
АННОТАЦИЯ 

 

6D060600 – Химия мамандығы бойынша философия докторы (PhD) 

дәрежесін алу үшін диссертация 

 

Жақсыбаева Айгерім Ғалымовна 

 

Жаңа бициклді бисмочевинаның синтездеу және оның физикалық 

химиялық қасиеттері 

 

Жұмыс жаңа бициклді бисмочевиналардың синтезіне және кейбір 

физика-химиялық қасиеттерін зерттеуге арналған.  

Жұмыста әр түрлі жағдайларда глиоксальдің, бутандионның және 

бензилдің мочевинаның туындыларымен (мочевина, метил- және  1,3–

диметилмочевина) циклдену реакциялары зерттелген. Бициклді 

бисмочевиналардың кеңінен таралған туындыларының жануарлардың 

бауырының монооксигеназалық жүйесіне ферментиндуцирлендіру 

белсенділігі зертелген. 

Диссертациялық зерттеу тақырыбының өзектілігі.  
Көптеген биологиялық белсенді қосылыстарға олардың кеңістіктік 

құрылымы және фармакологиялық белсенділігі арасында анық тәуелділік 

тән, басқаша айтқанда олардың бионысанға қатынасты қиялдық әсеріне 

стереоерекшелектер      тән. Бұған дәлел изомерлердің біреуі ғана әсер ететін 

субстанция ретінде болатын белгілі дәрі-дәрімектер (левомицетин ж.б). 

Соңғы жылдары гетероциклдік қосылыстар химиясының қарқынды 

дамып келе жатқан бағыттарының бірі бициклді бисмочевиналардың синтезі 

және зерттеуі. Оларға, полифункционалдығы және тәжірибеде қолданылатын 

құнды қасиеттері болғандықтан гликолурилдер жатады. Олар дәрі-дәрмектер 

ретінде, микробтарға қарсы әсер ететін агенттер ретінде, полимерлерге қоспа 

ретінде кеңінен қолданылады. Гликолурилді суды тазартатын және 

зарарсыздыратын биоцидтерді синтездеуге арналған тетрахлоргликолурилді 

және тетрабромогликолурилді алудағы бастапқы материал ретінде 

пайдаланылады. Гликолурилді ерімтал бояуларда, сұйық жуғыш құралдарда 

және тазалау өнімдерінде (концентрациялары 0,1% дейін) биоцид ретінде 

пайдаланылуы мүмкін. Сондай-ақ, оны өнеркәсіптік фунгицид ретінде, 

гидроксильді құрамды полимерлерде байланыстырушы агент ретінде және 

цементке үдеткіш ретінде пайдаланады. 

Ерекше атап өтетін жағдай келесі: гликолурилдер химиясында ерекше  

қарқынды дамып келе жатқан бағыттың бірі олардың негізіндегі 

супрамолекулалық қосылыстардың синтезі және зерттеуі. Мысалы, 

гликолурилдер бір қатар бірегей физика-химиялық қасиеттерге ие болатын 

кукурбитурилдер және бамбусурилдер сияқты полициклдіқ конденсірленген 

жүйелердің негізгі компоненті болып табылады. 

Гликолурилдер химиясы бойынша әдеби мәліметтерге жүргізілген 

талдау зерттеушілердің жеткілікті назар аудармаған аспектісі заманауи 



химиялық-фармацевтикалық өнеркәсіпте кеңінен қолданылатын 

гликолурилдің N–метил туындыларының синтезі және физика-химиялық 

қасиеттерін зерттеу екендігін көрсетті.  

Мысалы гликолурилдердің туындыларының арасында ерекше орын 

алатын оның N–метил туындыларының негізінде психотропты әсер ететін 

препараттар жасалып жатыр (мебикар, альбикар).  

Аса ұлкен қызығушылыққа қарамастан гликолурилдің N-метил 

туындыларының синтезі аса жақсы зерттелмеген, әсіресе оның 

региоизомерлерін ажырату және сәйкестендіру мәселелері. Осыған 

байланысты N-метилгликолурилдердің синтезінің жаңа әдістерін жасау, 

оның туындыларын ажырату және сәйкестендірудің мағынасы өте жоғары. 

Мочевиналардың глиоксальмен, бутандионмен және бензилмен 

әрекеттесуі нәтижесінде жаңа бициклді бисмочевиналар, олардың ішінде N-

метилтуындылары түзіледі. Олар теқ қана биологиялық белсенділікке ие 

болып қоймайды, оларды өнеркәсіптің әр түрлі салаларында қолданудың 

потенциялы жоғары, бұл оларға деген қызығушылықтың негізгі факторы 

болып табылады. 

Бүгінгі күнде қолжетімді әдебиеттерде гликолурилдің метил 

туындыларының синтезін және химиялық қасиеттерін зерттеуге арналған 

әдістерін жалпыландыратын ақпараттар болмағандықтан, диссертациялық 

жұмыста химияның осы саласындағы білімдердің жүйелендіруі жасалған. 

Проблеманың өңделу дәрежесі. Фармацевтикалық, косметикалық 

және тамақ өнеркәсібінің тарапынан бициклді бисмочевиналарға және 

олардың химиялық модифицирленген туындыларына  деген ерекше назар 

аудару олардың бірқатар биологиялық пайдалы және бірегей қасиеттерге ие 

болуымен байланысты; мысалы, зерттеулер болашағы бар 

антиокcиолитикалық агентті – 2,4,6,8–тетраметил–2,4,6,8–

тетраазабицикло[3.3.0]октан–3,7–дионды (тетраметилгликолурил ,«мебикар» 

препараты) анықтауға мүмкіндік берді.  

Зерттеудің осы бағытының заманауи жай-күйіне деген ауқымды 

ақпараттық ізденіс жүргізіп біз осы бағыттағы ғылыми зерттеулердің 

ауқымдылығын және жалғастырудың болашағын бағалауға мүмкіндік бердік.  

Алайда, әдеби деректерлерге жүргізілген толық талдау осы салаға 

қызығушылықтың артуына қарамастан мочевинаның туындыларының 

глиоксальмен, бутандионмен және бензилмен реакциялары жеткілікті 

зерттелмегендігін көрсетті.  

Осыған орай, бициклді бисмочевиналардың синтезінің жаңа ыңғайлы 

тәсілдерін іздеу және жете зерттеу  бұрынғыша маңызды болып қалады.  

Зерттеудің мақсаты бициклді бисмочевиналардың жаңа 

туындыларының синтезін жүзеге асыру және физика-химиялық қасиеттерін 

зерттеу болып табылады.  

Қойылған мақсатты жүзеге асыру үшін келесі  міндеттер анықталған:  

– глиоксалдің мочевиналармен циклдену реакциясын зерттеу және N – 

метилгликолурилдердің изомерліқ құрамын анықтау; 



– бутандионның мочевиналармен қышқылдық және негіздік катализ 

жағдайларында циклдену реакциясын зерттеу; 

– бензилмен және мочевиналардың қышқылдық және негіздік катализ 

жағдайларында бициклдену реакциясын зерттеу; 

– гликолурилдердің кеңістіктік изомерлерін  жоғары тиімді 

сұйықтықтық және жұқа қабатты хроматографиялары әдістерімен талдаудың 

әдістемелерін жасау; 

– N–метилгликолурилдердің региоизомерлерін препаратты бөлу 

әдістерін жасау; 

– синтезделген бициклді бисмочевиналарды сәйкестендіру; 

– кейбір синтезделген бициклді бисмочевиналардың биологиялық 

белсенділігін зерттеу. 

Заттарды сәйкестендіру міндеті  ИҚ–cпектроскопия, хромато-маcc-

cпектроскопия, ЯМР 
1
Н және 

13
C cпектроcкопиясы,  жоғары тиімді 

сұйықтықтық хроматография, дифференциалды сканерлендіру 

калориметриясы сияқты зерттеудің заманауи спектральді әдістердің кең 

аясын қолдану және балқу температурасын анықтау арқылы шешімін тапты. 

Аталған зерттеулердің мәні  биохимияда, косметикалық,  

фармацевтикалық, тағам өнеркәсіптерінде, клиникалық және 

экспериментальдік медицинада үлкен маңызға ие кейбір бициклді 

бисмочевиналардың химиялық және физика-химиялық қасиеттері болып 

табылады.  

Жұмыстың ғылыми жаңалығы  мыналармен анықталады: 

– глиоксальдің мочевиналармен синтезінің оңтайлы әдістері жасалды 

және N–метилгликолурилдердің изомерлік құрамы зерттелді; 

– қышқылдық және негіздік катализ жағдайларында бутандионның 

мочевиналармен циклдену реакциясы зерттелді; 

– қышқылдық катализ жағдайында бензилдің және мочевинаның 

бициклдену реакциясы өткізілді; 

– N–метилгликолурилдің кеңістіктік изомерлерін детектірлендірудің 

жоғары тиімді сұйықтықтық және жұқа қабатты хроматографиялық 

әдістемелері әзірленді; 

– N–метилгликолурилдердің региоизомерлерін препаратты бөлу 

әдістері жасалды; 

– синтезделген бициклді бисмочевиналар сәйкестендірілді; 

–кейбір синтезделген бициклді бисмочевиналардың 

ферментиндуцилендіру белсенділігі зерттелді. 

Зерттеудің ғылыми-тәжірибелік маңызы бициклді 

бисмочевиналардың  туындыларының – гликолурилдердің, 

диметилгликолурилдердің, тетраметилгликолурилдердің, 

дифенилгликолурилдердің синтезінің жаңа әдістерін жасау болып табылады. 

Алынған нәтижелер теориялық және практикалық қызығушылық 

туындатады және гетероциклді қосылыстардың заманауи органикалық 

химиясының бірқатар өзекті мәселелерін шешуге айтарлықтай үлес қосады. 



Зерттеу нәтижелері бойынша кейбір синтезделген бициклді 

бисмочевиналардың тышқандардың бауырының монооксигеназалық 

жүйесіне ферментиндуцирлендіру белсенділігі анықталды. 

 Сібір мемлекеттік медицина университетінің фармакология 

зертханасында бірқатар бициклді бисмочевиналардың тышқандардың 

бауырының монооксигеназалық жүйесінің цитохром-Р-450-не 

ферментиндуцирлендіру белсенділігі зерттеліп сынақ актісі алынды.  

 Зерттеу нәтижелері бойынша қорытындылар 

1. Глиоксальдың әртүрлі жағдайларда қышқыл ортада 

метилмочевиналармен циклдену реакциясы көбінесе анти-изомердің мөлшері 

басым болатын  диметил– 2,4,6,8–тетраазабицикло[3.3.0]октан–3,7–дионның 

кеңістіктік изомерлерінің қоспасының түзілуімен өтетіндігі анықталды.  

2. Бутандионның қышқылдық және негіздік катализ жағдайларындағы  

метилмочевинамен реакциясы ортаға сәйкес 1,5 – диметил – 2,6 –диметил–

2,4,6,8–тетраазобицикло[3.3.0]октан–3,7 дионның және 1,5 – диметил –2,8 – 

диметил–2,4,6,8–тетраазобицикло[3.3.0]октан–3,7 дионның қоспасының 

түзулуімен немесе 1–метил–4,5–диметил–4,5–дигидрокcиимидазолидин–2–

онның  бициклизацияның аралық өнімі ретінде түзулуімен өтетіндігі 

анықталды. 

3. Бензилдің мочевинамен қышқылдық катализ жағдайындағы 

реакциясы нәтижесінде сәйкес бициклді бисмочевиналар түзіледі және  

метилмочевинамен конденсацияланғанда дифенилгликолурилдердің екі N-

метилдік изомері түзіледі, ал диметилмочевинамен  әрекеттескенде 

моноциклдік өнім -  1,3–диметил–5,5–дифенилгидантоин түзілетіндігі 

анықталды. 

4. Жұқа қабатты хроматография және жоғары тиімді сұйықтықтық 

хроматография әдістерімен  N,N’–диметилгликолурилдің   кеңістіктік 

изомерлерін сапалы және сандық түрде анықтау әдістемелері және оларды 

бағаналық хроматография және препаративтік жоғары тиімді сұйықтықтық 

хроматография арқылы бөлу әдістемелері жасалды.  

5. Жоғары тиімді сұйықтықтық хроматография әдісімен  изомерлердің 

–2,4-диметил – 2,4,6,8–тетраазабицикло[3.3.0]октан–3,7–дион  және 2,6–

диметил – 2,4,6,8–тетраазабицикло[3.3.0]октан–3,7–дионның қоспасының 

сілтілі гидролизін зерттеуі және бақылауы аралық өнімдер ретінде ақыры 

ацетамидке дейін ыдырайтын метилгидантоин және метилмочевина болып 

табылатындығы  анықталды. 

6. Алғашында ЯМР-cпектроcкопия, хромато-маcc-cпектрометрия, 

термиялық талдау әдістерінің деректері негізінде  N – 

метилгликолурилдердің жеке изомерлері сенімді сәйкестендірілді.  

7. Гликолурилдің кейбір синтезделген туындыларының 

ферментиндуцилендіру белсенділігі алғашында зерттеліп, анағұрлым айқын 

белсенділікке 1,5-дифенил – 2,4,6,8 –тетраазабицикло[3.3.0]октан–3,7–дион 

ие болатындығы анықталды. 

 Қорғауға шығарылатын негізгі ережелер: 



– глиоксальдің мочевиналармен циклдену реакциясы және N – метил- 

гликолурилдің изомерлік құрамын анықтау; 

– қышқылдық және негіздік катализ жағдайларындағы бутандионның 

мочевиналармен циклдену реакциялары; 

– қышқылдық катализ жағдайындағы бензил мен мочевиналардың 

бициклдену реакциялары; 

– N–метилгликолурилдің кеңістіктік изомерлерін сәйкестендіру 

нәтижелері; 

– N–метилгликолурилдің региоизомерлерін препаративті бөлу әдістері; 

–  синтезделген бициклді бисмочевиналарды сәйкестендіру әдістері; 

– кейбір синтезделген бициклді бисмочевиналардың 

ферментиндуцилендіру белсенділігін зерттеу нәтижелері. 

Жұмыстың мемлекеттік ғылыми бағдарламалар жоспарымен 

байланысы. Диссертациялық жұмыс Л.Н.Гумилев атындағы Еуразия ұлттық 

университетінің химия кафедрасында және Ұлттық зерттеу Томск 

мемлекеттік университетінің (Томск қ., Ресей) физика және химиялық 

аналитика кафедрасында жүргізілетін бірлескен ғылыми-зерттеу жұмыстары 

аясында орындалды.  

Жұмыс апробациясы. Диссертациялық жұмыстың негізгі нәтижелері 

«Chromatographia», «Қарағанды мемлекеттік университетінің хабаршысы»; 

«Еуразия ұлттық университетінің хабаршысы» журналдарында жарияланды, 

келесі халықаралық ғылыми-зерттеу конференцияларында:  «Бүгінгі күннің 

химиялық проблемалары» атты студенттер, аспиранттар мен жас 

мамандардың ХІ Халықаралық ғылыми конференциясының (Украиналық) 

материалдарында (Винница, 2018), «Ғылымдағы және тәжірибедегі 

инновациялар» (Барнаул, 2018) атты VII Халықаралық ғылыми-тәжірибелік 

конференцияның материалдарында, «Қазіргі замандағы іргелі және 

қолданбалы зерттеулер» (Cанкт-Петербург, 2018) атты XXII Халықаралық 

ғылыми-тәжірибелік конференцияның материалдарында баяндалды. 

Диссертациялық зерттеудің негізгі қорытындылары. Алынған 

қорытындылар бойынша баспада 9 жұмыс жарияланды, оның ішінде 

Қазақстан Республикасы Білім және ғылым министрлігінің Білім және 

Ғылым саласындағы бақылау бойынша комитеті ұсынылған басылымдарда 5 

мақала, импакт–факторлы (Q2)  шетелдік журналда 1 мақала, алыс шетел мен 

Тәуелсіз мемлекеттер достастығы елдеріндегі халықаралық 

конференциялардың материалдарында 3 баяндама жарияланды.  

Диссертация көлемі мен құрылымы. Диссертациялық жұмыс 

компьютерлік мәтіннің 90 бетінде баяндалған, 71 сурет пен 2 кестені 

қамтиды. Диссертация кіріспе, әдебиеттік шолу, эксперименталды бөлім, 

эксперименталды деректер талқыланған негізгі бөлім, қорытынды, 182 

атаулардан тұратын қолданылған деректер тізімі мен алынған кейбір жаңа 

бициклді бисмочевиналардың ферментиндуцирлендіру белсенділігін 

зерттеудің сынақтарының бір  актісінен тұрады.  
 


