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Основной задачей настоящего исследова-
ния является синтетическое конструирование 
сложной молекулы из структурных фрагментов, 
несущих потенциал биологической активности, 
и «работающих» в малых концентрациях с ми-
нимальным риском негативного воздействия на 
растение. Толчком послужил синтезированный в 
лаборатории химии синтетических и природных 
лекарственных веществ ИХН оксифосфонат с 
N-(2-этоксиэтил)пиперидиновым фрагментом 
[1, 2], который в концентрации 10–3 % стиму-
лирует рост и устойчивость к засухе растений, 
а в эксперименте на животных, отравленных 
солями тяжелых металлов, препарат повышал 
иммунный статус последних. С другой стороны 
хорошо известно, что фосфонатный фрагмент 
достаточно легко образует комплексы с иона-
ми металлов [3, 4]. Стал вопрос – приведет ли 
к увеличению биоактивности новой молекулы 
комплексного соединения с ионами биогенных 
металлов, в которой в качестве лиганда высту-
пает пиперидиноксифосфонат. 

«Сборка» включает последовательные ста-
дии: N-замещенный пиперидон-4 (I) реагирует с 
диметилфосфитом в гексане в присутствии ме-
тилата натрия, давая биологически активный ок-
сифосфонат (II). Последующее взаимодействие 
оксифосфоната с соответсвующими солями био-
генных металлов приводит к комплексам III.

Для получения целевых комплексов (III) 
соль и лиганд отдельно друг от друга растворя-

ют в растворителе (этанол, хлористый метилен, 
ацетонитрил или вода), затем растворы сливают 
и перемешивают при комнатной температуре в 
течение 2 ч. Затем растворитель упаривают до 
2–3 мл и остаток высушивают на воздухе. Ком-
плексы (III) представляют кристаллические про-
дукты, некоторые имеют различный цвет (Co+2 – 
розовый, Ni+2 – зеленый, Cu+2 – светло-голубой), 
комплекс лиганда с Mn+2 представляет собой 
прозрачные кристаллы.

Полуэмпирическим методом PM3 показа-
но, что энергетически наиболее выгодно обра-
зование комплекса, в котором ион двухвалент-
ного металла образует координационные связи 
с атомами азота и кислорода с двойной связью 
на фосфоре. Основными точками для образова-
ния координационных связей между молекулой 
лиганда – диметил(4-гидрокси-1-метилпипери-
дил-4)фосфоната, и ионом двухвалентного ме-
талла являются азот и кислород с двойной свя-
зью на фосфоре, располагающей наибольшей 
электронной плотностью. Вторая молекула ли-
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ганда «присоединяется» к иону металла анало-
гичным образом. Природа заместителя у атома 
азота пиперидинового цикла и металла суще-
ственного влияния на величину теплоты образо-
вания комплекса не оказывает.

Стоит отметить, что «загнав» ион металла в 
комплекс, тем самым достигается его минималь-
ная концентрация, оказывающая положитель-

ный биоэффект, и, соответственно, понижается 
риск негативного (токсического) воздействия 
ионов металлов на организм животного и/или 
растения. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке МОН Республики Казахстан, грант 
№ AP05131025/ГФ5.
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Многие замещенные мочевины обладают 
биологической активностью. Например, извест-
но, что бензгидрилмочевины (БГМ) проявляют 
противосудорожную и антиалкогольную актив-
ность. Так, препарат Галодиф (мета-хлорбензги-
дрилмочевина) обладает выраженным противо-
судорожным действием и по ряду показателей 
специфической активности, широте терапевти-
ческого действия и низкой токсичности превос-
ходит известные антиконвульсанты [1–3]. 

Ранее было показано, что одним из методов 
получения БГМ является реакция алкилирова-
ния мочевины бензгидролами в уксусной кис-
лоте в присутствии серной кислоты в качестве 
катализатора [4]. Однако данный метод отли-
чался низким выходом БГМ за счет образования 
многочисленных побочных продуктов. Поэтому 
актуальной задачей является поиск новых мето-

дов введения бензгидрильного фармакофора в 
молекулу мочевины и ее производных.

Одним из методов получения бензгидриль-
ного фрагмента может быть реакция мочевины 
и ее производных с бензилом в щелочной сре-
де. Данная реакция используется при получении 
противоэпилептического препарата фенитоина 
– производного гидантоина.

Однако известны работы, показывающие 
возможность образования линейных дизаме-
щенных мочевин с участием бензила [5].

Мы использовали данный подход и апроби-
ровали его в реакции с БГМ. В результате была 
получена N,N’-дибензгидрилмочевина – про-
дукт линейной структуры.

В дальнейшем планируется использование 
данного метода на различных субстратах, пред-
ставляющих собой производные мочевины. 
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