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Abstract. Natural alkaloids of plant origin are one of the important objects of 
research in organic chemistry and medicinal chemistry, since their structural diversity 
and biological activity allow obtaining new pharmacologically active compounds. 
Chemical modification of alkaloids is one of the effective ways to improve their 
biological properties. One of the promising natural compounds is the isoquinoline 
alkaloid salsolin, which is known for exhibiting various types of biological activity. 
Therefore, targeted chemical modification of the salsolin molecule allows obtaining 
new biologically active derivatives, and this direction is of great scientific interest in 
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the field of organic synthesis. The aim of the study is to synthesize new derivatives of 
salsolin by N-propargylation reactions at different temperatures on the nitrogen atom 
in the molecule, to prove the structure of the obtained derivatives and to evaluate their 
biological activity. The structures of the new propargyl derivatives obtained as a result 
of the synthesis were confirmed by ¹H and ¹³C NMR spectroscopy, as well as by COSY 
(¹H–¹H) and HMQC (¹H–¹³C) two-dimensional spectral methods. The antiradical activity 
of the obtained new compounds was evaluated in vitro in the presence of the stable free 
radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl. As a result of the study of biological activity, 
it was found that the synthesized propargyl derivatives exhibit significantly higher 
antiradical activity compared to the original object - salsolin. These results indicate that 
targeted modification of the molecular structure allows enhancing biological properties. 
The new compounds obtained as a result of the conducted studies demonstrate the 
possibility of improving the pharmacological properties of alkaloids. In addition, the 
results of the study form a promising basis for future scientific work in the direction of 
searching for new biologically active molecules and create scientific prerequisites for 
the development of targeted chemical modification of alkaloids.

Keywords: isoquinoline alkaloids, salsolin, synthesis, N-propalylation, NMR 
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Аннотация. Өсімдік тектес табиғи алкалоидтар органикалық химия мен дәрілік 
химияда маңызды зерттеу объектілерінің бірі болып табылады, себебі олардың 
құрылымдық әртүрлілігі мен биологиялық белсенділігі жаңа фармакологиялық 
белсенді қосылыстарды алуға мүмкіндік береді. Алкалоидтардың химиялық 
модификациясы олардың биологиялық қасиеттерін жақсартудың тиімді 
жолдарының бірі болып табылады. Перспективті табиғи қосылыстардың бірі - 
изохинолинді алкалоид сальсолин, ол әр түрлі биологиялық белсенділік түрлерін 
көрсетуімен белгілі. Сондықтан сальсолин молекуласын мақсатты түрде химиялық 
модификациялау жаңа биологиялық белсенді туындыларды алуға мүмкіндік береді 
және бұл бағыт органикалық синтез саласында үлкен ғылыми қызығушылық 
тудырады. Зерттеудің мақсаты – молекуладағы азот атомы бойынша әр түрлі 
температура жағдайында N-пропаргилдеу реакциялары арқылы сальсолиннің 
жаңа туындыларын синтездеу, алынған туындылардың құрылысын дәлелдеу және 
биологиялық белсенділігін бағалау. Синтез нәтижесінде алынған жаңа пропаргилді 
туындылардың құрылымы ¹H және ¹³C ЯМР-спектроскопиясы әдістерімен, 
сондай-ақ COSY (¹H–¹H) және HMQC (¹H–¹³C) екі өлшемді спектрлік әдістермен 
дәлелденді. Алынған жаңа қосылыстардың антирадикалды белсенділігі тұрақты 
еркін радикал 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил  қатысында in vitro жағдайында 
бағаланды. Биологиялық белсенділікті зерттеу нәтижесінде синтезделген 
пропаргилді туындылардың бастапқы объект - сальсолинмен салыстырғанда 
айтарлықтай жоғары антирадикалды белсенділік көрсететіні анықталды. Бұл 
нәтижелер молекула құрылымын мақсатты түрде модификациялау биологиялық 
қасиеттерді күшейтуге мүмкіндік беретінін көрсетеді. Жүргізілген зерттеулер 
нәтижесінде алынған жаңа қосылыстар алкалоидтардың фармакологиялық 
қасиеттерін жақсарту мүмкіндігін көрсетеді. Сонымен қатар, зерттеу нәтижелері 
жаңа биологиялық белсенді молекулаларды іздеу бағытында болашақ ғылыми 
жұмыстар үшін перспективті негіз қалыптастырады және алкалоидтардың 
бағытталған химиялық модификациясын дамытуға ғылыми алғышарттар 
жасайды.

Түйін сөздер: изохинолинді алкалоидтар, сальсолин, синтез, N-пропаргилдеу, 
ЯМР спектроскопиясы, антирадикалды белсенділік
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Аннотация. Природные алкалоиды растительного происхождения 
являются важными объектами исследований в органической и медицинской 
химии, поскольку их структурное разнообразие и выраженная биологическая 
активность позволяют получать новые фармакологически перспективные 
соединения. Химическая модификация алкалоидов один из эффективных 
способов улучшения их биологических свойств. Одним из перспективных 
соединений является изохинолиновый алкалоид сальсолин, обладающий 
различными видами биологической активности. В связи с этим направленная 
модификация его молекулы представляет значительный научный интерес. Целью 
исследования является синтез новых производных сальсолина путём реакций 
N-пропаргилирования по атому азота при различных температурных условиях, 
подтверждение их структуры и оценка биологической активности. Структуры 
синтезированных пропаргильных производных были подтверждены методами 
ЯМР-спектроскопии (^1H и ^13C), а также двумерными методами COSY 
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(^1H–^1H) и HMQC (^1H–^13C). Антирадикальная активность полученных 
соединений оценивалась in vitro с использованием стабильного свободного 
радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила. Установлено, что синтезированные 
производные обладают значительно более высокой антирадикальной активностью 
по сравнению с исходным соединением - сальсолином. Полученные результаты 
подтверждают, что целенаправленная химическая модификация молекулы 
позволяет существенно улучшить биологические свойства соединений. Новые 
производные демонстрируют потенциал для дальнейшего изучения в качестве 
фармакологически активных веществ. Таким образом, проведённые исследования 
формируют научную основу для разработки новых биологически активных 
молекул на основе алкалоидов и открывают перспективы для дальнейших 
исследований в области медицинской химии.

Ключевые слова: изохинолиновые алкалоиды, сальсолин, синтез, 
N-пропаргилирование, ЯМР спектроскопия, антирадикальная активность

Кіріспе. Өткен ғасырда дәрі-дәрмек ашудағы басты қозғаушы күштердің 
бірі – табиғи өнімдер мен олардың метаболиттерін химиялық тұрғыдан алуан 
түрлі бастапқы құрылыс блогы ретінде пайдалану болды. Алайда табиғи 
өнімдерді қолдану тек қана қазіргі заманмен шектелмейді, себебі дәстүрлі түрде 
қолданылатын шикі дәрілердің (емдік құралдардың) көбі өсімдіктен алынған 
экстрактілерден тұрады. Сонымен қатар, заманауи технологиялардың дамуы 
мен өсімдіктердегі табиғи биоактивті ингредиенттерді бөліп алу және анықтау 
мүмкіндігі зерттеушілерді оларды тағам мен нутрацевтикалық өнімдерде, сондай-
ақ медицинада зерттеп, қолдануға ынталандырды. Құрылымы алуан түрлі және 
көптеп кездесетін табиғи алкалоидтар ғалымдардың назарын барған сайын 
көбірек аударып келеді. Бұл топқа қызығушылық табиғатта кеңінен таралуымен 
және фармакологиялық әсерлерінің кең спектрімен түсіндіріледі, мысалы: вирусқа 
қарсы, бактерияға қарсы, қант диабетіне қарсы, ойық жараға қарсы, седативтік, 
ұстамаға қарсы, ауырсынуды басатын, нейропротекторлық, қатерлі ісікке қарсы, 
антиоксиданттық, бауырды қорғайтын әсері және т.б. 

Әдеби шолу. Қазақстан Республикасында биологиялық белсенді заттарды 
алу үшін ыңғайлы және жаңартылатын дәрілік өсімдіктердің үлкен ресурстары 
бар. Salsola richteri ең көп зерттелген, ол салсолидин мен сальсолин сияқты 
алкалоидтарды алу үшін шикізат болып табылады. Өсімдіктің құрамында 0,3 % 
сальсолин алкалоиды бар, оны тамыр ішіне енгізгенде 20–30 минутқа созылатын 
қан қысымының төмендеуін анықтайды. Артериосклероздық сипаттағы қатерсіз 
гипертензия жағдайларында қан қысымын ұзақ мерзімді төмендетуге болады. Бұл 
өсімдік артериосклероздық гипертензияда және қатерлі бүйрек гипертензиясында 
қолданылады, сонымен қатар бас айналуға да қарсы препарат ретінде көрсетілген. 
Salsola туысының фитохимиялық құрамы мен биологиялық әсерлері бойынша 
зерттеулер әдебиеттерде кездеседі (Murshid, 2022). Salsola L. туысы (орыс 
арамшөбі, тұзды шөп) тұзға төзімді өсімдіктерді қамтиды және Amaranthaceae 
тұқымдасының ең ірі туысының бірі болып саналады. 
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Кейбір ғалымдардың зерттеулерінде сальсолин алкалоидының модификациясы 
арқылы жаңа биологиялық белсенді қосылыстарды синтездеуде алкалоидқа 
гетероцикл енгізу арқылы фармакологиялық сынақтар үшін перспективалы 
туындылар алынады. Мысалы, сальсолин аллилизотиоцианатпен реакцияға 
түсіріп, содан кейін концентрлі HCl көмегімен ішкі молекулалық гетероциклизация 
арқылы 1,3-тиазолин туындысы синтезделді. Бұл әдіс сальсолиннің гипотензивті 
қасиеттерін пайдаланып, жаңа жүрек-қан тамыр препараттарын іздеуге мүмкіндік 
берді. Бұл жұмыс тиазол гетероциклінің алкалоид туындыларына енгізілуін 
қамтиды, бұл қосылыстардың биологиялық белсенділігін арттыруға бағытталған 
жұмыс болып табылады (Kulakov, 2015). Келесі зерттеуде  сальсолиннің 1Н жəне 
13С ядроларының химиялық ығысуы мəндерінің шамасы бойынша α- жəне γ 
циклодекстриндермен супрамолекулалық өздігінен жинауы алкалоид жағынан 
да, циклодекстриндер жағынан да гидроксильді топтардың молекулааралық өзара 
əрекеттесуі (сыртқы) əсерлердің көмегінсіз-ақ, кешендердің пайда болуын, түзілген 
суда еритін агрегаттар субстрат молекуласын инклюзивтік емес кешен құру арқылы 
солюбилизациялауға қабілетті екенін қарастырған (Nurkenov, 2019). Зерттеушілер 
компьютерлік модельдеу (in silico зерттеулер) көмегімен төрт табиғи қосылыс – 
сальсолин туындылары, генистеин, кой қышқылының жартылай синтетикалық 
туындысы және нарингенин – тековиримат препаратына қарағанда маймыл шешек 
(monkeypox virus) вирусының жоғары байланыс қабілетін көрсетіп, қосылыстар 
вирустың перспективті потенциалды ингибиторлары ретінде қарастырылған 
(Mollaei, 2021). Авторлар табиғи терпеноидтар, оның ішінде сесквитерпенді 
лактондармен сальсолинді екіншілік аминдер ретінде қарастырып, Михаэль типті 
қосылу өнімдерін алған (Klochkov, 2011). Зерттеушілер бірқатар алкалоидтардың, 
оның ішінде сальсолиннің хиноксолинді туындыларын синтездеген (Postnikov, 
2010). 

Қазіргі уақытта сальсолин және оның туындылары жоғары потенциалды 
белсенділікті ескере отырып, сальсолин туындылары арасында жаңа препараттарды 
алу реакциясын іздеуге бағытталған көптеген зерттеулер жүргізілуде.

Бұл жұмыстың мақсаты азот атомында функционалды модификациялау 
арқылы сальсолиннің жаңа туындыларын синтездеу және олардың биологиялық 
белсенділігін зерттеу болып табылады.

Материалдар және негізгі әдістер. Материалдар: Сальсолин гидрохлориді, 
тазалығы 98,0%, пропаргил бромиді, тазалығы ≥80,0%, N, N-диметилформамид, 
тазалығы ≥99,9%, калий карбонаты тазалығы ≥99,5%, (Sigma-Aldrich). Барлық 
бастапқы заттар талдамалық сапада болды және алдын ала өңдеусіз қолданылды.

Жұқа қабатты хроматография талдауы (ЖҚХ) Silufol UV-254 пластинкаларында 
жүргізілді, хроматограммалар йод буы арқылы бақыланды. 1H және 13C ЯМР 
спектрлері CDCl3 еріткішінде JNM-ECA Jeol 400 спектрометрінде (жиіліктері 
тиісінше 399,78 және 100,53 МГц) тіркелді. Химиялық ығысулар дейтерленген 
еріткіште қалдық протон немесе көміртек атомдарының сигналдарына қатысты 
өлшенді.

7-метокси-1-метил-2-(проп-2-ин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-6-ол (1). 
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Дөңгелек түпті колбада мұз моншасында салқындатылған диметилформамидте 
ерітілген сальсолиннің гидрохлоридіне (0,3 гр, 1,55 ммоль) баяу тамшылату 
арқылы пропаргил бромиді (2 гр, 1,2 ммоль) және артық мөлшерде калий 
карбонаты (0,43 гр, 2 ммоль) қосылды. Реакциялық қоспа бөлме температурада 
12 сағат бойы магниттік араластырғышта ұсталды. Синтездің барысы ЖҚХ әдісі 
арқылы бақыланды. Реакция аяқталғаннан кейін реакциялық қоспа этилацетатпен 
және дистилденген сумен өңделді. Реакциялық қоспаға натрий хлоридінің 
қаныққан ерітіндісі (тұзды ерітінді) қосылып, этилацетатпен экстракцияланды. 
Органикалық қабат бөлініп алынып, біріктірілген соң, MgSO4 қатысында 
кептіріліп, айналмалы буландырғыш арқылы еріткіштен бөлініп алынды. Өнімді 
таза алу үшін бағаналы хроматография әдісі қолданып, элюент ретінде хлороформ 
пайдаланып тазаланды. Нәтижесінде сары түсті ұнтақ зат (1) бөлініп алынды. 
Шығымы – 0,27 гр (90 %).

5-(2-(ди) проп-2-ин-1-ил) амино) этил)-2-метокси-4-винилфенол (2).
Дөңгелек түпті колбада мұз моншасында салқындатылған диметилформамидте  

ерітілген сальсолиннің гидрохлоридіне (0,3 гр, 1,55 ммоль) баяу тамшылата 
отырып пропаргил бромиді (2 гр, 1,2 ммоль) және артық мөлшерде калий 
карбонаты (0,43 гр, 2 ммоль) қосылды. Реакциялық қоспа 800С температурада 
12 сағат бойы магниттік араластырғышта ұсталды. Синтездің барысы ЖҚХ 
әдісі арқылы бақыланды. Реакция аяқталғаннан кейін реакциялық қоспа 
этилацетатпен және дистилденген сумен сұйылтылды. Реакциялық қоспаға 
натрий хлоридінің қаныққан ерітіндісі (тұзды ерітінді) қосылып, органикалық 
еріткіш этилацетатпен экстракцияланды. Органикалық қабат кептіргіште (MgSO4) 
кептірілді, фильтрленді, айналмалы буландырғыш айдалды. Қалдық бағаналы 
хроматографияда элюент ретінді хлороформды қолданып хроматографияланды. 
Сонда ашық сарғыш түсті ұнтақ зат (2) бөлінді. Шығымы – 0, 25 гр (87 %).

Нәтижелер. Сальсолиннің жаңа туындыларын алу мақсатында субстрат 
пропаргил бромидпен әрекеттестірілді. Реакция екі түрлі жағдайда жүргізілді. 
Нәтижесінде сальсолиннің жаңа пропаргил туындылары 7-метокси-1-метил-2-
(проп-2-ин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-6-ол (1) және 5-(2-(ди) проп-2-
ин-1-ил) амино) этил)-2-метокси-4-винилфенол (2) синтезделді (1-сызба). 

HO
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1-сызба  – Сальсалин туындыларының синтезі
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Синтезделіп алынған жаңа өнімдер 1–2 жақсы кристалданатын ашық-сары 
ұнтақтар болып табылады, органикалық еріткіштерде орташа еритін қосылыстар. 
1-қосылыстың 1H және 13C ЯМР спектрлері (1,2-суреттер) JNM-ECA Jeol 400 
спектрометрінде (сәйкесінше 399.78 және 100.53 МГц жиіліктерде) CDCl3 еріткіші 
қолданыла отырып түсірілді. Химиялық ығысулар дейтерленген еріткіштің қалдық 
протондарының немесе көміртек атомдарының сигналдарына қатысты өлшенді.

Сурет 1– Қосылыстың (1) 1Н ЯМР  cпектрі 

1-қосылыстың 1H ЯМР спектрінде алифаттық циклдің метил протондары 
Н-14,14,14 үшпротондық мультиплет ретінде 1.35-1.36 м.д. мәнінде көрінді. 
Пропинил фрагментінің Н-13 протоны бірпротондық синглет ретінде 2.21 м.д. 
мәнінде тіркелді. Пропинил фрагментінің метилен протондары Н-11ax және 
Н-11eq екі дублет ретінде сәйкесінше 3.46 және 3.62 м.д. мәнінде 2J 17.2 Гц 
көрінді. Тетрагидроизохинолин фрагментінің метилен протондары Н-3ax, H-3eq, 
H-2ax және Н-2eq бірпротондық мультиплеттер ретінде сәйкесінше 2.65-2.67, 
2.73-2.77, 2.85-2.91 және 2.97-3.01 м.д. мәнінде тіркелді. Тетрагидроизохинолин 
фрагментінің метин протоны Н-6 бірпротондық мультиплет ретінде 3.88-3.91 м.д. 
мәнінде көрінді. Ароматтық протондар Н-10,7 екіпротондық синглет ретінде 6.56 
м.д. мәнінде көрінді. Метокси протондар Н-17,17,17 үшпротондық синглет ретінде 
3.80 м.д. мәнінде көрінді. Гидроксил протондары Н-15 кеңейтілген бірпротондық 
синглет ретінде 5.99 м.д. мәнінде тіркелді.
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Сурет 2 – Қосылыстың (1) 13C ЯМР cпектрі
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1-қосылыстың 13C ЯМР спектрінде пропинил фрагментінің көміртек 
атомдарының сигналдары 43.38 (С-11), 72.98 (С-13) және 79.39 (С-12) м.д. 
мәнінде көрінді. Тетрагидроизохинолин фрагментінің көміртек атомдары 27.50 
(С-3), 46.56 (С-2), 55.24 (С-6), 109.33 (С-10), 114.38 (С-7), 126.77 (С-4), 130.75 
(С-5), 143.97 (С-9) және 145.28 (С-8) м.д. мәнінде көрінді. Метил көміртек атомы 
С-14 20.57 м.д. мәнінде көрінді. Метокси көміртек атомы С-17 56.04 м.д. мәнінде 
резонанстық көрінді.

1-қосылыстың құрылымы сондай-ақ COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және 
HMBC (1H-13C) екіөлшемді ЯМР спектроскопиясының әдістерімен расталды, 
бұл гомо- және гетероядролық спин-спин өзара әрекеттерін анықтауға мүмкіндік 
береді. Молекуладағы бақыланған COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР 
корреляциялары 3 – суретте көрсетілген.

	 а 				    б 				    с

Сурет 3 – Қосылыстың (1) COSY (a), HMQC (б) және HMBC (c) спектрлеріндегі корреляциялық 
үлгі 

1-қосылыстың 1H-1H COSY спектрлерінде қосылыстың көрші метилен-
метилен және метин-метилен топтарының протондарының үш байланыс арқылы 
спин-спин корреляциялары бақыланады: групп Н13-Н11ax (2.20, 3.46 и 3.46, 2.20), 
Н13-Н11eq (2.20, 3.62 и 3.62, 2.20), Н14-Н6 (1.34, 3.90 и 3.90, 1.34), Н11ax-Н11eq (3.45, 3.61 
и 3.61, 3.45) м.д.

Протондардың көміртек атомдарымен бір байланыс арқылы гетероядролық 
өзара әрекеттері 1H-13C HMQC спектроскопиясының көмегімен қосылыстағы 
келесі жұптар үшін анықталды: Н14-С14 (1.35, 20.39), Н3ax–С3 (2.62, 27.65), Н3eq–С3 

(2.79, 27.64), Н2ax–С2 (2.85, 46.66), Н2eq–С2 (2.99, 46.68), Н11ax–С11 (3.45, 43.31), Н11eq–
С11 (3.62, 43.31), Н17–С17 (3.79, 56.20), Н6–С6 (3.90, 55.12), Н7–С7 (6.55, 114.33), Н10–
С10 (6.55, 109.40) м.д.

Протондардың көміртек атомдарымен екі және одан көп байланыс арқылы 
гетероядролық өзара әрекеттері 1H-13C HMBC спектроскопиясының көмегімен 
қосылыстағы келесі жұптар үшін анықталды: Н14-С6 (1.34, 55.13), Н14-С5 (1.34, 
130.70); Н11ax-С2 (3.46, 46.46), Н11ax-С6 (3.46, 55.13), Н11ax-С13 (3.46, 73.06), Н11ax-С12 

(3.46, 79.11); Н11eq-С2 (3.61, 46.46), Н11eq-С6 (3.61, 55.13), Н11eq-С13 (3.61, 73.06), 
Н11eq-С12 (3.61, 79.11); Н10-С9 (6.55, 144.23), Н10-С5 (6.55, 131.51), Н10-С4 (6.55, 
126.87), Н10-С6 (6.55, 55.33), Н10-С3 (6.55, 27.32) м.д. 2-қосылыстың 1H және 13C 
ЯМР спектрлері (4,5-суреттер) JNM-ECA Jeol 400 спектрометрінде (сәйкесінше 
399.78 және 100.53 МГц жиіліктерде) CDCl3 еріткіші қолданыла отырып түсірілді. 
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Химиялық ығысулар дейтерленген еріткіштің қалдық протондарының немесе 
көміртек атомдарының сигналдарына қатысты өлшенді. 

2-қосылыстың 1Н ЯМР спектрі дипропинил фрагментінің ацетилендік 
протондары Н-15,20 екі протонды синглет сигнал ретінде 2,25 м.д. шегінде 
көрсетілді. Дипропинил фрагментінің метилендік протондары Н-13,13 жəне 
Н-18,18 төрт протонды синглет ретінде 3,51 м.д. шегінде тіркелді. N-этилдік 
фрагменттің метилендік протондары Н-10ax,11ax,10eq,11eq төрт протонды 
мультиплет ретінде 2,71-2,80 м.д. шегінде көрінді.
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Сурет 4 – Қосылыстың (2) 1Н ЯМР cпектрі 

Этилендік протондар Н-17a жəне Н-17b екі бір протонды дублет ретінде 
тіркелді: Н-17a — 5,19 м.д. жерінде 3J = 10,4 Гц мəнімен жəне Н-17b — 5,52 м.д. 
жерінде 2J = 17,2 Гц мəнімен сəйкесінше ароматикалық протон Н-3 бір протонды 
синглет ретінде 6,74 м.д. шегінде көрсетілді. Басқа ароматикалық протон Н-6 
этилендік протон Н-16 бірге екі протонды мультиплет ретінде 6,91-6,99 м.д. 
шегінде тіркелді. Метоксипротондары Н-8,8,8 үш протонды синглет ретінде 3,89 
м.д. шегінде көрінді. Гидроксилдік протондар Н-9 кеңейтілген бір протонды 
синглет ретінде 5,72 м.д. шегінде тіркелді. 
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Сурет 5 – Қосылыстың (2) 13C ЯМР cпектрі

2-қосылыстың 13C ЯМР спектрінде дипропил фрагментінің көміртек 
атомдарының сигналдары 42,27 (C-13,18), 73,39 (C-15,20) және 78,66 (C-14,19) 
м.д. шегінде көрсетілді. Этилдік көміртек атомдары 30,94 жəне 54,37 м.д. шегінде 
тіркелді. Этилендік көміртек атомдары 113,41 (С-17) жəне 134,14 (С-16) м.д. 
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шегінде көрсетілді. Метоксикөміртек атомы С-8 56,05 м.д. шегінде резонанс 
жасады. Ароматикалық көміртек атомдары 107,93 (С-6), 116,03 (С-3), 128,58 (С-4), 
130,59 (С-5) жəне 145,53 (С-1,2) м.д. шегінде тіркелді. 2-қосылыстың құрылымы 
COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) және HMQC (1H-13C) сияқты екіөлшемді ЯМР 
спектроскопия әдістерімен де расталды, олар гомо- және гетероядролық спин-
спин өзара әрекеттесулерді анықтауға мүмкіндік береді. Молекулада байқалған 
COSY (1H-1H) және HMQC (1H-13C) ЯМР корреляциялары 6 – суретте көрсетілген.

	 а 				    б 				    с
Сурет 6  – 2-қосылыстың COSY (a), HMQC (б) және HMBC (c) спектрлеріндегі корреляциялық үлгі

2-қосылыстың 1H-1H COSY спектрінде көршілес метилен-метилен және метин-
метилен мен метин-метин топтарының Н10ax,11ax-Н10eq,11eq үш протон байланысы 
арқылы спин-спин корреляциялары байқалады Н10ax,11ax-Н10eq,11eq (2.68, 2.78 и 2.78, 
2.68), Н15,20-Н13,18 (2.25, 3.51 и 3.51, 2.25), Н17a-Н16 (5.18, 6.94 и 6.94, 5.18), Н17b-Н16 

(5.52, 6.91 и 6.94, 5.52) м.д. 
2-қосылыстағы келесі жұптар үшін 1H-13C HMQC спектроскопиясы арқылы 

протон мен көміртек атомдары арасындағы бір байланыс арқылы гетероядролық 
өзара әрекеттесулер анықталды: Н10ax–С10 (2.69, 31.02), Н10eq–С10 (2.78, 31.04), Н11ax–
С11 (2.69, 54.36), Н11eq–С11 (2.78, 54.43), Н13,18–С13,18 (3.50, 42.29), Н8–С8 (3.88, 56.06), 
Н17a–С17 (5.18, 113.52), Н17b–С17 (5.53, 113.52), Н16–С16 (6.94, 134.02), Н3-С3 (6.74, 
115.92), Н6-С6 (6.99, 107.97) м.д. 

2-қосылыстағы келесі жұптар үшін протон мен көміртек атомы арасындағы екі 
немесе одан да көп байланыс арқылы гетероядролық өзара әрекеттесулер 1H-13C 
HMBC спектроскопиясы арқылы анықталды: Н10eq-С11 (2.77, 54.19); Н13,18-С11 (3.50, 
54.76), Н13,18-С15,20 (3.50, 73.66), Н13,18-С19,14 (3.50, 78.76); Н8-С1 (3.88, 145.49); Н17a-С4 

(5.18, 128.48); Н17b-С4 (5.62, 128.68); Н3-С1 (6.74, 145.49), Н3-С10 (6.74, 31.13), Н3-С4 

(6.74, 128.67); Н6-С4 (6.99, 145.69) м.д.
Ұсынылған үлгілердің антирадикалды әсерін in vitro жағдайында 2,2-дифенил-

1-пикрилгидразил (ДФПГ) еркін радикалын ингибирлеу қабілеті бойынша 
бағаланды. Зерттеу Brand-Williams және т.б. (1995) ұсынған кейбір өзгертулер 
енгізілген әдістеме негізінде жүргізілді. Зерттелетін үлгілердің антирадикалды 
белсенділігін тұрақты еркін радикал 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил (ДФПГ)-мен 
жүргізілген тесті арқылы бағаланды. Жұмыс ерітіндісі ретінде 100 мкМ (0,1 мМ) 
концентрациядағы этанолдағы ДФПГ ерітіндісін қолданды. Алғашқы скрининг 
үшін 1980 мкл 100 мкМ этанолдық ДФПГ ерітіндісін 20 мкл зерттелетін заттың 
этанолдағы 10 мг/мл концентрациядағы ерітіндісімен араластырды. 
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Талқылау. Осылайша, реакциялық қоспадағы зерттелетін заттың соңғы 
концентрациясы 100 мкг/мл болды. Зерттелетін қосылыстың ерітіндісін ДФПГ-
радикал ерітіндісіне қосқаннан кейін 10 минуттан соң реакциялық қоспаның 
оптикалық тығыздығын 515 нм толқын ұзындығында спектрофотометриялық 
әдіспен өлшеді. 

Оптикалық тығыздықты 50 %-дан артық төмендеткен заттар үшін толық доза-
тәуелділік қисығын алу мақсатында қосылыстарды реакциялық қоспадағы соңғы 
концентрациялары 10, 25, 50, 75 және 100 мкг/мл болатын сериялық сұйылтуларда 
зерттеді. Қосылыстың ДФПГ-радикалдың оптикалық тығыздығын 50 %-ға 
төмендететін концентрациясын (IC₅₀) графикалық әдіспен немесе регрессиялық 
талдау арқылы анықтады. Барлық өлшеулер үш қайталанымда жүргізілді. 
Нәтижелер орташа мән ± стандартты ауытқу түрінде берілді. Зерттелетін 
қосылыстардың антирадикалдық белсенділігіне скрининг жүргізу нәтижелері 
1-кестеде келтірілген.

Кесте 1 – 100 мкг/мл соңғы концентрациядағы сынама затымен 10 минут инкубациядан кейінгі 
100 µМ ДФПГ радикалды ерітіндісінің оптикалық тығыздық мәндері
№ Қосылыстың атауы Оптикалық тығыздық
1 7-метокси-1-метил-2-(проп-2-ин-1-ил)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-

6-ол
0,229

2 5-(2-(ди) проп-2-ин-1-ил) амино) этил)-2-метокси-4-винилфенол 0,599
Бақылау (сынама үлгісі жоқ ДФПГерітіндісі) 1,324

1-кестеден көрініп тұрғандай, 1 және 2 қосылыстар ДФПГ – радикалын едәуір 
ингибирлеу қабілетін көрсетті және осы тест-жүйесінің жағдайында одан әрі 
зерттеуге перспективті болып табылады. Екінші серия эксперименттерде біз 1 
және 2 қосылыстарының әртүрлі концентрацияларда (10-нан 100 мкг/мл-ге дейін) 
ДФПГ – радикалмен өзара әрекеттесу қабілетін зерттедік (2,3 – кестелер).

Кесте 2 – 1-затпен 10 минут инкубациядан кейінгі 100µМ ДФПГ ерітіндісінің оптикалық 
тығыздық мәндері
№ Реакция қоспасындағы концентрация мкг/мл Оптикалық тығыздық
1 100 0,229
2 75 0,568
3 50 0,702
4 25 1,001
5 10 1,143

Бақылау (сынама үлгісі жоқ ДФПГерітіндісі) 1.225
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Сурет 7 – 1 – қосылыстың калибрлеу сызығы

Салынған калибрлеу қисығының (7-сурет) көмегімен оптикалық тығыздығы 
100 µМ ДФПГ радикалды ерітіндісі 1 – қосылыстың концентрациясы 50% 
төмендетуге қабілетті екені анықталды. 1 – қосылыс үшін IC50 ДФПГ 63,5 мкг/
мл  тең болды.

Кесте 3 – 2-затпен 10 минут инкубациядан кейінгі 100µМ ДФПГ ерітіндісінің оптикалық 
тығыздық мәндері
№ Реакция қоспасындағы концентрация мкг/мл Оптикалық тығыздық
1 100 0,599
2 75 0,689
3 50 0,845
4 25 1,068
5 10 1,207

Бақылау (сынама үлгісі жоқ ДФПГерітіндісі) 1.225

Сурет 8 – 2 – қосылыстың калибрлеу сызығы

Салынған калибрлеу қисығының (8-сурет) көмегімен оптикалық тығыздығы 
100 µМ ДФПГ радикалды ерітіндісі 2 – қосылыстың концентрациясы 50% 
төмендетуге қабілетті екені анықталды. 2 – қосылыс үшін IC50 ДФПГ 90,4 мкг/
мл  тең болды.
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ДФПГ-радикалына қарсы зерттелген үлгілердің антирадикалды белсенділігі 
бағаланды. Жүргізілген зерттеу нәтижелері бойынша, 1 және 2 үлгілері аталған 
тест-жүйесінде ең жоғары антирадикалды белсенділік көрсетті. 1-үлгі үшін 
IC50(ДФПГ) мәні 63,5 мкг/мл құрады, бұл 100 µМ ДФПГ-радикалы ерітіндісінің 
оптикалық тығыздығын 50%-ке төмендету үшін қажетті концентрацияны 
білдіреді. 2-үлгі үшін бұл көрсеткіш 90,4 мкг/мл болды.

Алынған нәтижелерді салыстырғанда, 1-үлгі 2-үлгімен салыстырғанда 
айтарлықтай жоғары антирадикалды белсенділікке ие екендігі анықталды. 
1-үлгінің IC50 мәні 2-үлгінің IC50 мәнінен шамамен 30%-ке төмен болып, бұл 
1-үлгінің ДФПГ радикалын бейтараптандыруда тиімдірек екендігін көрсетеді. 
Қорытындылай келе, зерттелген үлгілер ішінде 1-қосылыс ең перспективті 
антирадикалды агент болып табылады және болашақ зерттеулер үшін негізгі зат 
ретінде ұсынылады.

Азот атомында пропаргил тобының енгізілуі қосылыстардың антирадикалды 
қасиеттеріне айтарлықтай әсер етеді. sp-гибридтелген көміртегі бар ацетилен 
бөлігінің болуы молекуладағы электрон тығыздығының қайта бөлінуіне ықпал 
етуі мүмкін, бұл өз кезегінде қосылыстардың бос радикалдармен әрекеттесу 
қабілетіне әсер етеді.

Сонымен қатар, пропаргил тобы конъюгация арқылы аралық радикал түрлерін 
тұрақтандыруға қатыса алады, бұл антиоксиданттық белсенділікті арттыруы 
мүмкін. Реакция орталығының қолжетімділігіне әсер ететін ықтимал стерикалық 
әсерлерді де ескеру қажет.

Осылайша, азот атомында сальсолинді пропаргил алмастырғышымен 
модификациялау жақсартылған антирадикалды қасиеттері бар қосылыстар 
жасаудың перспективалы бағытын білдіреді.

Қорытынды. Зерттеу нәтижесінде салсолиннің жаңа пропаргил туындылары 
алынды. Алғаш рет синтезделген қосылыстардың in vitro жағдайында 
антирадикалды белсенділігі бар екені анықталды. Дегенмен, аталған 
туындылардың молекулалық әсер ету механизмдерін және мүмкін уыттылығын 
нақтылау үшін қосымша зерттеулер қажет. Статистикалық талдау нәтижелері 
зерттеу шарттары арасында маңызды айырмашылықтардың барын көрсетті. 
Зерттеу барысында бірқатар факторлардың өлшенетін көрсеткіштерге әсер 
ететіні анықталды, бұл деректер одан әрі жұмыстар мен қолданбалы зерттеулер 
үшін құнды болуы мүмкін. Нәтижелер зерттелетін параметрлерде айтарлықтай 
вариабельділік бар деген гипотезаны растайды. 

Алынған нәтижелер зерттеу жүргізілген сала үшін практикалық маңызға ие. 
Оларды шешім қабылдау, процестерді оңтайландыру немесе қызмет сапасын 
жақсарту үшін пайдалануға болады. Алынған нәтижелерге сүйене отырып, 
қосымша зерттеулер үшін бірқатар ұсыныстар беруге болады. Бұл белгілі бір 
факторлардың әсерін тереңірек талдауды, үлгіні кеңейтуді немесе басқа талдау 
әдістерін қолдануды қамтуы мүмкін.

Сонымен, жүргізілген зерттеу шарттар арасындағы статистикалық маңызды 
айырмашылықтарды анықтады, бұл оның зерттелетін сала үшін құндылығы мен 
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маңыздылығын растайды. Алынған тұжырымдар негізделген шешімдер қабылдау 
және зерттеудің осы бағытын одан әрі дамыту үшін пайдаланылуы мүмкін. 
Қорытындылай келе, бұл мақала алкалоидтардың фармакологиялық қасиеттерін 
зерттеуге маңызды үлес қосады және осы саладағы қосымша зерттеулерге негіз 
бола алады.
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