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АННОТАЦИЯСЫ

О- ж не ә п-гидроксибензой ыш ыл гидразидтері негізінде жа ақ қ ң
биологиялы  белсенді заттарды  ба ыттал ан синтезіқ ң ғ ғ

Диссертациялы  ж мыс  қ ұ o- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ылқ қ
гидразидтері  негізінде  жа а  биологиялы  белсенді  заттарды  синтездеугең қ
ж не іздеуге арнал ан; гидразид туындыларыны  гетероциклдену реакциясыә ғ ң
механизмдеріні  за дылы тарын  белгілеу;  «химиялы  рылым-ң ң қ қ құ
биоактивтілік»  байланысын  аны тау  шін  синтезделген  осылыстардық ү қ ң
биоактивтілігін  зерттеу. Синтезделген  жа а  осылыстарды  рылымың қ ң құ
заманауи  физико-химиялы  дістермен  -  И -,  қ ә Қ ЯМР 1H-  ж не  ә 13C-
спектроскопиямен, сонымен атар COSY (қ 1H-1H) ж не HMQC (ә 1H-13C)  ЯМР
екі лшемді  спектроскопиясыны  ж не  заттарды  кристалды  торө ң ә ң қ
параметрлерін аны тай отырып, элементті ж не рентген рылымды зерттеуқ ә құ
м ліметтерімен зерттелген.ә

Зерттеу та ырыбыны  зектілігі.қ ң ө  азіргі уа ытта республикамыздыҚ қ ң
фармацевтика нерк сібі  бактерия а арсы ж не вирус а арсы асиеттеріө ә ғ қ ә қ қ қ
бар  биологиялы  белсенді  заттарды  ке  ау ымын  табу  ж не  руқ ң қ ә құ
проблемасымен  бетпе-бет  келіп  отыр.  Б л  жа дайда  шешуші  р л,ұ ғ ө
медицинада  м мкін  болатын  практикалы  олдануды  р  т рліү қ қ ң ә ү
ба ыттарыны  талаптарына с йкес келетін белгілі бір асиеттер жиынты ығ ң ә қ ғ
бар функционалдандырыл ан органикалы  заттар мен материалдар а келеді.ғ қ ғ

Медицинада  гидразидтерді  бактерия а  арсы  д рі  ретінде  кең ғ қ ә ң
танымал  бол анына  арамастан,  оларды  жа а  биоактивті  туындыларынғ қ ң ң
іздеу  жал асуда.  Б гінгі  к ні  ғ ү ү o-  ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ылқ қ
гидразидтеріні  к птеген туындылары патенттелген, дегенмен рылымдың ө құ қ
ерекшеліктері  мен  оларды  антибактериалды  ж не  вирус а  арсың ә қ қ

асиеттеріні  спектрі  оларды  жа а  фармакологиялы  белсендіқ ң ң қ
осылыстарды  кластарын  алу  шін  рылыс  материалы  ретіндеқ ң ү құ

пайдалану а м мкіндік береді.ғ ү
Б л  іздеу  ажет,  йткені  емдеу  тиімділігін  т мендететін  негізгіұ қ ө ө

себептерді  бірі патогенні  ал аш ы д рілік т зімділігі ж не за  мерзімдің ң ғ қ ә ө ә ұ қ
емдеу  кезінде  туында ан  токсико-аллергиялы  реакциялар  ж неғ қ ә
химиотерапия  режиміні  са талуын шектеу болып табылады.ң қ  Бактериялар
мен вирустарды  д рілерге т зімділігі барлы  олданыста ы вирус а арсың ә ө қ қ ғ қ қ
ж не  бактерия а  арсы  препараттар а  дамиды  ж не  б л  т рлерді  таби иә ғ қ ғ ә ұ ү ң ғ
бейімделуі алыпты былыс болып келеді.қ құ  М ндай зерттеулер ДДС -ныұ Ұ ң
р т рлі инфекцияларды ба ылау ба дарламасыны  ажырамас б лігі болыпә ү қ ғ ң ө

табылады. Б л ма ызды леуметтік м селе тиімділігі ж не уыттылы ы т менұ ң ә ә ә ғ ө
жа а д рілерді  арсеналын немі іздеуді ж не ке ейтуді ажет етеді.ң ә ң ү ә ң қ



Б л м селені  ма ыздылы ына байланысты синтез дістерін дамыту аұ ә ң ң ғ ә ғ
ж не жа а физиологиялы  белсенді д рілік субстраттарды іздеуге ылыми-ә ң қ ә ғ
эксперименттік талаптар да артып келеді.

Осы ан байланысты, гидразин ж не гидроксибензой ыш ылдарынығ ә қ қ ң
туындылары  негізінде  алын ан  ж не  к птеген  синтетикалығ ә ө қ
фармацевтикалы  заттарды  рылымды  буыны  болып  табылатын  жа ақ ң құ қ ң
биологиялы  белсенді осылыстарды синтездеу дістерін зерттеу ма ыздық қ ә ң
практикалы  ж не ылыми ызы ушылы  тудырады.қ ә ғ қ ғ қ

Жо арыда  айтыл андарды  барлы ы  ғ ғ ң ғ o- ж не  ә п-гидроксибензой
ыш ыл  гидразидтеріні  биобелсенді  туындыларын  синтездеу,  олардық қ ң ң
рылымын  белгілеу,  рылымды  ерекшеліктері  мен  реакциялықұ құ қ қ

абілеттіліктерін  зерттеу  ж не  биологиялы  белсенділікті  ба алауқ ә қ ғ
стратегияларын  жасауды  зектілігін  аны тайды.  азіргі  уа ыттаң ө қ Қ қ
гидразидтерді модификациялауды  ке  м мкіндіктері ж не с йкесінше осың ң ү ә ә

ызы ты осылыстар класына жа а туындыларды осу перспективасы лі деқ қ қ ң қ ә
бар.

М селені  делу  д режесі.  ә ң өң ә Гидразид  туындылары  рт рліә ү
органикалы  химия мектептерінде зерттеледі ж не к птеген зерттеушілердіқ ә ө ң
назарын  вирус а  арсы,  бактерия а  арсы ж не  туберкулезге  арсы жа ақ қ ғ қ ә қ ң
препараттарды іздеуге к ілін аударуда.  Гидразид ж не оны  туындыларыөң ә ң
химиясыны  жетістіктері  бір атар  монографияларда  ж не  рецензиялың қ ә қ
ма алаларда  жина тал ан  (А.П.  Греков  (1966),  В.Е.  Колла  (1976),  И.С.қ қ ғ
Бердинский (1976), Ю.П. Китаев (1977)), В.О. Козмина (1993), И.И.Семина
(2002),  А.К.  Брель,  С.В.  Лисина  (2007).  аза станда  гидразидтерҚ қ
туындыларыны  синтезі мен асиеттерін зерттеу саласында ы зерттеулер Рң қ ғ Қ
Б М-  А.Б. Бект ров атында ы Химия ылымдарыны  институтында ( .Д.Ғ ң ұ ғ ғ ң Қ
Пралиев,  .Б.  Ержановпен),  аза стан  Республикасыны  ОрганикалыҚ Қ қ ң қ
синтез ж не к мір химиясы институтында (С.Д. Фазылов, О.А. Н ркеновпен)ә ө ұ
ж ргізіледі.  Гидразин  класы -  рылымы рт рлі  ж не  биоактивтілігі  ке ,ү құ ә ү ә ң
ерекше  фармакологиялы  белсенді  осылыстар  руды  сар ылмас  к зі.қ қ құ ң қ ө
Фармацевтикалы  химияны  та ы да бір ма ызды м селелеріні  бірі - судақ ң ғ ң ә ң
еритін  д рі-д рмектерді  алу  ж не  таби и  крахмалды  олигомерлеріменә ә ә ғ ң
организмні  ас азан-ішек  жолында  препаратты  заруын  амтамасыз  ету.ң қ ң ұ қ
Б л  ба ытта  жо ары  молекулалы  кешендерді  дайындау  дістерін  жасауұ ғ ғ қ ә
жо арыда  атал ан  м селелерді  шешуге  ы пал  етеді.  Б л  ба ытта ығ ғ ә қ ұ ғ ғ
зерттеулер Е.А. Букетов атында ы ара анды ғ Қ ғ университетінде органикалық
химия  ж не  полимерлер  кафедрасында  зертханасында  Р  Аә Қ ҰҒ
корреспондент м шесі Буркеев М.Ж. пен Р лтты  ылым академиясыныү Қ Ұ қ Ғ ң
академигі  С.Д.  Фазыловты  жетекшілігімен  пайда  болды.  Суда  еритінң
биоактивті заттарды  жа а нано рылымды супрамолекулалы  кешендерінң ң құ қ

ру,  оларды  физико-химиялы  асиеттері  мен « рылым-биоактивтілік»құ ң қ қ құ
байланысын зерттеу азіргі кезде фармацевтикалы  химияны  жа а ылымиқ қ ң ң ғ
ба ыты болып табылады.ғ



Мемлекеттік  ылыми  ба дарламаларды  ж мыс  жоспарыменғ ғ ң ұ
байланысы.  Б л  ж мыс  2015-2017  жылдар  аралы ында  грант  жобаларыұ ұ ғ
ше берінде  ж ргізілетін  зерттеулерді  бір  б лігі  болып  табылады:ң ү ң ө
«Медициналы  леуетті  биологиялы  белсенді  заттарды оларды  негізіндеқ ә қ ң
іздеу  ма сатында  жа а  полифункционалды  пиридин  осылыстарынқ ң қ
синтездеуді  ылыми негіздері  мен тиімді  дістерін  зірлеу» (Мемлекеттікң ғ ә ә
тіркеу н мірі AP05131054).ө

Диссертациялы  зерттеуді  ма саты  қ ң қ -  o- ж не  ә п-гидроксибензой
ыш ыл гидразидтеріні  жа а функционалды алмастырыл ан туындыларынқ қ ң ң ғ

синтездеуді  о тайлы жа дайларын жасау, оларды  т зілу реакцияларының ң ғ ң ү ң
механизмдерін  зерттеу,  сонымен  атар  оларды  рылымын  жан-жа тық ң құ қ
зерттеу  ж не  синтезделген  осылыстарды  бактерия а  арсы,ә қ ғ қ
антиоксидантты, микроб а арсы ж не т.б. белсенділікті  т рлеріне арнал анқ қ ә ң ү ғ
биологиялы  сына тар ж ргізу.қ қ ү

Осы ма сат ше берінде келесі міндеттер шешілді:қ ң
1.  O- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ыл  гидразидтері  негізінде  жа ақ қ ң

гидразондарды,  тиосемикарбазидтерді,  S,N-гетероциклдарды  ж не  судаә
еритін циклодекстринді комплекстерді синтездеуді  ж не алуды  дістерінң ә ң ә
іздеу  мен  о тайлы  жа дайларын  зірлеу,  оларды  т зілу  реакцияң ғ ә ң ү
механизмдерін зерттеу, оларды  рылымын белгілеу. ң құ

2. Синтезделген осылыстарды  рылымын И -,  қ ң құ Қ 1H- ж не  ә 13C-ЯМР
спектроскопия,  элементтік  анализ  ж не  рентгендік  рылымды  талдау,ә құ қ
сонымен  атар  COSY  (қ 1H-1H)  ж не  HMQC  (ә 1H-13C)  екі лшемді  ЯМРө
спектроскопия  м ліметтері  бойынша  зерттеу.  Циклодекстринді  комплекстіә

осылыстарды ТГ/ДСК дісі ар ылы сипаттау.қ ә қ
3.  O- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ыл  гидразидтеріні  перспективтіқ қ ң

фармакологиялы  белсенді  туындыларын  та дап  алу  шін  PASSқ ң ү
ба дарламасын  олдана  отырып  компьютерлік  биологиялы  барлау  ж неғ қ қ ә
оларды ке ейтілген биозерттеулерді ж ргізу шін зірлеу.ң ү ү ә

4.  « рылым-биоактивтілік» байланысыны  за дылы тарын аны тауҚұ ң ң қ қ
шін синтезделген осылыстар а биологиялы  сына тар ж ргізу.ү қ ғ қ қ ү

Зерттеу  нысандары  -  o- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ылдарқ қ
гидразидтері,  гидразондар,  тиосемикарбазидтер,  тиосемикарбазидтердің
гетероциклизация німдері, циклодекстриндер.ө

Зерттеу п ніә  -  o- ж не  ә п-гидроксибензой ыш ылдар гидразидтерініқ қ ң
жа а  туындыларын  синтездеу  ж не  зерттеу  дістерін  жасау,  суда  еритінң ә ә
олигомерлік  кешендерді  синтезі,  сонымен  атар  синтезделгенң қ

осылыстарды  рылымын аны тау болып табылады.қ ң құ қ
Ж мысты  ылыми жа алы ы ұ ң ғ ң ғ мыналармен аны талады:қ
- ал аш рет ғ о- ж не ә п-гидроксибензой ыш ылдар гидразидтерініқ қ ң

сипатталма ан  р  т рлі  рылымды  гидразон,  тиосемикарбазид,  1,3,4-ғ ә ү құ
тиадиазол, 1,2,4-триазол-тионды туындылары синтезделді;

- таби и  циклодекстриндері  бар  ғ o- ж не  ә п-гидроксибензой
ыш ылдар гидразидтері мен гидразон туындыларыны  супрамолекулалық қ ң қ



осынды кешендері  синтезделді,  оларды  сипаттамалары ТГ/ДСК дісіменқ ң ә
аны талды;қ

- синтезделген  осылыстарды  рылымдары  И -,  қ ң құ Қ 1H  ж не  ә 13C
ЯМР  спектроскопиясымен,  элементтік  анализбен,  сондай-а  екі  лшемдіқ ө
COSY (1H-1H) ж не HMQC (ә 1H-13C) ЯМР спектроскопиясымен сипатталды;

- рентгендік  рылымды  талдауды  эксперименттікқұ қ ң
м ліметтерімен  3.34  молекуланы  квантты-химиялы  параметрлеріә ң қ
салыстырылып есептелінді;

- синтезделген  кристалды  осылыстарды  5-уіні  ке істіктікқ ң ң ң
рылымдары  рентгендік  рылымды  анализмен  расталды,  жа ақұ құ қ ң

осылыстарды  Cif-файлдары  Кембридж  кристаллографиялы  м ліметтерқ ң қ ә
орталы ында са талынды;ғ қ

- синтезделген  осылыстар а  бактерия а  арсы,  антирадикальдық ғ ғ қ
ж не  ингибиторлы  белсенділікке  арнал ан  биологиялы  скринингтікә қ ғ қ
зерттеулер  ж ргізілді,  синтезделген  осылыстарды  арасында  іс  ж зіндеү қ ң ү
пайдалы асиеттері жо ары бір атар заттар аны талды.қ ғ қ қ

Т жірибелік ма ыздылы ы.ә ң ғ  Диссертациялы  зерттеуді  н тижесіндеқ ң ә
o- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ылдар  гидразидтері  негізінде  47  жа ақ қ ң
туынды синтезделді, оны  ішінде 32 осылыс биологиялы  белсенділікті  рң қ қ ң ә
т ріне арнал ан скринингтік сына тардан тті. Синтезделген туындылардыү ғ қ ө ң
ішінен антиоксидантты белсенділігі  жо ары 4 осылыс табылды,  оны  3-іғ қ ң
патенттелді: 2018 жылды  14 мамырынынан  №32855 нертабыс а 1 патент;ң ө қ
19.02.2020  жылды  №  4696  пайдалы  модельге  1  патент.  ш  осылысң Ү қ
антимикробты  белсенділікті  орташа  де гейіне  ие  ( осымша  А);  та ы  3қ ң ң қ ғ

осылыс  лсіз  антирадикалы  сер  к рсетті  (Б  осымшасы);  4  осылысқ ә қ ә ө қ қ
нейтрофилді эластазаны  белсенділігін тежейді (В осымшасы).ң қ

Авторды  жеке лесі  ң ү деби деректерді талдаудан ж не орытудан, ә ә қ o-
ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ыл  гидразидтеріні  жа а  туындыларынқ қ ң ң
синтездеу  бойынша  эксперименттік  зерттеулер  ж ргізуден,  алын анү ғ
н тижелерді т сіндіру мен орытындылаудан ж не биоскринингке заттардыә ү қ ә
дайындап зірлеуден т рады.ә ұ

Зерттеуді  дістемелік  базасы.  ң ә Диссертациялы  ж мыста  азіргіқ ұ қ
заман ы физика-химиялы  дістер  олданылды,  мысалы И -,  ғ қ ә қ Қ 1H ж не  ә 13C
ЯМР  ж не  COSY  (ә 1H-1H)  ж не  HMQC  (ә 1H-13C)  екі  лшемді  ЯМРө
спектроскопиясыны  м ліметтері,  ң ә ДГ/ДСК,  элементті  ж не  рентгендікә

рылымды  талдау, квантты -химиялы  есептеулер, молекулалы  ондыру,құ қ қ қ қ қ
сонымен  атар  ПАСС  биологиялы  белсенділігін  болжау  ж не  жа ақ қ ә ң
синтезделген осылыстарды т жірибелік биоскринингтеу дістері.қ ә ә

ор ау а сынылатын негізгі ба ыттар:Қ ғ ғ ұ ғ
- о- ж не ә п-гидроксибензой ыш ыл гидразидтеріні  жа а гидразонды,қ қ ң ң

тиосемикарбазидті,  1,3,4-тиадиазол  ж не  1,2,4-триазол-5-тиондыә
туындылары ал аш рет синтезделінді;ғ

-  о- ж не  ә п-гидроксибензой  ыш ыл  гидразиттерініқ қ ң
тиосемикарбазидтеріні  гетероциклдену  механизмдері  мен  реакциялың қ

абілеттілікті  белгіленген  за дылы тары,  сонымен  атар  оларды  1,2,4-қ ң ң қ қ ң



триазол-3-тион  мен  1,3,4-тиадиазолды  циклді  туындыларды  рылымдың құ қ
ерекшеліктері;

-  рамында  гликозилы  бар  тиосемикарбазидті  туындыларынықұ ң
ба ыттал ан синтезіні  н тижелері;ғ ғ ң ә

-  гидразид  туындыларыны  олигомерлік  ң β-циклодекстринді  осуқ
кешендерін синтездеу шарттары;

-  бір атар  синтезделген  осылыстарды  антирадикальдық қ ң
(антиоксидантты), вирус а арсы ж не т.б. белсенділіктеріні  н тижелері.қ қ ә ң ә

Н тижелер мен т жырымдарды  сенімділігі мен негізділігіә ұ ң  азіргіқ
кездегі физика-химиялы  зерттеу дістерін кешенді олданумен байланысты,қ ә қ
мысалы, элементті талдау, И -, COSY, HMQC бір лшемді ж не екі лшемдіҚ ө ә ө
ЯМР1H  спектроскопиясы,  синтезделген  осылыстарды  рылымын,қ ң құ
даралы ын  ж не  конформациялы  ерекшеліктерін  аны тауда  олданыл анғ ә қ қ қ ғ
рентгендік рылымды  талдау. Биоскрининг кезінде аны тал ан биоактивтіқұ қ қ ғ
заттарды  практикалы  пайдалы  асиеттері  ылыми  н тижелердің қ қ ғ ә ң
ма ыздылы ын растайды.ң ғ

Ж мысты  апробациясы.  ұ ң Диссертациялы  ж мысты  н тижелеріқ ұ ң ә
«Т ртінші  нерк сіптік  революция  жа дайында ы  ылым,  білім  ж неө ө ә ғ ғ ғ ә
ндіріс»  халы аралы  ылыми-т жірибелік  конференцияларындаө қ қ ғ ә

( ара анды,  2018);  мамандандырыл ан  полимерлер  бойынша  VIIIҚ ғ ғ
Халы аралы  симпозиум материалдарында баяндалды ( ара анды, 2019). қ қ Қ ғ

Жарияланымдар.  Диссертация та ырыбы бойынша 12 ж мыс жарық ұ қ
к рді,  оны  ішінде:  Республикалы  басылымдарда  5  ма ала  ( Р  Аө ң қ қ Қ ҰҒ
Известиясы, арМУ Хабаршысы ж не Р А Хабаршысы). Web of ScienceҚ ә Қ ҰҒ
м ліметтер базасына енгізілген халы аралы  ылыми журналда ы 2 ма алаә қ қ ғ ғ қ
(Russian Journal of General Chemistry, Russian Journal of Bioorganic Chemistry),
сонымен атар халы аралы  ылыми конференцияларда ы 2  баяндаманық қ қ ғ ғ ң
тезистері. Бір ма ала еуропалы  журналда - East European Scientific Journal-қ қ
да  жариялан ан.  аза стан  Республикасыны  №  32855  «Ай ынғ Қ қ ң қ
антиоксидантты  белсенділігі  бар  N-фенил-2-(2-
гидроксибензоил)гидразинкарботиоамид» атты нертабысына 1 патент ж неө ә
№  4696  «Антиоксидантты  белсенділігі  жо ары   2-  ж не  4-қ ғ ә
гидроксибензой ыш ыл  гидразидтеріні  этилтиосеми-карбазидтіқ қ ң
туындылары  (н с алар)»  атты  пайдалы  модельге  1  патент  алынды  (Гұ қ

осымшасы).қ
Диссертация  рылымы  құ кіріспеден,  негізгі  б лігі  -  эксперименттікө

м ліметтерден,  эксперименттік  зерттеулер  мен  тал ылау  н тижелерінен,ә қ ә
орытындыдан,  пайдаланыл ан  дерек  к здеріні  тізімінен,  осымшаданқ ғ ө ң қ

т рады. Диссертациялы  ж мысты  к лемі 10ұ қ ұ ң ө 8 беттен, 20 кестеден ж не 41ә
суреттен т рады. Пайдаланыл ан к здер саны -  203.  Жа а осылыстардыұ ғ ө ң қ ң
биотестілеу актілері 3 осымшада келтірілген.қ

Ал ысғ
Шын ж ректен ризашылы ымды білдіремін:ү ғ



1. ылыми к мек пен ба а жетпес т жірибе шін ылыми ке есшілерге:Ғ ө ғ ә ү ғ ң
Р А корреспондент м шесі, х. .д., профессор М.Ж. Буркеевке,  Р АҚ ҰҒ ү ғ Қ ҰҒ

академигі, х. .д., профессор Фазылов а С.Д.ғ қ
2.  нды  ке ес  пен  к мек  шін  Биологиялы  белсенді  заттардыҚұ ң ө ү қ

синтездеу зертханасыны  ме герушісі, х. .д., профессор Нуркенов О.А. ж нең ң ғ ә
ызметкерлерге.қ

3.  Рентген-дифракциялы  анализ  ж ргізуге,  бір  лшемді  ж не  екіқ ү ө ә
лшемді ЯМРө 1H спектрлерін т сіруге ж не оларды талдау а к мек к рсеткеніү ә ғ ө ө
шін профессор Давид Хавличекке ал ысым шексіз. ү ғ

 


