALIH.

AKTHBHBIIT POCT pacTeHHUil OJIOKHTENBHO TOBNST HA HAPACTAHHE MACCHI KOPHEILIONOR
(rabmmua 5).

AHAIH3MPYs JaHHbIE TAO/MIBL 5, MOKHO BHJETh, UTO Macca KOPHEIUIONOB CTOJIOBOH
cBekbl Ha 40-0d neHb MOCie 3aKajKki ONBITa HA KOHTPOJILHOM BapuanTe coctapuia 66.0 r. s
papuanTe, 1€ cemena obpabarsBamich B 0,001 1 0,0001% KOHICHTpALMAX MPENapaToM MTC-
1 75,0 u 80,0 r; MTC-2 na 81,0 u 76,0 r. MTC-5 71,0 n 72,0 r; MTC-6 72,0 1 74,0 r.




[image: image125.jpg]TaGnuua 4 - JleificTBre mpenapaToB Ha POCT H Pa3BUTHE PACTEHHUH CTONOBOH CBEKIIbI

Bapuanrs! ombITa Iocre 3aKmanKy onbITa
na 40-oii 1eHb na 70-bii JeHb
BEICOTA KOJIMYECTBO BBICOTA KOJIHYECTBO
pacrenuit, JIMCTHEB pacTenmii, cm JIHCTHER
oM
KonTpob 6e3 06padoTku 21,0 7,0 33,5 12,0
MTC-1 0,001% 24,0 10.0 35,6 15.0
MTC-1 0,0001% 202 11,0 40,2 17.0
MTC-2 0,001% 28.0 10.8 43.1 16,2
MTC-2 0,0001% 26.0 9.3 40.0 144
MTC-5 0,001% 25,0 8,5 3937 14,0
MTC-5 0,0001% 26,6 9 40,0 15,0
MTC-6 0,001% 23,0 8,0 36.0 132
MTC-6 0,0001% 232 92 36,8 14.4
I"'AY 0.06% (sranon) 25:5 8,7 37.4 14,0

AKTHBHOE HAPACTAHHE MacChl KOPHEIIOZOB COXPAHSIOCh 710 KOHIa Beretanuu. Tak. Ha
70-1it jleHb TOCJE CeBa Macca KOPHEIIOAOB B ONBITHLIX BapHantax Obuia na 26,0-43.0 1
BobLIe KOHTPOIS.

Tabnuua 5 - JleficTBrHe MpermapaTtoB HA HAPACTAHME MACCHI KOPHEIJIOAOB CTONOBO CBEKIIbI

[ BapuanTs! onsita Macca KOpHEI10108, I
Ha 40-o0if 1ess nocne | Ha 70-bIif 1eHb nOCHE
ceBa cesa
Kontposs 6e3 06paboTku 66,0 184,0
MTC-10,001% 75,0 210,0
MTC-10,0001% 80.0 218.0
MTC-2 0,001% 81,0 222,0
MTC-2 0,0001% 76,0 214.0
MTC-5 0,001% 71,0 203,0
MTC-5 0.0001% 72,0 207.0
MTC-6 0.001% 72,0 200.0 ‘
MTC-6 0.0001% 74.0 205.0
| I'AY 0,06% (oramon) 73,0 205.0

Ilpenapatsl B MajiblX KOHUEHTPALMSX CTHMYTHPOBATH POCT M pPasBHIHE pacTeriii
CTOIIOBOH CBEKJIBL, YTO B CBOIO OYEPe/b MPHBENO K HOBBIICHHIO YPOKask KOPHEN 10,108 (Tadiia
6). MakcuManbiyio npubaBky K KOHTPONIO MOKa3anu mpH 00paboTke cemsH Hepejl HOCeBOM B
0.0001% xonuenTpauun npenaparst MTC-1, MTC-2.




[image: image126.jpg]Tabnuna 6 - JleifcTBre nperapaTos Ha YPokKaiHOCT CTONOBON CBEKIIBI

Bapuantsl ONbITa Vpokaii CTO/I0BOM CBEKIbI Tlpubarka '
0 NOBTOPHOCTSIM B | KOHTPOJIIO
i il 1l 1\ cpemsen | 1/ra %
Kontposs ez | 22,7 23,0 232 23.1 23,0 - | -
o6paboTku |
MTC-1 0.001% 26,0 27.0 26,5 26.5 26,5 35 152
MTC-10.0001% 27,0 275 272 27,5 273 4.3 18.7
MTC-2 0,001% 27,9 28,2 28,1 28,2 28,1 5,1 22
MTC-2 0.0001% 26,2 27,0 26,5 20.5 26.8 3.8 16.5 |
MTC-5 0.001% 25,0 255 232 25,1 252 22 96 |
MTC-5 0,0001% 255 252 25.7 264 25.7 27 117
MTC-6 0.001% 25,0 2855 25,1 26.0 25.4 24 10.4
MTC-6 0.0001% 260 | 256 25.8 262 25.9 2.9 126
T'AY 0,06% (sraon) 255 25,8 26,0 25,9 208 | 28 12,2
P.%-4,0 HCP o5 t/ra— 0.8

IpuGaska Kk ypoxkalo K KOHTpOmO npu obpaborke npenapatom MTC-1 (1 mi/i)
cocrasmna 4.3 T/ra unn 18.7%, npu 3amauusanue B 0,001% xonuentpamun npenaparom MTC-2
— 5.11/ra unm 22,2%, npu nenonssosarnn FAY 0,06% (stanon) — 2,81/ra niu 12.2%.

Takum o0Gpasom, o0paGoTka CeMsH B ONTHMANBHBIX J03aX MpENapaTaMu yCKOpHIa
TOSBIEHHS BCXO/I0B Ha 2-4 jiHst. PacTenusi, BRIPOCHINE U3 CeMAH, 00paboTaHHBIX Npenaparami B
0.001 u 0,0001% KOHUEHTPALMSX, Jydllle POCIH H Pa3sBHBAINCH, YTO IPHUBOIHIO B KOHEUHOM
WTOrE K [OBBILICHHIO YPOJKast KOPHEILIOJOB CTOIOBOH CBEKIIbL.

Onvim 4. Buusinue obpabomku Kiy6ueil 6 pacmeopax CmuMyIsmopos pocma na pocn,
pazeumue u ypoucaiHocmy Kapmogeis.

Cxema onbiTa:
Konrpouns 6e3 06paboTku 6. MTC-5 0,001%
MTC-10,001% 7 MTC-5 0,0001%
MTC-1 0.0001% 8. MTC-6 0,001%
9
8|

B =

MTC-2 0.001% . MTC-6 0,0001%
MTC-2 0,0001% 0. 'AY 0.06% (aranon)

w

Pe3yibTaThl HCCIEIOBAHNH B HOJNEBBIX YCIOBHSX MOKasamM, 4To odpabotka KiyGueil
PACTBOPAMH MPENAPATOB AKTHBH3NPOBAIIH POpacTanue KiyGueii kaprodes.

B Bapuantax, rie KiyGHH noxseprajmch aeictsuio npenaparos MTC-1 (1 mr/n), MTC-
2 (1 mr/n u 10 mr/m), B3OLUTH IO OTHOLICHHIO K KOHTPOJIO HA 2 pHell paHblIe, ueMm Npu
ncnonssoBanni MTC-5 u MTC-6, a takske ssHTapHO# Kucnotst 8 0,02% (aranon).

Pacrenus kaprodens, Bblpocime H3 KayOHeil., 0OpaGOTaHHBIX B  ONTHMAIBHBIX
KOHIEHTPAIHAX HOBBIMH COCIMHEHHSMH, PAHbIIE BCTYTAIOT B (a3bl OyTOHH3ALMM 1 IBETEHIS
(rabmumna 7).




[image: image127.jpg]Tabmuua 7 - Bnusuue npeanocagouHoi oOpaboTku Ki1yOHeH CTUMyasTopamMu pocta Ha
HACTYIICHHE U IIPOXOKIeHHe (a3 pasBHTHA pacTennu kaproderns

[ Bapuanrs! Jlata Bexozwt Byro- Iserenne Havano
olblTa 110CAIKH em- Macco- HA3a- HAUaIo0 | Macco- | OTMHpa-
HUYHBIE BbIE st Bas | Hus
| 60TBEl |
Kourpons  Ge3 | 22.05 12.06 16.06 05.07 12.07 17.07 03.09
| oGpaborku
| MTC-1 0,001% | 22.05 08.06 12.06 01.07 08.07 13.07 03.09
MTC-1 22.05 06.06 10.06 30.06 06.07 L1057 | 03.09
0,0001%
MTC-2 0,001% | 22.05 06.06 10.06 30.06 06.07 [ 11.07 03.09
MTC-2 22.05 06.06 10.06 30.06 06.07 [11.07 03.09 \
0.0001% |
MTC-50,001% | 22.05 10.06 14.06 03.07 09.07 14.07 03.09 }
MTC-5 22.05 10.06 14.06 03.07 09.07 14.07 03.09
(T sl e | SR o ey e S T Sl BRI S
MTC-6 0,001% | 22.05 10.06 14.06 03.07 09.07 14.07 3.09
MTC-6 22.05 10.06 14.06 03.07 09.07 | 14.07 03.09
0,0001%
Slutapnas 22.05 10.06 14.06 03.07 10.07 15.07 03.09
kuciora 0,06%
(oranon)

Ananu3 naHAbIX Tabauusl 7 nokasbisaer, uto mpenaparel B 0,001 u 0,0001%
KOHUEHTPALHSX 3aMETHO YBEIMUMBAET KONMMYeCTBO crebieii B kycre. Tak. konuuecTpo credcii
y pacteHuii, BIpocluuX H3 o6paGoTaHmbX KiyOmeii npemapatom MTC-1, ysenmumnocs no
cpaBHeHHIO ¢ KouTponeM Ha 1,4-1,9 mrykn, MTC-2 na 2,1-1.5 mryku, na stajone na 1.3
wTykH. BeicoTa pacTeHHH B OIBITHLIX BAPUAHTAX TIO CPABHEHHIO C KOHTPO:iem Obuia na 4.0-6.0
CM BBILIIE.

Takum oOpazom, 06paGoTka KIyOHEl B ONTHMAJIBHBIX [103aX TIPENapaTtaMu yBeInauBact
Konnuectso crebneii na 1,5-2,1 mrykn.

Konuuectso ki1yOHeli Obio Gosibille B ONBITHBIX BAPHAHTAX M B TOCIEJYIONIME JaTh
nabmonenun. Tak, KommyecTBo KiyOHeil ObUIO GOIbIIe MO CPaBHEHMIO ¢ KOHTPOJIEM [pH
npoBefieHuH yuera 6 aBrycra B Bapuante npu oopadorke 0,001 u 0,0001% koHuerTpaimsix
npenaparom MTC-1 1a 0,8 u 1,3 mr., MTC-2 na 2,5 u 1,1 wr., MTC-5 na 0.8 u 0.9 wt.. MTC-
61a 0,7 u 0,9 wr., Ha stanone Ha 0,9 mryku.

AKTHBHBI POCT W pa3BHTHE pPACTEHHWH Kaprodens MONOKUTCALHO NOBIMSTH Ha
Hakorenue Macchl KiyOueit (tabnmmia 9).

Kak Buano 13 ganxsix tabmuusl 10, Macea kiyGredt npu obpaborke ceman B 0,001 1
0.0001% xonnenTpauusx npenaparom MTC-1 cocrasuna 157,0 u 161.0 r., npenapatom MTC-
2170.0 u 160.0 T., Ha Sranone (surapHas xuciuora 0,02%) 151,0 r.. ma xomrpone 130.0
rPaMMOB.

Ilpu yuere 6 aBrycra macca KiyOHell 0ZHOrO KycTa MO CPaBHEHHIO ¢ KOHTposeM Oblia
Gonbie Ha 26 u 34; 46 1 32; 10 1 14; 14 1 22; cOOTBETCTBEHHO, Ha YTaloHe - Ha 14.0 rpaviv.

Takum 0Gpa3soM, MOj BIMSHHEM HOBEIX CTHMYJSITOPOB POCTA pacTeHust Kaprodeiis
Jiyuille pOCIH M Pa3BHBANUCh, paHblie BCTymand (eHodaspl, uto criocodersoano Gosee





[image: image128.jpg]MPOIOJIKUTEIFHOMY TIEPHOAY pocTa KiayOHel. DTo, B CBOIO OMEpellb, IPHBEIO K YBEIMUCHHIO

KOHeYHOro yposkas (tabmuua 9).

Tabnuua 8 - Binsiuue npenapatos Ha POCT M Pa3BUTHE pacTenuil kaproderst

BapuanTs! onbita 20 uronst 6 asrycra
Beicora Komnuuecrso Bricora Komuuecrso
PacTeHHi, cM crebuei pacTeHuii, cm crebneit
Konrpous Ge3 06paboTkn 22,0 3,1 30,2 33
MTC-1 0,001% 26,2 4.5 35.0 48
MTC-1 0,0001% 27,7 5.0 36,0 5.9
MTC-2 0,001% 28,1 S;2 37,5 5.8
MTC-2 0,0001% 26,6 4.6 345 4.5
MTC-5 0,001% 24,0 4.1 320 4.7
MTC-5 0,0001% 243 43 325 4,7
MTC-6 0,001% 255 4.0 31.0 43
MTC-6 0,0001% 26,3 42 324 43
Slarapnas  xucnora  0,06% 26,0 4.4 332 4.6
(aranomn)
Tabmuua 9 - [lunamuka HapacTaHus Macca KiiyOHel
Bapuantsl 20 nrons [ 6 asrycra
OIBITA Macca knyGHeit,
Beero BT.H. Beero BT
Gosee | 25-80r | menee Gonee | 25-80 | mewmee 25
80r 25¢ 80r r i
Konrponb 130.0 - 60,0 70.0 256,0 86.0 120.0 50.0
MTC-1 157.0 - 100.0 57,0 282,0 120.0 102,0 60.0
0,001%
MTC-1 161.0 - 140,0 21,0 290.0 160.0 65.0 65.0
0.0001%
MTC-2 170,0 - 95,0 75,0 300,0 155,0 70,0 75.0
0,001% |
MTC-2 160.0 - 90.0 70,0 2880 130.0 88.0 700 |
0,0001%
MTC-5 135.0 - 65.0 70,0 266,0 90,0 110,0 66.0
0.001%
MTC-5 145.0 - 90,0 55.0 271,0 120,0 111.0 40.0
0,0001%
MTC-6 140,0 - 70,0 70,0 270,0 125,0 90,0 55,0
0,001%
MTC-6 148.0 - 74,0 74.0 278.0 100,0 | 116.,0 62,0
0,0001%
SIK 0,06% 151.0 - 75.0 76.0 270.0 100.0 95.0 750 |
(aranon)





[image: image129.jpg]loa BrMsHMEM ONTHMAIBLHBIX 7103 MPENAPATOB YPOKANHOCTH KAPTO(ENs MOBBICHIACE 0T
1.4 110 3.2 1/ra. Tax, npeanocanounas odpaGorka knyoHeii 8 0.001 u 0,0001% konmenTpaimsx
npenapatom MTC-1 ypenuuia yposkaifHoCTs Kaproeris Mo CPaBHEHHIO ¢ KOHTPOIeM Ha 2.5 it
3,0; MTC-2 na 3,0 u 2,2; MTC-5 na 1,4 u 1,9; MTC-6 na 1,3 u 1.6; na sranoue (sHTApHAsI
kienora 0.02%) rHa 1.6 1/ra (tabauua 10).

Tabmuma 10 - Biusaue npenapatos Ha ypoxkaiiHoCTs KapTodes

BapuanTs! onblta VYposkaiinocts Kaprodesst, T/ra [lpubaska K
Tlo moBTOpHOCTSIM B KOHTPOJIO
I I il IV | cpemme [ Tra [ % |
M |
| Konrpons Ges | 13.8 14,1 14.0 14,1 14,0 - - |
| oGpaborku
MTC-10,001% 155 15,8 16,2 16,5 16.0 2,0 14,3
MTC-10.0001% 16.8 16,2 16,5 16.5 16,5 25 17.9
MTC-2 0,001% 16.6 16,9 172 178 17,0 3.0 21.4
MTC-2 0,0001% 16.0 16.5 16,2 16.1 16,2 22 ST |
MTC-5 0.001% 15,0 15,5 16,0 15,1 154 1.4 10.0 ‘
|
MTC-5 0,0001% 16,0 15.8 15,6 16,2 15,9 1.5 1 13,6 ‘
|
MTC-6 0.001% 14,9 155 152 15,6 153 13 23 i
-
MTC-6 0.0001% 1551 15.8 16,0 155 15.6 1.6 11.4 |
Slutapuas Kkncsora | 15,5 15,7 152 16,0 15.6 1.6 11.4
0.06% (aranon)

P, % - 3,4 HCP g5 1/ra— 0.7
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PesyibTarhl ucene0BaMI JAIOT BO3MOKHOCTH CENATH CASAYIONIHE NPeBAPHTENbHbIC
BBIBOJBI:

- Xumuyeckne npenaparel MTC-1, MTC-2, MTC-5 u MTC-6 oxasamnucs CTHMYISITOPAMH
POCTa pacTeHHH;

- ONTHMATBHON KOHUeHTpauueii Jns npenapatos MTC-1, MTC-5, MTC-6, ssisercs
0.0001%, mnst MTC-2 0,001 - npouenTuas J03a;

- NPENapatThl B ONTHMAILHBIX KOHUCHTPALHAX AKTHBH3HPOBAIH SHEPIHIO IPOPACTAIIIS 1]
BEXOIKECTD CeMsiH CTOMIOBOI CBEKILI H IIPOGYIKACHHS I/1a3K0B KiyGHeli kaprodens:

- KOJIMYECTBO JMCTLEB CTOJIOBOI CBEKJIbL, BRIPOCHIMX M3 00PalOTAHHLIX B pacTBOpax
TPENapaToB cemsiH. GbUI0 Gorbiile Ha 2-3 MITYKH 110 CPABHEHHIO ¢ KOHTPOIIEM:

- B OMBITHBIX BAPHAHTAX CTONOBOH CBEK/IbI BCXO/IBI NOSABMINCH HA 3-4 Juilst pablie;

- PacTEeHus JIyHlIe POCIH H PA3BHBAIIUCE;

- MaKCHMaIbHasl PHOABKA Yposkasi KOPHETIONO0B HOyueHa OT IpHMeHeHIs npenapara
MTC-1 8 0,0001% cocrasuna 4,3 1/ra mmm 18,7%: MTC-2 0,001% - 5.1 T/ra unn 22.2%:;

- Ha POCT U Pa3BHTHE KapTO(ess Takke MOJOKHTEIBHO OB obpaborka Kkiyoeii
PACTBOPAMH TIPENAPATOB B ONTHMANLHEIX J03AX: BCXOMbI PACTEHMH Kaprodeis mossuimci
paublue Ha 2-6 JHel 10 CPABHEHHIO KOHTPOJIS, KONMYECTEO cTebeii na | KyCT YBEIHUMIOCE Ha
1.4-3,1 wrykn. Konnuecrso kiyGreit na 1 kycer 6buio Gonbie Ha 2,5-3,0 mryku. a Taioke Gonee
AKTHBHO L0 HAKOILIEHHE MACCHI KITyOHelH;

- YPOKall Kapro(elns YBENMMHICS 10 CPAaBHEHWIO C KOHTPOJeM oOT TPUMEHEHMs!
npenapara MTC-1 0.0001% konnentpauun 1a 2,51/ra mim sa 17.9%; MTC-2 0.001% na 3,07/ra
wm 21,4%: MTC-5 0,0001% na 1.9t/ra unn 13,6%: MTC-6 0.0001% na 1,61/ra uau 11.4%:
TIpH HCTIOIB30BAHUM AHTAPHOIT KuenoTst B 0,02% (sranon) na 1.6 t/ra wim 11.4%:

- OMBITBI 110 MCCIIE/I0BAHMIO BBILICYKA3AHHBIX IIPEMAPATOR JUI YTOUHCHHS ONITHMATbIO
J103bI HA KYJILTYPAX CTONOBOI CBEKIIbI 1 KapTodesist GYIyT MpoioKaTLes:

- AONOIHMTENBHO GYJICT W3yHaThesi NSHCTBHE YKa3aHHBIX Mpenaparop Ha SHCPIUIO
TIPOPACTAHHS 1 BCXOIKECTH CEMSH MOPKOBH, JyKa H OTypLa B 1a60PATOPHKIX YCIOBHAX:

- ONTHMAILHRIC 03B1 PENAPATOB B Aa/ibHEHIIEM GYYT H3YUaTHCS B OJCBBIX YCIOBHIX
AULA ONPEICTICHHUS HX BIHMSHNSA HA POCT, PA3BUTHE 1 YPOIKANHOCTH MOPKOBIL, J1YKa H OTypLA;

- 10 pesyapraram uceneaosanuit 2012 rona 6yayr opopmiens sassin Ha natent PI,

OTBeTCTBEHHBII HCMOMHHTED, / 4 —
CHC, kauz. c.-x. HayK TrneyGaesa A.A.
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Hccae 0BaHMI a1-nnmmcpo6ﬂoii AKTHBHOCTH YHCTBHIX XHMHYECKHX BellleCTB B
OTHOLIEHHH MAaTOreHHBbIX H YCJI0OBHO-NATOr¢HHBIX MHKPOOPraHH3MOB

IJenv uccnedosanus — V3yueHue aHTHMHKPOOHOH aKTHBHOCTHM YHCTHIX
XUMHYECKUX BEIIECTB B OTHONIEHWHM ITATOTEHHBIX M YCIOBHO-NATOTEHHBIX
MHKPOOPTaHH3MOB.

Qbvexmol u Menmoobl UCCIEO08AHUL —

UYucThle XUMUYecKHe BemecTa: 1. M-5-4; 2. MC-5-1; 3. MC-5-4; 4. MC-5-2; 5.
MC-5-3; 6. MC-9-1; 7. MC-9-2; 8. MC-12-2; 9. MP-1; 10. MP-2; 11. MP-3; 12. MP-4; 13.
MTC-1; 14. MTC-2; 15. MTC-3; 16. MTC-4; 17. MTC-5; 18. MTC-6; 19. MTC-7; 20. MTC-8

AHTUMHKPOGHYIO aKTHBHOCTh HCCIEAYEeMBIX BEIIECT ONpeNensId B
HCXOIHBIX KOHIEHTPALUSX U B pasBefeHusx oT 0,5 no 5000mxr/mir.

AHTUMHKPOGHYIO aKTHBHOCTE Ompeensini MeTonoM auddysuu B arap [1] B
OTHOUIEHUH  CHEAYIOIIMX  TeCT-KyJIbTyp: TPaMOTpHIATENbHBIE GakTepuu
(npexcTaBuTeNM KHIIEUHON Tpymmbl): Escherichia coli, Salmonella gallinarum,
Pasteurella multocida, a Taxxe Klebsiella pneumoniae 444; TpaMIoNoXuUTeNbHbIE
Gaxrepun: Mycobacterium Bs, Staphilococcus aureus 209p wu Staphilococcus
aureus 9; npoxoxernonobueie rpubsl: Candida albicans; MAKPOCKOMMYECKHE
rpubsl: Aspergillus niger.

Pesynomamur u 06cysicoenus

Kak BUIHO W3 NpEACTABICHHON TaGMMIBI, BCE IBA/LATH HMCCIEI0BAHHBIX
BEIECTB HE MPOSABHIM AKTHBHOCTh K JBYM TECT-KyIbTypaMm, a HMEHHO:
Staphilococcus aureus 209p u Aspergillus niger.





[image: image132.jpg]Tabmuua 1 — AHTUMHKPOOHAs aKTUBHOCTh XHMHYECKHX BELIECTB B
OTHOIIEHNH MATOTeHHBIX U YCIOBHO-IATOr€HHBIX MUKPOOPIaHW3MOB

MuHHMAaTbHAS NIoAaBIsEomas KoHnenTpamys (MITK), mir/vin
g S 2 8 S
I gl g g 3
Xumuueckue S = N 3 S 2 5 3 =
= = =5
COETMHCHUS % 5 i X § & g ;g Pic ; §
Secohi) 7 Sk Boui Y b Lnld il
i ] il o B A AR e
3 X 4 s < < =
1 M-5-4 250 0 0 0 e 0 0 0 0
MC-5-1 0 0 0 0 1000 0 1000 | 500
MC-5-4 0 0 s 0 150 0 1000 | 250
MC-5-2 0 250 0 0 500 0 0 0 500
MC-5-3 0 0 0 0 1000 0 0 0
MC-9-1 it 500 i 0 250 250 0 1500 | 250
MC-9-2 0 150 0 0 150 250 0 1000 | 250
MC-12-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MP-1 0 200 0 0 250 + 0 1000 | 250
MP-2 i 4+ + 0 250 + 0 0 Sa
MP-3 250 250 -k 0 150 1000 0 1000 250
MP-4 0 0 250 0 200 150 0 1000 0
MTC1 0 0 0 0 0 0 0 0 500
MTC2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MTC3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MTC4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MTCS 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MTC6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MTC7 0 0 0 0 0 0 0 1000 | 1000
MTC8 0 0 300 0 0 0 0 1000 | 1000

Hpume'{aﬂﬂe - + - aHTArOHWCTHYECKAsl AKTUBHOCTh HCXOHOM KOHIICHTpALlMH BEIICCTB

Hu Kk OIHOHM M3 B3STHIX B HCCICIOBaHHE TECT-KYIbTyp HE MPOSBUIM
AHTArOHHCTHUECKYIO aKTUBHOCTb Bemectsa: MTC-2, MTC-3, MTC-4, MTC-5 u
MTC-6.

K oxuoit TecT-Kynmsrype (Escherichia coli) aktuBHO BeinectBo 1 M-5-4 B
koHmeHTpammu 250 Mxr/mn, BemectBo MC-5-3 (Staphilococcus aureus 9) B
koHuenTpamuu 1000 Mxr/Mn u BemectBo MTC-1 (Mycobacterium Bs) B
xonuenTpamuu 500 Mxr/mi. K 1Bym TecT-kymsrypam (Pasteurella multocida,
Mycobacterium Bs) akTusHO BemectBo 1 M-5-4 B konuenTparuy 1000 Mr/mi.
OcrasbHble BEIECTBA MOAABISIOT POCT OT 3-X 10 7-TeCT-KyJIBTYP.

Haubollee IIMPOKHM CIEKTPOM aHTHMHKPOOHOTO JelicTBHs —oOnajaior
getectBa MC-9-1 1 MP-3, moJaBIISIOLINE POCT BCEX U3YYEHHBIX TECT-KYIBTYP, 3a
uckIouenneM Staphilococcus aureus 209p u Aspergillus niger.





[image: image133.jpg]AKTHBHEIME B oTHOWeHUU Escherichia coli oxa3amuch 4 Bemectpa: 1 M-5-4
u MP-3 B konumentpauuu 250 mxr/ma u MC-9-1 u MP-2 B ucxomHoi
KOHIEHTpaLKHy, B OTHOWeHUH Salmonella gallinarum - MC-9-2 (150 mxr/mn), MP-
1 (200 mxr/mir), MC-9-1 (500 Mxr/mm).

B ornomenuu Candida albicans axtusebl 5 BemectB: MC-5-4 u MP-4 B
xonnenTpauuy 150 Mxr/mi, MC-9-1 1 MC-9-2 B konnenTparm# 250 Mxr/mi, MP-
3 - B xonuentpanuu 1000 mxr/min, MP-1 1 MP-2 — B HCXOJHOM KOHIIEHTpALIUH.

B ornowmenuun Klebsiella pneumoniae 444 nposiBHIIN aKTUBHOCTh BEILECTBA!
MP-4 B xouuentpauus 250 mMxr/mi , MTC-8 - 300 mxr/mn u MC-5-4, MC-9-1,
MP-2, MP-3 B HCXOJHOH KOHIIEHTPAIIMH.

BoceMb BelleCTB MoAaBsioT poct Pasteurella multocida: MC-5-1, MC-5-4,
MC-9-2, MP-1, MP-3, MP-4; MP-7 u MP-8 B koHuentpauun 1000 MKr/Mi1 u
BemectBo MC-9-1 — B koHuenTpauuu 1500 MKr/MiL.

TMomasnsiot poct Staphilococcus aureus 9 BemecTs: MP-3 B KOHUEHTpaLUn
150 mkr/mi, MP-4 B xomuentpauuu 200 mir/mi, MC-9-1, MP-lu MP-2 B
konuenTpauu 250 Mxr/mi, MC-5-2 B konuentpanuu 500 mxr/mi, MC-5-1 u
MC-5-3 B koHuentpauuy 1000 Mr/min u 1M-5-4 — B MCXOAHON KOHLEHTPALWA.

B orsowenun Mycobacterium Bs akTHBHOCTH mposiBunud 11 Berects.
HauGonbluas akTHBHOCTH BhIsiBeHa y Bewects MC-5-4, MC-9-1, MC-9-2, MP-1,
MP-3 (250 mxr/mn). B xouuenTpamuu 500 MKr/MI JaHHYHO TECT-KYIbTYpy
nonasisoT Bemectsa MC-5-1, MC-5-2, MTC1; B xonuentpamuu 1000 mMxr/mia —
semectsa MTC7 u MTC8.

Takum 06GpasoMm, Bce ABaJLATh HCCIEIOBAHHBIX BEIIECTB HE IPOSBHIM
AKTHBHOCTB K JIByM TeCT-KyJIbTypaM, a UMeHHO: Staphilococcus aureus 209p u
Aspergillus niger.

Hau6osiblieii aHTHMUKPOOHOH aKTUBHOCTBIO B OTHOWIEHHH Escherichia coli —
BO36ynuTeNs KonubakTeprosa, obnamaior Bemectsa 1M-5-4 u MP-3 (MIIK 250
MKr/vot), B otHowmenuu Salmonella gallinarum- BO3OYNWTENs CalbMOHemIe3a -
MC-9-2 (MIIK 150 wmkr/mn), B orHowenuu Klebsiella pneumoniae 444-
BO36Y/MTeJIsl THEBMOHMH - BemectBo MP-4  (MIIK 250 mxr/mn), Staphilococcus
aureu-9- BO3GyIUTeNs rocmuTanbHOW uHQekmmH- MC-9-2 (MIK 150 MKr/mi),
Candida albicans- Bo36ynuterns xanmunoza - MC-5-4 u MP-4 (MITK150 mkr/m),
Pasteurella multocida — Bo30yuTelNs macTepelie3a— BOCEMb BEILIECT, @ UMEHHO
MC-5-1, MC-5-4, MC-9-2, MP-1, MP-3, MP-4, M7-7, MTC-8 (MITK1000 mxr/mu)
u B oTHOIeEHUM Mycobacterium Bs — Bo3Oyzutens TyOepKyJesa — 5 BEIIECTB, a
umerHo MC-5-4, MC-9-1, MC-9-2, MP-1, MP-3 (MIIK 500 mxr/mx).

M.H.C. TabopaTopuu

XAMUH HU3UONOTHYECKH e

AKTHBHBIX COEHHEHHH, 1.6.H. otk Parnukosa UL.A.
3aB. naboparopueit

XHAMHH (PU3NOIOTHYECKH aKTHBHBIX (/

CoeMHEHUH, 1.X.H., Tpodeccop Epixanos K.B.
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