
Түйін: Көптеген дәрілерге төзімділікке ие инфекция қоздырғыштарына қарсы белсенді жаңа пре-
параттарды алу қазіргі заманғы медицинаның өзекті мәселесіні туғызып отыр. 
Жұмыстың мақсаты пиперидин қатарының жаңа туындыларының біріншілік фармакологиялық ск-
ринингін жүргізу, микробқа қарсы қасиеттерін анықтау, 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спиртте-
рінің күрделі эфирлері қатарынан микробқа қарсы препараттарды іздеу және соның нәтижесінде 
кез келген фармацевтикалық зерттеудің негізгі мақсаты болып табылатын – жаңа дәрілік зат-
ты алуға болады.
Нәтижелер және оны талқылау: изопропанолда 1-(2-фенилэтил)-4-оксопиперидинді натрий боргид-
ридімен тотықсыздандыру арқылы сәйкес екіншілік спирт алынды, ары қарай м-фтор-бензоилхло-
рид және циклогексанкарбонилхлоридпен ацилдеу нәтижесінде күрделі эфирлердің гидрохлоридте-
рі синтезделіп алынды. Фаворский әдісі бойынша абсолютті тетрагидрофуранда техникалық ұн-
тақ КОН қатысында N-фенэтил-пиперидин-4онның ацетиленмен әрекеттесуі 1-(2-фенилэтил)-4-
-этинил-4-гидроксипиперидиннің түзілуіне әкелді, п-фтор-, о-фтор-бензоилхлоридтермен ацилдеу 
нәтижесінде сәйкесінше пара-, орто-фторбензой қышқылдарының күрделі эфирлері синтезделді. 
1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттерінің МА-5, МА-10 шифрлы күрделі эфирлерінің микробқа 
қарсы белсенділігі зерттелді. МА-10 препараты S.aureus ATCC 6538-Р және E. coli ATCC 8739 мұ-
ражайлық сезімтал тест-штамдарына қатысты 500 мкг/мл минималды бактерицидтік концент-
рацияда микробқа қарсы белсенділік көрсетті. МА-5 препараты 1000 мкг/мл концентрацияда бак-
териостатикалық әсерге ие және тиімді. Салыстыру препараты – ампициллин  антибиотигі осы 
тест-штамға қатысты бактерицидтік әсерді 2000 мкг/мл концентрацияда көрсетті. МА-5 және 
МА-10 үлгілерінің Candida albicans ATCC 10231 текті ашытқытипті саңырауқұлақтарға қатысты 
микоцидтік концентрациясы, яғни тест-штамдардың өсуін тежейтін концентрациясы 1000 мкг/мл 
құрады. МА-5 және МА-10 қосылыстарының зең саңырауқұлақтарына, A. brasiliensis ATCC 16404 мұ-
ражайлық тест-штамына   қатысты фунгицидтік белсенділігі минималды фунгицидтік концентра-
цияны - 125 мкг/мл құрады. Салыстыру препараты нистатин антибиотигі де 31 мкг/мл концент-
рацияда фунгицидтік әсерге ие.
Түйінді сөздер: пиперидол, N-фенэтилпиперидин, күрделі эфирлер, циклогексанкарбонилхлорид, п-, 
м-, о-фторбензоаттар, микробқа қарсы белсенділік. 
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ПОИСК ПРОТИВОМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
В РЯДУ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ СПИРТОВ  
1-(2-ФЕНИЛЭТИЛ-)-ПИПЕРИДИН-4-ОНА

Резюме: Разработка новых препаратов, активных против воз-
будителей инфекций с множественной лекарственной устойчи-
востью, является актуальной проблемой современной медицины.
В рамках настоящей работы проведен поиск противомикробных 
препаратов в ряду сложных эфиров спиртов  1-(2-фенилэтил-)-
пиперидин-4-она, проведено изучение первичного фармаколо-
гического скрининга новых производных пиперидинового ряда, 
выявление антимикробных свойств, в результате которых мож-
но достичь конечной цели любого фармацевтического изыска-
ния - получения нового лекарственного средства. 
Восстановлением 1-(2-фенилэтил)-4-оксопиперидина натрийбор-
гидридом в изопропаноле получен соответствующий вторичный 
спирт, дальнейшим ацилированием которого м-фтор-бензоилх-
лоридом и циклогексанкарбонилхлоридом получены соответст-
вующие гидрохлориды сложных эфиров. Взаимодействие N-фе-
нэтил-пиперидин-4она с ацетиленом по методу Фаворского в аб-
солютном тетрагидрофуране в присутствии  порошкообразного 
технического КОН при атмосферном давлении привело к обра-
зованию 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидина, аци-
лированием которого п-фтор-, о-фтор-бензоилхлоридами синте-
зированы соответствующие сложные эфиры пара-, орто-фтор-
бензойных кислот. Сложные эфиры спиртов  1-(2-фенилэтил-)-
пиперидин-4-она под шифрами МА-5, МА-10 изучены на  анти-
микробную активность. Антимикробную активность в отношении 
музейных чувствительных тест-штаммов S.aureus ATCC 6538-Р 
и E. coli ATCC 8739 препарат МА-10 проявил при минимальный 
бактерицидной концентрации 500 мкг/мл. Препарат МА-5 эффек-
тивен и обладает бактериостатическим действием (подавляю-
щие размножение бактерий) в концентрации 1000 мкг/мл. Пре-
парат сравнения – антибиотик ампициллин оказывал бактери-
цидное действие в отношении данного тест-штамма в концент-
рации 2000 мкг/мл. В отношении дрожжеподобных грибов рода 
Candida albicans ATCC 10231 для образцов МА-5 и МА-10 ми-
коцидная концентрация,  концентрации при которой подавляют 
рост тест-штамма, составила 1000 мкг/мл. Фунгицидной актив-
ностью в отношении плесневого грибка, музейного тест-штамма 
A. brasiliensis ATCC 16404 соединения МА-5 и МА-10, для кото-
рых значение минимальной фунгицидной концентрации соста-
вило - 125 мкг/мл. Препарат сравнения антибиотик нистатин так-
же обладает фунгицидным эффектом в концентрации 31 мкг/мл. 
Ключевые слова: пиперидол, N-фенэтилпиперидин, сложные 
эфиры, циклогексанкарбонилхлорид,  п-, м-, о-фторбензоаты, 
противомикробная активность

3"GxPCompany" LLP, Almaty, Kazakhstan
4"Scientific center of anti-infective drugs" JSC, Almaty, Kazakhstan
5Kokshetau State University named after Sh. Ualikhanov, Kazakhstan

SEARCH FOR ANTIMICROBIAL DRUGS IN THE SERIES OF 
1-(2-PHENETHYL-)-PIPERIDIN-4-ONE ALCOHOLS ESTERS

Resume: The development of new drugs active against multidrug-re-
sistant infectious agents is an urgent problem of modern medicine.
Within the framework of this work, we searched for antimicrobial 
drugs in the series of 1-(2-phenylethyl-)-piperidin-4-one alcohol es-
ters, studied the primary pharmacological screening of new piper-
idine derivatives, identified antimicrobial properties, as a result of 
which it is possible to achieve the ultimate goal of any pharmaceu-
tical research - obtaining a new drug.
Reduction of 1-(2-phenylethyl)-4-oxopiperidine with sodium boro-
hydride in isopropanol gave the corresponding secondary alcohol, 
further acylation of which with m-fluoro-benzoyl chloride and cyclo-
hexanecarbonyl chloride gave the corresponding ester hydrochlo-
rides. The interaction of N-phenethyl-piperidin-4one with acetylene 
according to the Favorsky method in absolute tetrahydrofuran in the 
presence of powdered technical KOH at atmospheric pressure led 
to the formation of 1-(2-phenylethyl)-4-ethynyl-4-hydroxypiperidine, 
acylation of which with p-fluoro-, o-fluoro-benzoyl chlorides synthe-
sized the corresponding esters of para-, ortho-fluorobenzoic acids. 
Esters of 1-(2-phenylethyl-)-piperidin-4-one alcohols under codes 
MA-5, MA-10 were studied for antimicrobial activity. Antimicrobial 
activity against museum sensitive test strains S.aureus ATCC 6538-
P and E. coli ATCC 8739 was shown by MA-10 at a minimum bac-
tericidal concentration of 500 µg/ml. The drug MA-5 is effective and 
has a bacteriostatic effect (suppressing the reproduction of bacte-
ria) at a concentration of 1000 µg/ml. The reference drug, the anti-
biotic ampicillin, had a bactericidal effect on this test strain at a con-
centration of 2000 µg/ml.
With regard to yeast-like fungi of the genus Candida albicans ATCC 
10231 for samples MA-5 and MA-10, the mycocidal concentration, 
the concentration at which the growth of the test strain was inhib-
ited, was 1000 μg/ml. Fungicidal activity against the mold fungus, 
museum test strain A. brasiliensis ATCC 16404 compounds MA-5 
and MA-10, for which the value of the minimum fungicidal concen-
tration was 125 µg/ml. The reference drug antibiotic nystatin also 
has a fungicidal effect at a concentration of 31 µg/ml.
Keywords: piperidol, N-phenethylpiperidine, esters, cyclohexane-
carbonyl chloride,  p-, m-, o-fluorobenzoates, antimicrobial activity
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Кіріспе. Бүгінгі таңда қолданыстағы дәрілердің ора-
сан көп түріне және  жаңа препараттарды жасауда-
ғы қиыншылықтарға қарамастан әсері жоғары және 
сапалы биологиялық белсенді заттарды жасауға ба-
ғытталған зерттеулердің өзектілігі даусыз. Осы мә-
селемен айналысуға итермелейтін себептер әртүр-
лі: адамның иммундық жүйесінің әлсіреуі, қауіпті ви-
рустық инфекцияның тез таралуы, қоршаған ортаның 
экологиялық жағдайының төмендеуі, сонымен қатар 
қолданыстағы дәрілік заттарға қауіпті микроағзалар-
дың рези стенттілігі.
Жаңа дәрілік препараттарды жасау саласындағы 
зерттеулердің инновациялық және озық бағыттары-
ның дамуына, сонымен қатар өткен ғасырдағы ғы-
лыми ашылуларға қарамастан, әлем елдерінде ин-
фекциялық аурулардың мәселесі өзекті. Бұған дәлел 
ДДСҰ мәліметтері көрсеткендей, инфекциялық ау-
рулардан науқастардың өлімі әлемде инфекциялық 
емес (ЖИА, инсульт, ӨСОА) аурулардан кейін үшін-
ші орын алады [1]. Жүргізіліп жатқан емдеудің тиім-
сіз болу себептерінің бірі инфекция қоздырғыштары-
ның дәрілік төзімділігінің арту деңгейі мен  жүргізі-
ліп жатқан терапия әсерінің төмендеуіне немесе то-
лығымен жойылуына әкеледі, сәйкесінше жаңа дә-
рі-дәрмек іздеу қажеттілігін туындатады [2].  
Антибиотиктердің тәжірибедегі қолданыс  мерзімінің 
және масштабының артуына байланысты төзімді мик-
роағзалардың штамм сандары да артуда. 
Дәрілік препараттарға төзімділік мәселесінің жаһан-
дық сипатының дәлелі әлем бойынша әртүрлі ұйым-
дардың микроағзалардың дәріге төзімді түрлерін ба-
қылауға және олармен күресуге өз күштерін біріктіру-
ге тырысып жатқаны болып табылады [3-5].
Төтенше эпидемиялық жағдайларда тұрғылықты ме-
кенді дер кезінде қорғау мәселесінде химиялық про-
филактика және химиялық терапия шамаларын бак-
териялық инфекфиялармен күрес әдісі ретінде асы-
ра бағалау қиын.
Сондықтан жаңа дәрілік заттарды зерттеу және да-
йындау, сонымен қатар максималды терапевтік әсер 
мен қауіпсіздікті қамтамасыз ету үшін олардың сапа-
сын бағалау әдістерін жетілдіріп отыру фармацевти-
калық химияның басты мәселелердің бірі.
Осыған байланысты синтетикалық органикалық хи-
мияның өзекті мәселелерінің бірі шынайы құрылым-
ды, жорамалды қасиеттер кешеніне ие  жаңа қосы-
лыстарды синтездеу өзекті болып отыр.
Пиперидин сақинасы көптеген алкалоидтық табиғи 
өнімдер мен дәрілердің құрамында кездесетін құры-
лымдық ерекшелік болып табылады. Watson P.S. жә-
не басқа да ғалымдардың [6] пайымдауынша, соңғы 
10 жыл аралығында клиникалық және клиникаға де-
йінгі зерттеулерде мыңдаған пиперидинді қосылыс-
тар атап өтілді. Пиперидинді нысанда табылған функ-
ционалды және орынбасушы құрылымның әртүрлілі-
гі пиперидиндердің биологиялық қасиеттері гетеро-
циклді сақинадағы орынбасардың типі мен орнала-

суына қатты тәуелді екендігі туралы жалпы қабыл-
данған концепция негізі болып табылды.     
 Көптеген жылдар бойы «Ә.Б.Бектұров атындағы хи-
мия ғылымдары институты» АҚ синтетикалық және 
табиғи дәрілік заттар химиясы зертханасында пи-
перидин туындылары арасынан әсері жоғары және 
қауіпсіз дәрілік заттарды қарқынды іздеу жұмыстары 
жүргізілуде. Осы зерттеулердің нәтижесінде фарма-
кологиялық әсері кең препараттар табылды [7-10].     
Материалдар мен әдістер. Рeaкцияның жүру бa-
ғыты мeн қocылыcтaрдың даралығын жұқa қaбaтты 
хрoмaтoгрaфия (ЖҚХ) әдici көмeгiмeн, бeлceндiлiгi 
үшiншi дәрeжeдeгi aлюминий oкcидiндe жүргiзiлiп, 
йoд буындa көрiнгeн дaқтaр бoйыншa тaбылды. 
Зeрттeлeтiн қocылыcтaрдың ИҚ cпeктрлeрi «Nicolet 
5700» cпeктрoмeтрiндe KBr пластинкалары арасын-
дағы жұқа қабатта түсірілді.  
ЯМР 13C пeн 1Н cпeктрлeрi «JEOL» фирмacының 
“JNM-ECA400” (400 және 100,8 МГц) cпeктрoмeтрiндe 
CDCl3-тe, ішкі стандарт - ГМДС жaзылды. 
1-(2-фенилэтил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин 
гидрохлориді (4)
Хлороформдағы 1,0 г (0,0049 моль) 1-(2-фенилэ-
тил)-4-гидроксипиперидин (2) ерітіндісіне аралас-
тыра отыра 1,2 мл (0,0097 моль) м-фторбензоилх-
лоридінің хлороформдағы ерітіндісін тамшылатып 
қосады. Қоспаны 24 сағ бөлме температурасында 
ұстайды. Түзілген ақ тұнбаны фильтрлеп алып, диэ-
тил эфирімен жуады. Қалдық затты изопропил спир-
тімен қайта кристалдау әдісімен бөліп алады. Нәти-
жесінде 0,95 г (53,67 % теориялықтан) 1-(2-фенилэ-
тил)-4-(м-фтор)-бензоилокси)пиперидин гидрохлори-
ді алынды, Тбалқу220-2220С, Rf  0,91 (Al2O3,  элюент - 
бензол: диоксан - 4:1). 
Табылғаны, % : С 65,96; Н 6,32 С20Н23NО2FCl
Есептелгені, % : С 66,88; Н 6,25.
1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбонилоксипипери-
дин гидрохлориді (5)
Абсолютті диоксандағы 0,5 г (0,0024 моль) 1-(2-фе-
нилэтил)-4-гидроксипиперидин (2) ерітіндісіне тоқ-
таусыз араластыра отыра абсолютті диоксандағы 
0,97 мл  (0,0073 моль) циклогексанкарбонилхлори-
ді ерітіндісін тамшылатып қосады. Реакциялық қос-
паны 24 сағ бөлме температурасында ұстайды. Тү-
зілген ақ тұнбаны фильтрлеп алып, диэтил эфирі-
мен жуады. Қалдық затты изопропил спиртімен қайта 
кристалдау әдісімен бөліп алады. Нәтижесінде 0,63 
г (73,25 % теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-цикло-
гексанкарбонилоксипиперидин гидрохлориді алын-
ды, Тбалқу180-183 0С, Rf  0,89 (Al2O3,  элюент - бен-
зол : диоксан - 4:1).
Табылғаны, % : С 68,19; Н 8,52 С20Н30NО2Cl
Есептелгені, % : С 69,28; Н 8,65.
 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-(4-п-фтор)бензоилокси 
пиперидин гидрохлориді (6).
1 г (0,0044 моль) 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидрок-
сипиперидинді (3) абсолютті диоксанның белгілі мөл-Ф
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шерінде ерітеді, алынған ерітіндіге баяу араластыра 
отырып 1,037 г (0,0065 моль)  п-фтор-бензоилхлори-
дінің абсолютті диоксандағы ерітіндісін тамшылатып 
қосады. Реакциялық қоспаны 48 сағ бөлме темпера-
турасында ұстайды. Реакцияның жүру барысын ЖҚХ 
бойынша бақылайды. Реакциялық қоспаны диэтил 
эфирімен жуады және тұнған тұнбаны фильтрлейді, 
изопропил спиртімен қайта кристалдау әдісімен бө-
ліп алады. Нәтижесінде 0,92 г (70,1% теориялықтан) 
1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-(п-фтор)бензоилоксипи-
перидин гидрохлориді (6) алынды, Тбалқу 188-1910С, 
Rf  0,84 (Al2O3,  элюент - бензол : диоксан - 3:2).   
1-(2-фенилэтил)-4-этинил--(4-о-фтор)бензоилокси 
пиперидин гидрохлориді (7).
Ыстық абсолютті диоксандағы 1 г (0,0044 моль) 
1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипиперидин (3) 
ерітіндісі мен 0,78 мл (0,0065 моль) 2-фтор-бензоилх-
лоридінің ыстық диоксандағы ерітіндісін араласты-
рады. Реакциялық қоспаны бөлме температурасын-
да ұстайды. Реакцияның жүру барысын ЖҚХ бойын-
ша бақылайды. Еріткішті айдайды, қалдық затты диэ-
тил эфирімен жуады және изопропил спиртімен қай-
та кристалдау әдісімен бөліп алады. Нәтижесінде      
1,17  г (69,23% теориялықтан) 1-(2-фенилэтил)-4-э-
тинил-4-(о-фтор)бензоилоксипиперидин гидрохлори-
ді (7) алынды, Тбалқу93-96 0С, Rf  0,91 (Al2O3,  элюент 
– бензол:диоксан –3:2). 
Тәжірибелік биологиялық бөлім. Микробқа қар-
сы (антимикробтық және фунгицидтік) белсенділікті 
in vitro анықтау Зерттеуді сұйық қоректік ортада қос 
сериялы сұйылту әдісімен жүргізді. Микробқа қарсы 
белсенділікті анықтау үшін Мюллер-Хинтон сорпа-
сы, фунгицидтік белсенділікті анықтау үшін – RPMI 
1640 ортасы қолданылды. Антибиотикке сезімталды-
лығын зерттеу үшін алынған орталар CLSI бойынша 
стандартталған және ұсынылған [11,12].
Сыналатын заттардың (СЗ) қосарланған сұйыл-
ту арқылы бірқатар сұйылтулары дайындалды. 
«Eppendorf» типті пробиркаға 0,5 мл-ден қоректік 
орта құяды. Қатардың бірінші пробиркасына 0,5 мл 
сыналатын заттың негізгі ерітіндісін қосты, 2000 мкг/
мл жұмыс концентрациясын алды. Араластырып, екі 
есе сұйылта отырып, қатардың екінші пробиркасы-
на 0,5 мл қосты. Екінші пробиркадағы концентрация 
1000 мкг/мл құрады. 
Дәл осылай соңғы концентрации - 0,125 мкг/мл бол-
ғанша екі еселенген сериялық сұйылтулар дайын-
далды. Әр қатарға үш бақылау пробиркаларын қой-
ды: ортаны бақылау, еріткішті бақылау (теріс бақы-
лау - 20 %-тік этанол немесе 20 %-тік ДМСО әртүр-
лі концентрациясының жасушаның өміршеңдігіне 
әсерін бақылау) және дақылдардың өсуін бақылау.     
Ортаны бақылаудан басқа барлық пробиркаларға 
0,05 мл сыналатын микроағза тест-штамын қосты. 
Бактериялық дақылдары бар үлгілер 18-24 сағ 37 
± 1 °С кезінде инкубацияланды. Инкубациялану уа-
қыты аяқталған соң тығыз қоректік ортасы бар Пет-

ри табақшасына себу жүргізілді. Дақылдары бар та-
бақшларды термостатқа 37 ± 1 °С инкубациялану 
үшін 18-24 сағ салды. 
Candida albicans және Aspergillus brasiliensis ATCC 
16404 бар үлгілер 48-72 сағ кезінде 22 ± 1 °С темпе-
ратурада инкубацияланған. Инкубациялану уақыты 
аяқталған соң тығыз қоректік ортасы бар Петри та-
бақшасына себу жүргізілді. Себуден кейін дақылдар 
бар табақшаларды термостатқа 22 ± 1 °С темпера-
турада 48-72 сағ инкубациялану үшін салды. 
Барлық зерттеулер үш рет қайталаумен орындалды. 
Нәтижелерді есепке алу тығыз қоректік ортаның бет-
тік қабатында микроағзалардың көзге көрінетін өсуі 
бойынша жүргізілді. Минималды бактерицидтік кон-
центрация (МБК) деп микроағзалардың толық өсуін 
тоқтататын ең төменгі концентрацияны есептеді. Ми-
нималды бактерицидтік концентрация деп микроағ-
залардың өсуін тежейтін препарат концентрация-
сын есептейді.      
Нәтижелер мен оны талдау. Жұмыстың мақсаты 
N-фенэтилпиперидин-4-он спиттерінің негізінде мо-
лекулаға ацилокситоптарды және қосымша фарма-
кофорлық, сондай-ақ циклогексан, п-,м-,о-фторфе-
нил фрагменттерін енгізу арқылы потенциалды био-
логиялық белсенді жаңа туындыларды синтездеуге 
негізделеді.    
Изопропанолда аминокетонды (1) натрийборгидри-
дімен тотықсыздандыру нәтижесінде сандық шығым-
мен Rf 0,38 ақ кристалды зат екіншілік спирт (2) син-
тезделініп алынды. 
Фаворский әдісі бойынша атмосфералық қысымда 
техникалық ұнтақ КОН қатысында абсолютті тетрагид-
рофуран немесе сұйық аммиак ортасында  1-(2-фе-
нилэтил)-4-оксопиперидиннің (1) ацетиленмен әре-
кеттесуі 1-(2-фенилэтил)-4-этинил-4-гидроксипипе-
ридиннің (3) теориялықтан 75,0 % шығыммен  түзі-
луіне әкелді.    
Пиперидолдардың (2,3) ИҚ спектрінде 1720 см-1 ай-
мағында бастапқы кетонға (1) тән карбонилдік топ-
тың валенттік ығысу жұтылу жолақтары жойылды жә-
не гидроксил тобына тән 3608 см-1, 3600 см-1 айма-
ғында жұтылу жолақтары пайда болды. Ацетиленді 
спирттегі (3)  терминалді ацетиленді сутектің ºС-Н ва-
ленттік ығысулары 3239   см-1 аймағында байқалады.
N-фенэтилпиперидиннің құрылымына циклогексан, 
фтор атомы, сондай-ақ, п-,м-,о-фторфенил фраг-
менттерін енгізу мақсатында екіншілік спирт (2) не-
гізінде м-фтор-бензоилхлорид және циклогексанкар-
бонилхлоридтермен ацилдеу жүргізілді, сәйкесінше 
күрделі эфирлер түзілді (4,5), сонымен қатар ацети-
ленді спирт (3) негізінде п-фтор-, о-фтор-бензоилх-
лоридтармен ацилдеу реациясы жүргізілді, нәтиже-
сінде сәйкес пара-, орто-фторбензой қышқылдары-
ның (6,7) күрделі эфирлері синтезделді. Реакцияны 
хлороформ, диоксан ортасында бастапқы пипери-
долдарға хлорангидридтің артық мөлшерімен әсер 
ету арқылы жүргізді.        
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Циклогексанкарбон қышқылының, пара-, мета-, ор-
то-фторбензой қышқылдарының  (4-7) күрделі эфир-
лері су, этанол, ацетонда жақсы еритін ақ, крем түс-
ті кристалды заттар болып табылады.  
Синтезделініп алынған қосылыстардың (4-7) құра-
мы мен құрылысы элементтік талдау, ИҚ спектрос-
копия, ЯМР 13С спектроскопия мәліметтерімен, та-
залығы – жұқа қабатты хроматографиямен дәлел-
денді (1,2 кесте).
Күрделі эфирлік топтың С=О ығысуына негізделген 
1695-1726 см-1 аймағындағы қарқынды жұтылу жо-
лақтары циклогексанкарбон қышқылының және п-, м-, 
о-фторбензой қышқылдарының (4-7) мақсатты пипе-
ридол-4 эфирлерінің түзілгенін көрсетеді (1 кесте).
2 кестеде 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спиртте-
рінің күрделі эфирлерінің (4-7) көміртектік құрамын 
толық дәлелдейтін көміртектің химиялық ығысу ша-
малары келтірілген.
Күрделі эфирлердің түзілгенін әлсіз аймақта карбо-
нилдік көміртек сигналының пайда болғаны көрсетеді 
(2 кесте), циклогексанкарбонилокситуындыларының 
(5) және п-, м-, о-фторбензоилокситуындыларының 
(4,6,7) ЯМР 13С спектрінде 162,12-164,23 м.ү. айма-
ғында күрделі эфир карбонилі көміртегісінің синглетті 
сигналы кездеседі, С4 синглетті сигналы 64,33-72,45 
м.ү. аймағында резонанс тудырады. Үштік байланыс 
кезіндегі C≡С көміртек атомдары 69,99-82,38 м.ү. ай-
мағында көрінеді. Спектрлердің әлсіз өріс аймағында 
(116-167м.ү.) ароматты көміртек сигналдары шоғыр-

ланған. (4,6,7) қосылыстардағы фтор атомының әр-
түрлі орналасуын әлсіз өрістегі (160-167 м.ү.) сәйкес 
ароматты көміртек сигналдарының ығысуы растайды. 
27,01-29,36 м.ү. сигналдар циклогексан сақинасында-
ғы көміртектерге тиесілі. Сонымен қатар, пиперидинді 
циклдің 26,83-33,30 м.ү. және 46,99-48,27 м.ү. аралы-
ғында соңғысының баяу инверсиясымен байланысты 
C3,5 және C2,6 көміртектерінің сигналдарының дублет-
ті жиынтығы байқалады.   
ЯМР 13С спектрлерде азот атомындағы, сонымен қа-
тар 4-жағдайдағы орынбасарлардың көміртек атомда-
ры сигналдарының бар екендігі синтезделініп алын-
ған күрделі эфирлердің (4-7) құрылымын толық дә-
лелдейді.
Биологиялық белсенділікті зерттеу. 1-(2-фенилэ-
тил)-4-(м-фторбензоилокси)пиперидин гидрохлори-
ді (4, МА-5), 1-(2-фенилэтил)-4-циклогексанкарбони-
локсипиперидин гидрохлориді (5, МА-10) «Инфекция-
ға қарсы препараттар ғылыми орталығы» АҚ микро-
биология зертханасында микробқа қарсы белсенді-
лікке сыналды. Биологиялық сынақтардың нәтижеле-
рі 3,4 кестелерде келтірілген.    
N-фенэтилпиперидиндік қатар туындыларының мик-
робқа қарсы тиімділігін бағалау үшін in vitro тәжірибе-
лерде сезімтал мұражайлық тест-штамм микроағза-
ларға микробқа қарсы/фунгицидтік белсенділігін зерт-
теу бойынша зерттеулер жүргізілді. Тест-штамм мик-
роағзаларды таңдау грам оң және грам теріс микроағ-
залардың, сондай-ақ ашытқы мен зең саңырауқұлақ-Ф
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1 кесте - 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттерінің күрделі эфирлері 
гидрохлоридтерінің (4-7) шығымдары мен физика-химиялық сипаттамалары

Қосы-лыс Шығым, % Rf Т.балқу.,
0С

ИҚ спектр, см-1
Брутто формула

C=O С≡С ≡С-H
4 53,6 0,91 220-222 1724 - - С20Н23NО2FCl
5 73,2 0,89 180-183 1726 - - С20Н30NО2Cl
6 70,1 0,84 (бензол: диоксан) 188-191 1725 2103 3320 С22Н23NО2FCl
7 69,2 0,91 (бензол: диоксан) 93-96 1695 2281 3262 С22Н23NО2FCl

2 кесте  - 1-(2-фенилэтил-)-пиперидин-4-он спирттерінің күрделі эфирлері гидрохлоридтерінің 
(4-7) ЯМР 13C спектріндегі көміртек атомының химиялық ығысу шамалары (d, м.ү.)

№ С2,6 С3,5 С4 С=О С=О R1 CH2CH2Ph

4 46,99 26,98 66,08 164,23 - 3-фтор-Ph
116,15-126,28, 130,47, 132,48, 161,26

56,30; 30,13; 
127,34-137,83

5 48,27 28,65 64,33 162,12 - циклогексан
27,01-29,36

57,12; 30,08; 
128,44-129,60

6 47,21 33,3 72,45 163,44 69,99, 82,53 4-фтор-Ph
116,41-132,93, 167,18

56,25; 30,04; 
127,34-137,59

7 47,14 26,83 66,13 162,96 78,44, 82,38 2-фтор-Ph
117,46-125,12, 132,60, 135,52, 160,39

56,27; 30,06; 
127,34-137,61

3 кесте – Сыналатын заттардың S. aureus ATCC 6538-P, E. coli ATCC 8739 
қатысты минималды бактерицидтік концентрациясы

Концентрация СЗ, 
мкг/мл

Тест-штамм Staphylococcus aureus 
ATCC 6538-Р

Тест-штамм Escherichia 
coli ATCC 8739

МА-5 МА-10 МА-5 МА-10 AMP
2000 - - - - -
1000 - - +* - +
500 + - + - +
250 + + + + +
125 + + + + +
63 + + + + +
31 + + + + +
16 + + + + +
8 + + + + +
4 + + + + +
2 + + + + +
1 + + + + +

0,5 + + + + +
0,25 + + + + +

0,125 + + + + +

Ескерту: 
«AMP» - ампициллин, «+» – өсу бар; «-» – өсу жоқ;«*» – бактериостатикалық әсер.
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тарының: S. aureus ATCC 6538-Р, E. coli ATCC 8739, A. 
brasiliensis ATCC 16404 және C.albicans ATCC 10231 
қолданылуына негізделді.  
СЗ сезімтал микроағзалар S. aureus ATCC 6538-Р, E. 
coli ATCC 8739, A. brasiliensis ATCC 16404 и C.albicans 
ATCC 10231 қатысты бактерияға қарсы және фунги-
цидтің белсенділіктерінің зерттеу нәтижелері 3,4 кес-
телерде келтірілген. 
МА-10 үлгісі S.aureus ATCC 6538-Р мұражайлық сезім-
тал тест-штамға қатысты микробқа қарсы белсенділік 
500 мкг/мл минималды бактерицидтік концентрация-
да көрсетті. МА-5 үлгісі 1000 мкг/мл концентрацияда 
стафилококк қарсы әсерге және бактериостатикалық 
әсерге (бактериялардың көбеюін тежейтін) ие. Салыс-
тыру препараты – ампициллин антибиотигі осы тест-
штамға қатысты 2000 мкг/мл концентрацияда бакте-
рицидтік әсер көрсетті.
3 кестеде келтірілген мәліметтерден МА-10 500 мкг/
мл концентрацияда E. coli ATCC 8739 тест-штамының 
өсуін және көбеюін тежейтінін көруге болады. МА-5 
үлгісі 1000 мкг/мл концентрацияда E. coli ATCC 8739 
тест-штамының өсуін тежейді және бактериостатика-
лық әсерге ие.
Осылайша, МА-5 препаратының мұражайлық сезімтал 
тест-штамм Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р және 
Escherichia coli ATCC 8739 қатысты микробқа қарсы 
белсенділігі салыстыру препараты ампициллиннен 2 
есе асып түсті, ал МА-10 қосылысы 5 есе асып түсті.   
4 кестеде фунгицидтің белсенділігінің деректері көр-

4 кесте – СЗ C.albicans ATCC 10231 қатысты минималды фунгицидтік концентрация-
сы және A. brasiliensis ATCC 16404 қатысты бактерицидтік концентрациясы

Концентрация 
СЗ, мкг/мл

Тест-штамм Candida albicans 
ATCC 10231

Тест-штамм Aspergillus
brasiliensis ATCC 16404

МА-5 МА-10 МА-5 МА-10 NS
2000 - - - - -
1000 - - - - -
500 + - - - -
250 + + - - -
125 + + - - -
63 + + + + -
31 + + + + -
16 + + + + +
8 + + + + +
4 + + + + +
2 + + + + +
1 + + + + +

0,5 + + + + +
0,25 + + + + +
0,125 + + + + +

Ескерту: 
«AMP» - ампициллин, «+» – өсу бар; «-» – өсу жоқ;«*» – бактериостатикалық әсер.

сетілген. МА-5 пен МА-10 үлгілерінің Candida albicans 
ATCC 10231 текті ашытқытәріздес саңырауқұлақтарға 
қатысты тест-штамның өсуін тежейтін, микоцидті кон-
центрациясы 1000 мкг/мл құрады. Салыстыру препа-
раты – нистатин, осы тест-штамға қатысты 31 мкг/мл 
концентрацияда тиімді.    
4 кестеде көрсетілген, МА-5 пен МА-10 қосылыстары-
ның зең саңырауқұлағына, мұражайлық тест-штамм A. 
brasiliensis ATCC 16404 қатысты фунгицидтік белсенді-
лігі минималды фунгицидтік концентрацияны – 125 мкг/
мл құрады. Салыстыру препараты – нистатин де  фун-
гицидтік әсерді 31 мкг/мл концентрацияда көрсетеді.
Қорытынды. Изопропанолда 1-(2-фенилэтил)-4-оксо-
пиперидинді натрийборгидридімен тотықсыздандыру 
нәтижесінде сәйкес екіншілік спирт синтезделді, ары 
қарай м-фтор-бензоилхлорид және циклогексанкар-
бонилхлоридтермен ацилдеу арқылы күрделі эфир-
лердің гидрохлоридтері синтезделді.  
Фаворский әдісі бойынша N-фенэтил-пиперидин-4он-
ның ацетиленмен әрекеттесуімен 1-(2-фенилэтил)-4-
-этинил-4-гидроксипиперидин түзілді, ары қарай п-ф-
тор-, о-фтор-бензоилхлоридтермен ацилдеу нәтиже-
сінде пара-, орто-фторбензой қышқылдарының күрде-
лі эфирлері синтезделді.  
МА-5 препаратының мұражайлық сезімтал тест-штамм 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р және Escherichia 
coli ATCC 8739 қатысты микробқа қарсы белсенділігі 
салыстыру препараты ампициллиннен 2 есе, ал МА-
10 қосылысы 5 есе жоғары, фунгицидтік белсенділігі Ф
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бойынша зерттелінген қосылыстар салыстыру препа-
раты нистатинге қарағанда төмен болды.   
In vitro тәжірибесінде жүргізілген микробиологиялық 
зерттеулер барысында МА-5, МА-10 шифрлы 1-(2-фе-
нилэтил-)-пиперидин-4-он спирттерінің күрделі эфир-
лері тәжірибеге алынған микроағзалардың мұражай-
лық штамдарына қатысты тиімділік көрсетті, ары қарай: 
- Staphylococcus aureus қоздырғышымен күресу за-
ты ретінде; 

- Escherichia coli қоздырғышымен күресу заты ретінде;
- C.albicans қоздырғышымен күресу заты ретінде 
-A. brasiliensis қоздырғышымен күресу заты ретінде 
терең зерттеулер үшін перспективті болып табылады.
Осылайша N-фенэтилпиперидиндердің құрылымы-
на  циклогексан, 3-фторфенил фрагменттерін бағыт-
ты енгізу инфекцияға/микробқа қарсы белсенді қосы-
лыстардың түзілуіне әкелді. 
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Сейлханов Толеген Мүратович - профессор, Кокшетауский государственный университет имени Ш.Уалиханова, Казахстан, e-mail: tseilkhanov@mail.
ru, ORCID: 0000-0003-0079-4755

Ф
А
РМ

А
Ц
И
Я

К
А
ЗА

ХС
ТА

Н
А

134

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА И ФАРМАКОЛОГИЯ


