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Исследования в области современной химии растительных веществ в республике и за рубежом посвящены мно-

гоплановому и комплексному изучению растительного сырья, включающему выделение и установление строения и хи-

мических свойств компонентов растений, исследование их биологической активности, разработку эффективных и эко-

логически безопасных способов комплексной переработки растительного сырья.  

 Привлекательность 1,2,3-триазолов обусловлена многогранностью их реакционной способности, а также прак-

тическим использованием производных 1,2,3-триазолов в качестве лекарственных средств. Модификация молекул при-

родных соединений путем введения такого заместителя является одним из перспективных направлений в поиске новых 

биологически активных соединений.  

Анализ результатов экспериментов по оценке анальгетической активности показал, что образцы (5) и (3) обла-

дают способностью уменьшать выраженность специфических ноцицептивных ответов у крыс при химическом раздра-

жении брюшины. Отмечено, что при внутрибрюшинном введении 1% раствора уксусной кислоты у всех подопытных 

животных возникали «уксусные корчи» (характерные движения животных, включающие сокращение брюшинных 

мышц, чередующиеся с их расслаблением, вытягиванием задних конечностей и прогибанием спины). 
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Введение  

Поиск и создание новых высокоэффективных и безвредных лекарственных средств признаны акту-

альными на сегодняшний день во всем мире. Поло-

жение практической медицины и здравоохранения 

Казахстана усугубляется низким уровнем развития 

отечественного фармацевтического производства. 

К большому сожалению, 90–95% всех лекарствен-

ных средств поступает из-за рубежа.  

Для организации производства отечествен-

ных препаратов Казахстан располагает достаточ-

ным синтетическим и природным ресурсом сырья.  
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В этой связи большую актуальность приобретают исследования, направленные на комплексное изу-

чение активных компонентов отечественного сырья, с целью создания на их основе новых высокоэффек-

тивных препаратов для нужд практической медицины. 

Синтез соединений, сочетающих в одной молекуле различные функциональные фрагменты, вызы-

вает интерес в плане изучения их взаимного влияния на биологическую активность и раскрывает новые 

возможности для последующей направленной химической модификации. В настоящее время растет интерес 

к синтезу комбинированных соединений на основе различных алкалоидов путем введения в их молекулу 

фрагментов лактонов, флавоноидов и других биологически активных соединений.  

В настоящее время синтетические трансформации природных соединений прочно вошли в число ве-

дущих направлений фармацевтической науки [1–4]. Это связано с уникальной структурой и биологиче-

скими свойствами веществ, синтезируемых в результате сложных биохимических процессов жизнедеятель-

ности. Алкалоиды – одни из первых соединений растительного происхождения, обративших внимание фар-

макологов для создания лечебных препаратов на их основе. 

К числу алкалоидов, перспективных для синтетической трансформации, относится цитизин, облада-

ющий высокой физиологической активностью. Учеными уже синтезированы комбинированные производ-

ные данного алкалоида путем введения в его молекулу фрагмента флавоноида (7-гидроксиизофлавонов, 3-

гетарил-кумаринов, 7-гидрокси-3-арилкумаринов). При изучении возможности использования алкалоида 

цитизина в реакциях аминометилирования аналогов природных флавоноидов было установлено, что введе-

ние фрагмента алкалоида удается осуществить только с использованием метилен-бис-цитизина, получен-

ного из цитизина и дийодметана или формалина [5–8]. Таким образом, получение комбинированных произ-

водных алкалоида цитизина с молекулой флавоноидов представляет интерес как с химической, так и с био-

логической точки зрения. 

Синтезированы комбинированные производные, сочетающие в одной молекуле лупининовый и фла-

воноидный ядра. Алкалоид лупинин обладает разнообразной биологической активностью. Действием реза-

цетофенона на бромистый лупинин и последующей конденсацией получены халконы, которые при изоме-

ризации и окислительной циклизации образуются в лупинилфлавонолы [9]. Индийскими учеными синтези-

рованы флавоноидные алкалоиды, где в структуру фуранофлавоноидов введены фрагменты индола [10]. 

Долгое время хинолизидиновый алкалоид (-)-цитизин не находил широкого терапевтического при-

менения, помимо использования в качестве аналептика и для лечения табачной зависимости, однако за два 

последних десятилетия стал популярной исходной матрицей для синтеза веществ с потенциальными нейро-

тропными свойствами [11–14] ввиду наличия у него высокого сродства к никотиновым рецепторам ацетил-

холина (nAChR), которые связаны с постоянно растущим списком болезней [15].  

При наличии уникального физиологического воздействия на организм человека алкалоиды в то же 

время обладают побочным, токсичным действием [16, 17]. В связи с этим исследователи пошли по пути 

химической модификации этих веществ с целью получения производных, которые сохраняли бы свое ос-

новное физиологическое действие и лишались бы нежелательных побочных эффектов. Следует отметить, 

что соединения с 1,2,3-триазольным фрагментом зарекомендовали себя в фармакологии как антибактери-

альные препараты широкого спектра действия [18]. 

Экспериментальная часть  

Спектры ЯМР 1Н и 13С соединений записаны на спектрометре Bruker AV-400 (400 и 100 МГц) в 

CDCl3. Масс-спектры высокого разрешения записаны на масс-спектрометре DFS ThermoScientific (темпера-

тура испарителя – 200–250 °С, ионизация ЭУ, 70 

эВ). Температура плавления определена на термо-

системе MettlerToledoFP900. 

Контроль за ходом реакций осуществлен 

методом ТСХ на пластине Sorbfil с использова-

нием системы хлороформ–этанол, 5 : 1. Проявле-

ние в иодной камере. Продукты реакции выделили 

методом колоночной хроматографии на оксиде 

алюминия. 
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Используемые в работе реагенты: метансульфонилхлорид, азид натрияприобретены у фирмы 

AlfaAesar. Растворители (хлористый метилен, триэтиламин, ДМФА) очищены по стандартным методикам.  

В качестве алкинового компонента в реакции циклоприсоединения был использован N-пропаргилци-

тизин [19–21]. 

Реакцию N-пропаргилцитизина (1) с азидом лупинином (2) проводили при нагревании (85 °С) реа-

гентов в ДМФА в присутствии CuSO4·5H2O и аскорбата натрия.  
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Соединение (3) очищали колоночной хроматографией на окиси алюминия. Далее аналогично реак-

цию N-пропаргилцитизина (1) с азидом хинином (4) проводили при нагревании (90 °С) реагентов в ДМФА 

в присутствии CuSO4·5H2O и аскорбата натрия. Получено соединение (5). 
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Сочетание Cu(II)-аскорбат натрия» обеспечивал региоселективное образование 1,2,3-триазола; при 

этом аскорбат натрия выступал в роли восстанавливающего агента, исключающего образование продукта 

гомо сочетания. Строение соединений (3, 5) были подтверждены методами ЯМР1Н и13С спектроскопии. 

Методика получения 3-((1-((октагидро-1н-хинолизин-1-ил) метил)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил)метил)-

3,4,5,6-тетрагидро-1-Н-1,5-метанопиридо[1,2-а] [1,5]диазоцин-8(2н)-он (3). Смесь 0.94 г (4.1 ммоль) N-

пропаргилцитизина, 0.8 г (4.1 ммоль) азида лупинина, 0.051 г (0.05%) медного купороса и 0.04 г (0.05 %) 

аскорбата натрия в 15 мл диметилформамида перемешивают 8 ч при 85 °С. После завершения реакции смесь 

охлаждают и экстрагировали хлороформом. Органический слой высушивали над безводным сульфатом 

натрия и упаривают на ротационном испарителе. Остаток очищают колоночной хроматографией с исполь-

зованием системы хлороформ : этанол (1 : 1). Выход 1.25 г (72.2%) в виде темно-коричневого вещества. 

Методика получения соединения (5). К раствору (2.86 ммоль) азида хинина в 15 мл диметилформа-

миде добавляют последовательно (2.86 ммоль) N-пропаргилцитизина, (0.05%) медного купороса и (0.05%) 

аскорбата натрия и перемешивают 5 ч при 90–95 °С. После завершения реакции смесь охлаждают и экстра-

гируют хлороформом. Органический слой высушивают над безводным сульфатом натрия и упаривают на 

ротационном испарителе. Получено темно-коричневое вещество (5) брутто-формулой С34H39N7O2.  

По литературным данным, алкалоиды проявляют антимикробные и анальгетические свойства. По-

этому нами проведена оценка антимикробных и анальгетических свойств образцов производных алкалоида 

цитизина (5) и (3). 
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Антимикробную активность образцов (3, 5) изучали на референтных тест-микроорганизмах: факуль-

тативно-анаэробные грамположительные кокки Staphylococcusaureus ATCC 6538, аэробные грамположи-

тельные спорообразующие палочки Bacillussubtilis ATCC 6633, грамотрицательные палочки факультатив-

ные анаэробы Escheriсhiacoli ATCC 25922 аэробные Pseudomonasaeruginosa АТСС 27853 и к дрожжевому 

грибку Сandidaalbicans ATCC 10231 методом диффузии в агар (лунок). Тест-штаммы микроорганизмов, 

использованные в исследовании, получены из Американской коллекции типовых культур 

Для исследования брали чистые культуры тест-штаммов, которые предварительно выращивали на 

жидкой среде рН 7.3±0.2 при температуре от 30 до 37 °С в течение 24–48 ч на скошенном мясопептонном 

агаре. Стандартную бактериальную суспензию готовили путем разведениякультуры 1 : 1000 в стерильном 

0.9%-ном растворе натрия хлорида изотоническом. Вносили по 1.0 мл соответствующую бактериальную 

суспензию в чашки с соответствующими элективными, питательными средами для изучаемых тест-штам-

мов и засевали по методу «сплошного газона». После подсушивания на поверхности агара формировали 

лунки размером 6.0 мм, в которые вносили по 20 мкл исследуемого образца. В контроле использовали воду 

для инъекции, которую использовали для разведения проб в эквиобъемных количествах. Посевы инкубиро-

вали при 37 °С в течении 24 ч для бактерии и при 30 °С в течении 48 ч для дрожжевого грибка 

Сandidaalbicans. В ходе изучения определяли диаметр зон ингибирования. Каждый образец испытывался в 

трех параллельных опытах. Для сравнительной характеристики антимикробной активности использовали 

растворы антибиотиков: бензил пенициллин натриевой соли, гентамицин, нистатин. 

Минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) образцов АН2, АН4 определяли методом се-

рийных разведений этанольных растворов испытуемых образцов в питательном бульоне. Для проведения 

метода серийных разведений использовали суспензии тест-штаммов в концентрации 106 КОЕ/мл. Суспен-

зию тест-штаммов микроорганизмов готовили из суточных культур, выращенных на скошенном агаре при 

температуре 37 С в течение 24 ч, для дрожжевого грибка Сandidaalbicans 30 °С в течении 48 ч. Антимик-

робную активность образцов исследовали при разведениях в пределах 1.56–50 мкг/мл. В каждую пробирку 

с рабочим разведением каждого испытуемого образца вносили по 0.1 мл микробной взвеси в концентрации 

106 КОЕ/мл. Процедуру повторяли для всех испытуемых культур. В контрольные пробирки помещали 

взвесь микробов с питательной средой без образца. Смесь инкубировали в термостате в течение 24–48 ч, в 

зависимости от класса микроорганизма. 

Затем визуально определив наличие мутности в каждой из пробирок, выбирали ту из них, которая 

содержала прозрачную суспензию и наименьшую концентрацию антимикробного агента. Эта концентрация 

соответствовала МИК. Результаты усредняли по данным трех экспериментов. 

Анальгетическую активность образцов (3, 5) изучали на экспериментальной модели химического раз-

дражения брюшины, индуцированного введением уксусной кислоты (тест «уксусные корчи») на белых бес-

породных мышах массой 20–25 г. Корчи вызывали внутрибрюшинным введением 0.75% водного раствора 

уксусной кислоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела животного. Исследуемые вещества вводили внутрижелу-

дочно за 30 мин до введения уксусной кислоты. Подсчет числа корчей проводили спустя 20 мин после вну-

трибрюшинного введения уксусной кислоты в течение 30 мин. Изучаемые вещества в виде крахмальной 

слизи вводили внутри желудочно в дозе 25 мг/кг с помощью специального металлического зонда за 30 мин 

до введения уксусной кислоты. Уменьшение количества корчей у животных, по сравнению с контрольной 

группой, служило показателем анальгетической активности исследуемых веществ. В качестве препарата 

сравнения использовали диклофенак натрия в его эффективной дозе 8 мг/кг (ЕД50=8 мг/кг). Контрольные 

животные получали эквиобъемное количество крахмальной слизи. 

Анальгетическую активность выражали в процентах снижения числа уксусных корчей у опытных 

крыс по сравнению с контрольными.  

Статистическую обработку проводили методами параметрической статистики с вычислением сред-

ней арифметической и стандартной ошибки [22, 23]. 

Обсуждение результатов  

Спектр ЯМР 1Н соединения (3) характеризуется присутствием широкого мультиплетного сигнала 

протонов биспидинового циклов цитизина Н-19,19,20,21,21,28,29,29,30,30 и лупининовых протонов Н-Н-

3ax,3eq, 4ax,4eq,7ax,7eq,8ax,8eq,9ax,9eq лупининового циклов Н-2,2,3,3,4,4,5,6,7,7,8,8,9,9,10,10 в области 

1.19–3.72 м.д. По двумерным спектрам можно идентифицировать биспидиновые протоны Н-21axи H-21eq, 
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которые расположились в более узком отрезке мультиплета в области 3.61–3.72 м.д. Ароматические про-

тоны цитизинового фрагмента Н-26 и Н-24 проявились однопротонными дублетными сигналами при 5.98 

(3J 6.4 Гц) и 6.16 (3J 9.2 Гц) м.д. соответственно. Протон Н-25 резонировал однопротонным триплетом при 

7.26 м.д. с 3J 7.8 Гц.  

Метиленовые протоны Н-11,11 и Н-17,17 проявились двухпротонными мультиплетом при 4.38-4.47 

и синглетом при 3.45 м.д. соответственно. Триазольный протон Н-16 проявился однопротонным синглетом 

при 7.56 м.д.  

В спектре ЯМР 13С соединения (3) отчетливо наблюдаются сигналы углеродных атомов лупининовых 

циклов при 20.01 (С-3), 25.02 (С-9), 25.44 (С-8) м.д. Метиленовые углеродные атомы С-11 и С-17 регистри-

ровались при 48.17 и 52.75 м.д. соответственно.  

Углеродные атомы цитизинового фрагмента наблюдаются при 50.49 (С-21), 60.04 (С-19), 104.58 (С-

26), 116.16 (С-24), 139.74 (С-25), 152.67 (С-27) и 162.72 (С-23) м.д.  

Триазольные углеродные атомы наблюдаются при 124.01 (С-16) и 143.47 (С-15) м.д.  

Строение соединения (3) было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY 

(1H-1H), HMQC (1H-13C) и HMВC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- 

и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C) в молекуле пред-

ставлены на рисунке 1.  

В спектрах 1H-1HCOSY соединения (3) наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи про-

тонов соседних метинных ароматических цитизиновых протонов Н26-Н25 (5.96, 7.27 и 7.27, 5.96) и Н24-Н25 

(6.14, 7.26 и 7.26, 6.14) м.д. 

Гетероядерные взаимодейстия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с 

помощью спектроскопии 1H-13CHMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н5-С5 (2.01, 

39.11), Н30-С30 (2.33, 27.96), Н28-С28 (2.94, 35.32), Н17-С17 (3.44, 52.59), Н11-С11 (4.39, 48.17), Н21-С21 (3.66, 

50.48), Н26-С26 (5.97, 104.58), Н24-С24 (6.14, 116.16), Н25-С25 (7.25, 139.74) и Н16-С16 (7.54, 124.32) м.д. 

Гетероядерные взаимодейстия протонов с атомами углерода через две и более связи были установ-

лены с помощью спектроскопии 1H-13CHMВC для следующих присутствующих в соединении пар: Н16-С16 

(7.55, 124.25), Н16-С15 (7.55, 143.49); Н26-С24 (5.96, 116.01), Н26-С27 (5.96, 152.74); Н17-С29 (3.43, 60.04), Н17-С16 

(3.43, 124.25), Н16-С15 (3.43, 144.24) м.д. 

Результаты определения антимикробной активности образцов (3, 5) приведены (данные представ-

лены в электронном приложении к статье) в таблице 1. 

Антимикробная эффективность действия образцов (5) и (3) зависела от типа микроорганизма. В таб-

лице 1 представленные образцы (5) и (3) действовали на грамотрицательные микроорганизмы Escheriсhia 

сoli и Pseudomonas aeruginosa. При этом, их ингибирующее действие в отношении Pseudomonas aeruginosa 

проявлялось слабее, чем к Escheriсhia сoli. Анитимикробное действие в отношении грамположительных 

тест-штаммов Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis и дрожжевого грибка Сandida albicansне отмечено.  

Для подтверждения полученных данных были определены минимальные ингибирующие концентра-

ции (МИК), значения которых приведены в таблице 2.  

Согласно полученным данным, в таблице 2 антимикробная активность у образца (5) выше, чем у об-

разца (3). Так, образец (5) проявил умеренно выраженную антибактериальную активность в отношении Esch-

eriсhia сoli. А образец (3) проявил слабую антимикробную активность в отношении данного тест-штамма.  

Анализ результатов экспериментов по оценке анальгетической активности показал, что образцы (5) 

и (3) обладают способностью уменьшать выраженность специфических ноцицептивных ответов у крыс при 

химическом раздражении брюшины (табл. 3). Отмечено, что при внутрибрюшинном введении 1% раствора 

уксусной кислоты у всех подопытных животных возникали «уксусные корчи» (характерные движения жи-

вотных, включающие сокращение брюшинных мышц, чередующиеся с их расслаблением, вытягиванием 

задних конечностей и прогибанием спины). 

Было отмечено, что при внутрижелудочном введении соединений (5) и (3)в дозах 25 мг/кг достовер-

ное уменьшение количества уксусных корчей на 32.1% и 27.0% соответственно, в сравнении с контролем. 

Приведенные данные в таблице 3 показывают, что активность новых производных алкалоида цитизина (5) 

и (3) в дозе 25% в этом отношении была ниже активности диклофенака натрия (10 мг/кг).  

Таким образом, новые производные алкалоида цитизина (5) и (3) в дозе 25% проявляют слабую аналь-

гетическую активность на модели химического раздражения брюшины.  
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Таблица 1. Антимикробная активность новых производных алкалоида цитизина (5) и (3) 

Шифр образца 

Staphylococcus 

aureus  

АТСС 6538 

Bacillus 

subtilis  

АТСС 6633 

Escheriсhia 

coli  

АТСС 25922 

Pseudomonas 

aeruginosa 

АТСС 27853 

Сandida 

albicans АТСС 

10231 

(5) – – 16.0±0.1 14±0.2 – 

(3) – – 14±0.1 10±0.2 – 

Бензилпенициллин натриевая соль 16±0.1 14±0.1 15±0.1 – – 

Гентамицин 24±0.1 21±0.2 26±0.1 27±0.1 – 

Нистатин – – –  21±0.2 

Примечание. Достоверность различий р<0.05 по сравнению с группой сравнения.  

Образец (5) – подавляли рост всех тест-культур бактерий.  

Таблица 2. Минимально ингибирующая концентрация (MПК) новых производных алкалоида цитизина (5) 

и (3) в отношении референтных тест-штаммов  

Образец 

МПК (мкг/мл) 

Staphylococcus 

aureus АТСС 6538 

Bacillus subtilis 

АТСС 6633 

Escheriсhia coli 

АТСС 25922 

Pseudomonas aeruginosa 

АТСС 27853 

Candida albicans 

АТСС 10231 

(5)   12.5 50  

(3) – – 50 – – 

Таблица 3. Влияние новых производных алкалоида цитизина (5) и (3) на число специфических 

ноцицептивных ответов (уксусные корчи) на химическое раздражение брюшины у крыс 

Наименование вещества Доза, мг/кг Количество корчей % к контролю 
Анальгетическая 

активность 

Контроль – 106.2±10.2 100 – 

Диклофенак натрия 8 54.9±9.7 48.3 51.7 

(5) 25 72.2±9.5* 32.1 67.9 

(3) 25 77.6±10.3* 27.0 73.0 

Примечание. * – различия с контролем достоверны (p<0.05). 

Выводы 

Методом азид-алкиновогоциклоприсоединения, катализируемого соединениями меди, осуществлен 

синтез потенциально биологически активного соединения, содержащего одновременно фрагменты молекул 

алкалоидов цитизина и лупинина, цитизина и хинина, связанных друг с другом через 1,2,3-триазольные 

фрагменты. Строение новых синтезированных (3) и (5) установлено с помощью ЯМР 1 Н-, 13С-спектров. 

Изучение биологической активности полученных соединений свидетельствует, что соединение (5) 

обладает более выраженными антимикробным действием по сравнению с образцом (3). Так, (5) проявил 

умеренно выраженную антибактериальную активность в отношении Escheriсhia сoli. 

Соединения (5) и (3) в дозах 25 мг/кг проявляют слабую анальгетическую активность на модели хи-

мического раздражения брюшины. 
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The modern vegetable matter studies in the republic and abroad are devoted to a multi-faceted and comprehensive re-

search of plant raw materials, including desorbing and structure of plant component chemical properties, the study of their bio-

logical activity, as well as the development of effective and environmentally friendly methods for соmprehensive mineral pro-

cessing of plant raw materials. 

The 1,2,3-triazoles attraction is due to their reactivity versatility, as well as practical application of 1,2,3-triazole deriva-

tives as medicines. Modification of natural compound molecules by introducing such a substituent is one of promising directions 

in the search for new biologically active compounds. 

According to the data obtained, the antimicrobial activity of sample (5) is higher than that of sample (3). Thus, sample 

(5) showed a moderate antibacterial activity against Escherichia coli, whereas sample (3) showed a weak antimicrobial activity 

against this test strain. 

The analysis of test results concerning the analgesic activity assessment showed that samples (5) and (3) can reduce the 

rats ‘specific nociceptive responses severity when testing abdominal constriction. It is important to emphasize that when injecting 

a 1% acetic acid solution abdominally, all test animals developed “acetic writhing’s” (characteristic animal movements, including 

the abdominal muscles contraction, alternating with their relaxation, hind limbs stretching and back arching). 

Keywords: alkaloids, cytisine, quinine, lupinine, combined derivatives, pharmacological activity. 
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