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Бифункциональные ионные жидкости: синтез и применение в медицинской химии и сельском хозяйстве

	Актуальность (не более 100 слов)
	Проведя анализ опыта РК и мирового опыта в поиске новых высокоэффективных препаратов для агрохимии на основе ионных жидкостей и медицинской химии и приняв во внимание первые эксперименты нашей исследовательской группы по синтезу и применению ионных жидкостей в качестве стимуляторов проростания и иммуностимуляторов, был сделан вывод о перспективности использования ионных соединений на основе тримекаина и толперизона как веществ двойного назначения – они обладают выраженной ростстимулирующей активностью, выше, чем у коммерчески используемых стимуляторов роста, а также значительной миелостимулирующей активностью, выше, чем у используемого в настоящее время препарата левамизола. С целью увеличения биологической активности в рамках данного проекта будет осуществлен синтез новых моно- и дикатионных ионных жидкостей, обладающими как регулирующей рост растений функцией, так и миелостимулирующей активностью, т.е., соединений, обладающих двойной функциональностью.

	Цель (согласно заявке)
	Синтез бифункциональных ионных жидкостей на основе биологически активных веществ - тримекаина и толперизона, - выявление веществ-кандидатов для медицинской и агрохимии, обладающих способностью регулировать рост растений и миелостимулирующей способностью.

	Ожидаемые результаты
	Вещества-кандидаты из числа ионных жидкостей и ионных соединений для использования в агрохимии в качестве регуляторов роста растений и корнеобразования, адаптогенов/антистрессовых веществ, фунгицидов и ретардантов; вещества-кандидаты из числа ионных жидкостей и ионных соединений для использования в медицинской химии в качестве миелостимуляторов (иммуностимуляторв).

	Достигнуты результаты
	За отчетный период 2020 года осуществлен синтез новых (с изобутил-йодидом) и наработка ранее синтезированных (метил-йодидом, этил-йодидом, пропил-йодидом) ионных соединений на основе тримекаина для использования в агрохимии в качестве стимуляторов роста растений и корнеобразования, адаптогенов/антистрессовых веществ, фунгицидов и ретардантов и в медицинской химии в качестве миелостимуляторов. Для всех соединений были применены классические условия реакции. 
За отчетный период 2021 года были синтезированы коммерчески недоступные функционализированные йодалканы (2-йодэтилбензоат, 2-йодэтилпропионат, бензилойдид, 2-йодметил-1,3-диоксолан); осуществлен синтез новых (с 1-йод-2-фенилэтан, 1-йод-3-хлорпропан, 2-йодэтанитрил, 3-йодопропен, 3-йодопропанол) ионных соединений на основе тримекаина. Для всех соединений были применены классические условия реакции; также был осуществлен синтез новых производных толперизона (йодид 1-метил-1-(2-метил-3-оксо-3-(п-толил)-пропил)-пиперидин-1-иума, йодид 1-этил-1-(2-метил-3-оксо-3-(п-толил)-пропил)-пиперидин-1-иума, бромида 1-пропаргил-1-(2-метил-3-оксо-3-(п-толил)-пропил)-пиперидин-1-иума, йодида 1-аллил-1-(2-метил-3-оксо-3-(п-толил)-пропил)-пиперидин-1-иума). Соединения были синтезированы различными способами, в классических условиях, МВ и УЗ активациями, без нагрева.
[bookmark: _Hlk107068632]За отчетный период 2022 года осуществлена проверка ростостимулирующей активности ионных соединений на основе тримекаина (производных метил-, этил-, пропил-, бензил- йодида, йодоацетонитрила, аллил йодида и 1-йодо-пропанола-3). Наилучший результат показало производное тримекаина и этил йодида у всех генотипов по сравнению с контролем и могжет быть рекомендовано для дальнейших исследований и разработок. Максимальные показатели по интенсивности роста корневой системы обнаружены у сортов Каз-16 и Киз-20; осуществлена проверка ростостимулирующей активности ионных соединений на основе толперизона (производных пропаргил бромида, метил- и пропил йодида). Пропаргил производное толперизона  является менее подходящим вариантом, с другой стороны, метил- и пропил-  производные показали хорошие результаты по ростостимулирующей активности и могут быть рекомендованы для дальнейших исследований и разработок; осуществлена проверка миелостимулирующей активностии и антибактериальной активности соединений на основе тримекаина (производных метил-, этил-, пропил, бутил йодида, бензил хлорида, пропаргил бромида и йодоацетонитрилом). Производное тримекаина и этил йодида обладало средней активностью. Производные метил- и пропил йодида обладали эффективной лейкопоэзстимулирующей активностью, но восстановление лейкоцитов было на фоне лимфоцитоза и нейтропении. Нейтропения была, возможно, токсического характера. Производные бензил йодида, бутил йодида и йодлацетонитрила не обладали миелостимулирующей активностью. Производное пропаргил бромида обладало высокой миелостимулирующей активностью. Ни одно из соединений (производные метил йодида, йодоацетонитрила, аллилйодида и 1-йодо-пропанола-3) не проявило антибактериальной активности против микроорганизмов E. coli, S. typhimurium, B. subtilis, S. aureus, P. aeruginosa и C. albicans. в то время как производное аллил йодида показало умеренную активность против S. Aureus; осуществлена проверка миелостимулирующей активностии и антибактериальной активности соединений на основе толперизона (производных метил-, этил-, пропил йодида и пропаргил бромида). Производные метил- и этил йодида показали умеренную миелостимулирующую активность. Производные пропил йодида и пропаргил бромида не обладали стимулирующей активностью на эритропоэз, тромбоцитопоэз и лейкопоэз. Все предоставленные образцы (производные метил- и бутил йодида, аллил йодида и пропаргил бромида) не имеют антимикробного действия в отношении штаммов микроорганизмов E.coli, S. Typhimurium, B.subtilis, S. Aureus, P. Aeruginosa, C.albicans.
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