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NAS RK is pleased to announce that News of NAS RK. Series of chemistry 
and technologies scientific journal has been accepted for indexing in the 
Emerging Sources Citation Index, a new edition of Web of Science. Content 
in this index is under consideration by Clarivate Analytics to be accepted in 
the Science Citation Index Expanded, the Social Sciences Citation Index, 
and the Arts & Humanities Citation Index. The quality and depth of content 
Web of Science offers to researchers, authors, publishers, and institutions 
sets it apart from other research databases. The inclusion of News of NAS 
RK. Series of chemistry and technologies in the Emerging Sources Citation 
Index demonstrates our dedication to providing the most relevant and influential 
content of chemical sciences to our community.

Қазақстан Республикасы Ұлттық ғылым академиясы «ҚР ҰҒА 
Хабарлары. Химия және технология сериясы» ғылыми журналының Web 
of Science-тің жаңаланған нұсқасы Emerging Sources Citation Index-me 
индекстелуге қабылданғанын хабарлайды. Бұл индекстелу барысында 
Clarivate Analytics компаниясы журналды одан әрі the Science Citation Index 
Expanded, the Social Sciences Citation Index және the Arts & Humanities Citation 
lndex-ке қабылдау мәселесін қарастыруда. Webof Science зерттеушілер, 
авторлар, баспашылар мен мекемелерге контент тереңдігі мен 
сапасын ұсынады. ҚР ҰҒА Хабарлары. Химия және технология сериясы 
Emerging Sources Citation lndex-ке енуі біздің қоғамдастық үшін ең өзекті 
және беделді химиялық ғылымдар бойынша контентке адалдығымызды 
білдіреді.

HAH PK сообщает, что научный журнал «Известия HAH PK. Серия 
химии и технологий» был принят для индексирования в Emerging Sources 
Citation Index, обновленной версии Web of Science Содержание в этом 
индексировании находится в стадии рассмотрения компанией Clarivate 
Analytics для дальнейшего принятия журнала в the Science Citation 
Index Expanded, the Socia1 Sciences Citation Index и the Arts & Humanities 
Citation Index. Web of Science предлагает качество в глубину контента 
для исследователей, авторов, издателей и учреждений. Включение 
Известия HAH PK в Emerging Sources Citation Index демонстрирует нашу 
приверженность к наиболее актуальному и влиятельному контенту по 
химическим наукам для нашего сообщества.
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THE SYNTHESIS OF NEW INCLUSION COMPOUNDS 
COMPLEXES CYTISINE: β-CYCLODEXTRIN

Abstract. The results of a physicochemical study of the encapsulation of the 
cytisine alkaloid with β-cyclodextrin are presented. Cytisine is a promising sinton 
for modification and creation of new biologically active substances. Obtaining 
supramolecular inclusion complexes of cytisine and its new derivatives will 
allow creating their new medicinal water-soluble form with prolonged action. 
The use of microwave treatment in an aqueous-alcohol medium made it possible 
to obtain cytisine inclusion complexes with β-cyclodextrin with high yield. 

Microphotographs of cytisine: β-cyclodextrin clathrate complexes were 
obtained. Micrographs were taken using a Tescon Mira3LMN scanning electron 
microscope at an accelerating voltage of 3 and 7 kV (SEM MAG 537x-8.06 
kx). The photos of the samples show the structure of β-cyclodextrin and the 
pattern of the cytisine: β-cyclodextrin clathrate at various magnifications. The 
spectral properties of the inclusion complexes were characterized by FT-IR, 1H 
NMR spectroscopy data. Analysis of the 1Н and 13С NMR data showed that the 
formation of the inclusion complex cytisine: β-cyclodextrin leds to a shift of all 
1Н β-cyclodextrin signals to the downfield region. The greatest difference in the 
values of chemical shifts of protons in β-cyclodextrin was observed in the atoms 
H-3 (0.15 ррм.) and H-5 (0.15 ррм.). The formation of inclusion complexes 
was also confirmed by analyzing the two-dimensional spectra COZY (1H-1H) 
and HMQC (1H-13C). The determining role in the formation of the clathrate 
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complex belongs to nonspecific weak van der waals, hydrophobic and dispersion 
interactions. 

Key words: cytisine, inclusion complex, clathrate, β-cyclodextrin, substrate, 
clathrate complex.
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ЦИТИЗИН-β-ЦИКЛОДЕКСТРИН КЕШЕНІНІҢ ЖАҢА 
ҚОСЫЛЫСТАРЫНЫҢ СИНТЕЗІ

Аннотация. Цитизин алкалоидын β-циклодекстринмен инкапсуля
циялауды физика-химиялық зерттеу нәтижелері ұсынылған. Цитизин 
жаңа биологиялық белсенді заттарды синтездеу мен модификациялауда 
маңызды синтон болып есептеледі.  Цитизинді және оның жаңа туынды
ларының супрамолекулалық кешендерін алу олардың ұзаққа созылатын 
әсері бар суда еритін жаңа дәрілік формасын жасауға мүмкіндік береді. 
Су-спирт ортасында микротолқынды өңдеуді қолдану цитизиннің 
β-циклодекстринмен қосылған кешендерін жоғары шығымдылықпен алуға 
мүмкіндік берді. 

Цитизин: β-циклодекстринді клатраттық кешендерінің микрофото
графиялары алынды. Микрофотографиялар Tescon Mira 3LMN электронды 
микроскопында 3 және 7 кВ үдеткіш кернеуде жасалынды (SEM 
MAG 537x-8.06 kx). Үлгілердің фотосуреттерінде β-циклодекстриннің 
құрылымы және цитизин: β-ЦД клатратының әртүрлі үлкейту кезіндегі 
суреттері келтірілген. Алынған клатрат кешендерінің беткі морфологиясы 
сканерлеуші электронды микроскоптың көмегімен сипатталған. Қосылу 
кешендерінің спектрлік қасиеттері FT-IR, 1Н NMR спектроскопиясының 
деректерімен сипатталды. NMR 1Н және 13C спектрлерінің деректерін 
талдау цитизин-β-циклодекстринмен қосу кешенінің пайда болуы барлық 
1Н β-CD сигналдарының әлсіз өріс аймағына ауысуына әкелгенін көрсетті. 
β-Циклодекстриннің протондарының химиялық ығысу мәндеріндегі ең 
үлкен айырмашылықтар Н-3 (0.15 м.д.) және Н-5 (0.15 м. д.) атомдарында 
байқалды. Қосылу кешендерінің түзілуі осы заттардың екі бірлікті COZY 
(1H-1H) и HMQC (1H-13C)  спектрлерін талдаумен де дәлелденді. Клатрат 
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кешенінің қалыптасуындағы шешуші рөл нақты емес әлсіз ван-дер-
ваальсті, гидрофобты және дисперсиялық өзара әрекеттесулерге жатады. 

Түйін сөздер: цитизин, қосылу кешені, клатрат, циклодекстрин, субстрат, 
клатрат кешені.
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СИНТЕЗ НОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ ВКЛЮЧЕНИЯ КОМПЛЕКСОВ 
ЦИТИЗИН:β-ЦИКЛОДЕКСТРИН

Аннотация. Представлены результаты физико-химического иссле
дования результатов инкапсулирования алкалоида цитизина с β-цикло
декстрином. Цитизин является перспективным синтоном для модификации 
и создание новых биологически активных веществ.  Получение супра
молекулярных комплексов включения цитизина и его новых производных 
позволит создать их новую лекарственную водорастворимую форму с 
пролонгированным действием. Применение микроволновой обработки 
в водно-спиртовой среде позволило получить комплексы включения 
цитизина с β-циклодекстрином с высоким выходом. 

Морфология поверхности полученных клатратных комплексов была 
описана с помощью сканирующего электронного микроскопа.  Получены 
микрофотографии клатратных комплексов цитизин: β-циклодекстрин. 
Микрофотографии были сделаны на сканирующем электронном 
микроскопе Tescon Mira3LMN при ускоряющем напряжении 3 и 7 кВ 
(SEM МАG 537х-8,06 kх). На фотографиях образцов видна структура 
β-циклодекстрина и картина клатрата цитизин: β-циклодекстрин при 
различных увеличениях. Спектральные свойства комплексов включения 
характеризовались данными FT-IR, 1Н ЯМР-спектроскопии. Анализ 
данных ЯМР 1Н и 13С-спектров показал, что образование комплекса 
включения цитизин: β-циклодекстрин привело к смещению всех сигналов 
1Н β-циклодекстрина в область слабого поля. Наибольшая разница в 
значениях химических сдвигов протонов у β-циклодекстрина наблюдалась 
у атомов Н-3 (0.15 м.д.) и Н-5 (0.15 м.д.). Формирование комплексов 
включения подтверждено также при анализе двумерных спектров COSY 
(1Н-1Н) и HMQC (1Н-13С). Определяющая роль в образовании клатратного 
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комплекса принадлежит неспецифическим слабым ван-дер-ваальсовым, 
гидрофобным и дисперсионным взаимодействиям. 

Ключевые слова: цитизин, комплекс включения, клатрат, -циклодекс
трин, субстрат, клатратный комплекс.

Introduction. One of the most promising and intensively developing areas 
of modern supramolecular chemistry is the preparation and study of inclusion 
complexes of bioactive compounds with cyclodextrins (CD) (Kurkov, 2013; 
Astray, 2009; Larsen, 2002; Loftsson et all, 2004). A promising synthon for 
modification and creation of new biologically active substances is the well-known 
alkaloid cytisine (Cyt) contained in the herb Thermopsys Lanceolata (Оrechov, 
1950; Gazaliev et all, 1992). Cytisine refers to substances of «ganglionic» action 
and is used in medicine as a respiratory analeptic. A solution of cytisine (cytiton) 
can be used in shock and collaptoid conditions, with respiratory and circulatory 
depression in patients with infectious diseases, etc. The above features of the 
physiological action of Cyt suggest the prospect of searching for and the possibility 
of creating effective inhibitors of proteases of the COVID-19 virus and the ACE2 
receptor based on cytisine and its derivatives (Adekenov, 2021 Ulomskiy et all, 
2017). For this reason, there is a need to obtain its new encapsulated water-
soluble forms with improved biofunctional properties. Currently, water-soluble 
cyclodextrins (CD) obtained from starch are widely used as encapsulating agents 
for vitamins and medicinal compounds (Crini, 2014; Martin, 2004; Duarte et 
all, 2015)  (Figure 1). Cyclodextrins (CD) are cyclic oligosaccharides that 
have an inner hydrophobic cavity and a hydrophilic outer shell (Crini, 2014). 
They are products of the biochemical transformation of starch. The CD family 
includes three main products: α-, β-, and γ-CD, whose macrocircles consist of 
six, seven, and eight glucopyranose residues, respectively. These macro rings 
can be represented as a truncated conical structure with a hydrophobic cavity 
(Duarte et all, 2015).

The encapsulation of pharmaceuticals allows the preparation of drugs with 
prolonged action and increases the possibility of targeted transport of the drug 
in the body directly to its site of action. Thus, in countries such as North Korea 
and Japan, biologically active substances encapsulated with oligasaccharides 
account for almost 50% of all manufactured pharmacological and food products, 
in Europe, the USA and Russia - about 25-30% (Duarte et all, 2015). In 
Kazakhstan, CD are not produced and have not yet found application in the 
production of pharmaceutical products. In this regard, it is of interest to study 
new methods of Cyt encapsulation and the properties of its inclusion complexes 
with β-cyclodextrin. This is a new innovative direction in pharmacology, which 
is of extremely important practical importance and social efficiency. β-CD is 
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registered in the EU as a food additive E-459 (Commission Directive 2003/95/E, 
2003) (Fenyvesi et all, 2016). Obtaining supramolecular inclusion complexes of 
Cyt and its new derivatives will make it possible to create their new medicinal 
water-soluble form with a prolonged action.

                                                                             
                                  

а                                            b               
Figure 1. Structural formulas of the alkaloid cytisine (a) and β-cyclodextrin (b)

Research materials and methods. We used the alkaloid cytisine (C11H14N2O, 
CAS code 485-35-8), which is a white crystalline substance (molar mass 190.24 
g/mol, mp 152-153°C) («Shymkentbiopharm», Kazakhstan); β-cyclodextrin 
(99.5%) (molar mass 1135.0 g/mol, m.p. 299°C dec.), (compania «Fluka»), 
white crystalline substance. Inclusion complexes of Cyt:β-CD (1:1; 1:2; 1:3) 
were obtained in an aqueous-alcoholic medium. A mixture of Cyt and β-CD 
(mmol) was reacted for 600 sec in an Anton Paar Monowave 300 microwave 
oven at an irradiation power of 200W in 2-min increments at 80°C. After the 
procedure, the solvents were evaporated under vacuum. The yields of clathrate 
complexes Cyt:β-CD amounted to 73 (1:1), 82 (1:2), 80 (1:3)%.

Results. The combined use of various methods to characterize the objects 
under study, depending on the considered physical state, gives the best results in 
terms of model reliability. Figure 2 shows micrographs of the clathrate complex 
Cyt:β-CD (1:2) taken on a Tescon Mira3LMN scanning electron microscope. The 
pictures were taken at an accelerating voltage of 3 and 7 kV (SEM MAG 537x-
8.06 kx). The photographs of the samples show micrographs of β-cyclodextrin 
(a,b,c) and inclusion complexes Cyt:β-CD (d,e,f) at various magnifications 
(Figure 2). As follows from the analysis of these images, there is a change in the 
morphology of the crystals of samples of inclusion complexes (IC) (1:2) (Bulani 
et all, 2016; Zou et all, 2017). Changes in the crystal surface morphology of the 
studied clathrate ICs are one of the important evidence for the formation of an 
inclusion complex (Bertacche et all, 2006; Miller et all, 2007; Aree et all, 2002).

The structure of the resulting IC was studied by FT-IR, 1H NMR, and 13C 
spectroscopy. In the FT-IR spectra of the physical mixture of β-CD and cytisine, 
their spectra overlap without any changes (Figure 3). When IC (1:2) is formed, 
stretching vibrations of bonds of the “guest” molecule at 799.63, 1527.81, 
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1142.00 cm-1 do not appear. This may mean that these groups are masked by 
very broad and intense β-CD bands in the same wavelength range. The observed 
intensity of hydrogen bond stretching at 3300-3391 cm-1 in IC is much stronger 
compared to the β-CD spectrum (Figure 3). The shift of characteristic bonds to 
higher frequencies, together with the expansion and decrease in their intensity, 
can be attributed to the breaking of intermolecular hydrogen bonds associated 
with crystalline molecules (Aree et all, 2002). This evidence may be related to 
the formation of inclusion complexes Cyt:β-CD.

Figure 2. Scanned electron micrographs of β-CD (a,b,c) and Cyt:β-CD (1:2) inclusion 
complex (d,e,f ) at various magnifications (Tescon Mira3 LMN)

Figure 3.  FT-IR Spectra of β-CD (а), Cyt:β-CD (1:2) (b) and cytizine (с) 
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It is known that the entry of a guest molecule into the cyclodextrin cavity is 
accompanied by a strong change in the chemical shifts of its hydroxyl atoms 
H-3 and H-5 (Duarte et all, 2015; Loftsson et all, 2004; El-Sonbati et all, 2021). 
Analysis of 1Н and 13С NMR data showed that the formation of the IC inclusion 
complex led to a shift of all 1Н β-CD signals to the downfield region. The greatest 
difference in proton chemical shifts was observed for H-3 (0.15 ppm) and H-5 
(0.15 ppm) atoms (Table 1) directed toward the inner part of the cyclodextrin 
cone.

The formation of inclusion complexes was also confirmed in the analysis 
of two-dimensional COZY (1H-1H) and HMQC (1H-13C) spectra (Figure 4). An 
analysis of the 1Н and 13С NMR spectral data indicates the absence of covalent 
interactions between Cyt and internal functional groups of the β-CD torus (Wen 
et all, 2004; Kumar et all, 2009; Nurkenov et all, 2018; Seilkhanov et all, 2016). 
The decisive role in the formation of the clathrate complex belongs to nonspecific 
(dispersion, hydrophobic, and van der waals) interactions (Loftsson et all, 2004; 
Duarte et all, 2015).

Table 1.  1Н and 13С NMR chemical shift values for β-CD in the absence and 
the presence of cytisine molar ratio

Proton β-CD (δ0) β-CD-Cyt (δ) Δδ (δ – δ0)
δ(1Н) δ(13С) δ(1Н) δ(13С) δ(1Н) δ(13С)

H-1 4.77 102.43 4.79 102.49 0.02 0.06
H-2 3.27 72.87 3.29 72.97 0.02 0.10
H-3 3.45 73.54 3.60 73.60 0.15 0.06
H-4 3.30 82.00 3.31 82.12 0.01 0.12
H-5 3.45 72.52 3.60 72.59 0.15 0.07
H-6 3.57 60.40 3.62 60.49 0.05 0.09

   а    б
Figure 4. Correlations of COZY (a) and HMQC (b) in the Cyt molecule

Conclusion. Encapsulated inclusion complexes of cytisine alkaloid with 
β-cyclodextrin have been obtained. The use of microwave treatment in a water-
alcohol medium made it possible to obtain inclusion complexes of cytisine with 
β-cyclodextrin in high yield. The synthesized cytisine:β-cyclodextrin complexes 
belong to inclusion compounds of the «guest:host» type. The decisive role in the 



119

Volume 2, Number 451 (2022) 

formation of the clathrate complex belongs to nonspecific weak van der waals, 
hydrophobic, and dispersion interactions. The data of FT-IR, 1H NMR, 13C 
spectroscopy, as well as SEM analyzes of cytisine clathrates with β-cyclodextrin 
indicate their formation.
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ПАМЯТИ  УЧЕНЫХ 

ПАМЯТИ 
ЛЕПЕСОВА КАМБАРА 
КАЗЫМОВИЧА

Безвременно ушел из жизни известный ученый-электрохимик, 
кандидат химических наук, профессор Лепесов Камбар Казымович. 
Большая часть его научной деятельности прошла в стенах Института 
органического катализа и электрохимии им. Д.В. Сокольского.

Камбар Казымович  родился в 1947 г. в Актюбинской области. В 1971 г., 
после окончания инженерно-физико-химического факультета Московского 
химико-технологческом института им. Д.И. Менделеева, поступил в 
аспирантуру Института органического катализа и электрохимии АН 
КазССР по специальности «теоретическая электрохимия». В 1975 г. 
защитил кандидатскую диссертацию по теме «Исследование кинетики и 
механизма ионизации висмута, меди и индия на вращающемся дисковом 
электроде с кольцом». С 1974 по 1987 г.г. работал в ИОКЭ АН КазССР 
в должности младшего, затем старшего научного сотрудника. С 1987 по 
2007 г.г. – заведующий лабораторией защиты металлов от коррозии ИОКЭ 
им. Д.В. Сокольского (в 2001 г. переименована в лабораторию прикладной 
электрохимии и коррозии).       

Результаты исследований К.К. Лепесова в области электрохимии металлов, 
полученные методом дискового электрода с кольцом, классической и 
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нестационарной вольтамперметрии, позволили выявить  основные законо
мерности образования промежуточных продуктов – ионов металлов низшей 
валентности в процессах разряда-ионизации поливалентных металлов и 
установить протекание стадийных электродных реакций с участием ионов 
металлов промежуточной и необычной валентности в химических реакциях 
диспропорционирования и репропорционирования, комплексообразования 
в зависимости от природы металла и анионов раствора, активности воды в 
электролите.

Им впервые было показано и обосновано применение метода дискового 
электрода с кольцом для исследования комплексообразования ионов 
металлов промежуточной и высшей валентности в растворах.

К.К. Лепесов являлся высококвалифицированным специалистом в 
области исследования кинетики и механизма электрохимических и кор
розионных процессов металлов и разработки методов защиты от кор
розии. Он был ответственным исполнителем программы «Разработать 
композиционные ферритные антикоррозионные материалы на основе про
дукции и вторичных ресурсов предприятий Казахстана» 2003-2005 г.г., 
инновационной программы «Организация опытного производства импорт
замещающих средств электрохимической защиты стальных конструкций 
от коррозии» 2003-2005 г.г., ряда хоздоговорных работ по коррозии.

По результатам исследований разработаны антикоррозионные составы 
лакокрасочных материалов с различными добавками, повышающие кор
розионную стойкость покрытий в водно-солевых и кислых средах, которые 
нашли применение при защите водоводов в различных регионах.

Лепесов К.К. – автор более 300 научных публикаций, 1 монографии и 28 
патентов на изобретения. Среди его учеников 8 кандидатов наук и 1 PhD.

Прирожденный талант исследователя в сочетании с неисчерпаемой 
творческой энергией и глубокой эрудицией определили его большой вклад 
в развитие химической науки. 

Он всегда останется для нас талантливым ученым, мудрым учителем и 
хорошим другом.

Коллектив АО «Институт топлива, катализа и электрохимии 
им. Д.В. Сокольского» выражает глубокое соболезнование 
родным и близким.  
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