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Э . Л yкевиц , И . Сегал , А . Заблоцкая , C. Германе  

СИЛИЛЬНАЯ  МОдИФИК .АЦИЯ  
БИОЛОГИЧЕСКИ  АКТИВНЫХ  СОЕДИНЕНИЙ  

3 *. КРЕМ HЕОРГАНИЧ ECКИЕ  ПРОИЗВОДНЫЕ  АМИНОСГ IИРТОВ  B РЯДУ  
ТЕТРАГИДРОХИНОЛИНА ,-ИЗОХИНОЛИНА  И  - СИЛАИЗОХИНОЛИНА  

Синтезированы  N- (2'  -оксидтил )  -1 ,2,3 ,4 -тетрагидрохииолин , -изохинолин , 
-силаизохинолин , их  триметил - и  триэтилсилилпроизводные  и  соответствующие  
йодметилаты . Изучена  острая  токсичность  и  психотропная  активность  синтези -
рованныхсоединений . 

Ранее  мы  показали  [ 1,  2],  что  c си  ги  пированием  аминоспиртов  и  их  
солей , являющихся  пот eнциальными  аг oнистами  или  антагонистами  холина , 
повышается  пси xотропная  активность . Механизм  их  действия  . может  быть  
обусловлен  проникновением  силилпроизводных  через  лилофилъную  мембра -
ну  [3]. C целью  проверки  найденны x закономерностей  и  ряду  
гетероциклических  аминоспиртов  синтезированы  новые  структурные  
аналоги  холина  и  коламина  и  изучена  их  нейротропная  активность . 

•  N- (2'  - Оксиэтил >-1 ,2,  З  ,4-тетрапщрохинолия  1а  и  -изохинолин  IIа  
получены  при  нагревании  1  ,2, З ,4-тетрагидрохинолина  или  -изохинолина  с  
этиленйодгидрином  в  присутствии  триэтиламина .  2- (2' -Оксиэтил )  -4,4-диме -
тил -4-сила -1  ,2, З ,4-тетрагидроизохинолин  IIIa синт eзирован  из  2-аминоэта -
нола  и  диметилхлорметил (2-бромметилфенил ) силана  [4]. Триметилсилипо - 
вые  эфиры  i6 и  II6 получены  кипячением  (оксиэтил ) тетрагицрохинолина  Ia 
или  -изохинолина  IIa с  гексаметилдисилазаном . Триметилсилиловый  эфир  
(оксиэтил ) силатетрагидроизохинолина  II16 и  триэтслсилиловые  эфиры  
Iв —Н Iв  синтези pованы  взаимодействием  аминоэтанола  Ia, IIa или  ITIa 
соответственно  с  триметил - или  ткиэтилхлорсиланом  в  присутствии  
трихтиламина  в  эфире . Обработкой  соединений  Iа , 1Iа , в  и  IIIa йодистым  
метилом  получены  их  йодметилаты  IVa—г . 

(i) (ме ,si);NН ,(ii) и t;siçl/Е t3N 

* С öобщение  2  см .  [2]:  
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	 S1`  

б  R= Ме , в  R= Et 	NCH,CII20H 

Результаты  изучения  нейротропных  свойств  и  острой  токсичности  
синтезиргвахных  соединений  приведены  в  таблице . 

Влияние  соединений  на  тонус  скелетной  мускулатуры  и  координацию  
движений  зависит  от  заместителя  в  боковой  2-оксиэтильной  цепи . Так , в  
ряду  1- (2'  -оксиэтил ) тетрагидрохинолина  активность  понижается  при  
переходе  от  незамещенного  соединения  (Iа ) к  2'  -триметилсилоксиэтил - (I6) 
и  далее  к  2'  -триэтилсилоксиэтилароизводному  (Iв ). Приблизительно  такая  

же  закономерность  проявляется  и  при  исследовании  производных  
тетрагидроизохинолина  (IIа —в ). 

B ряду  производных  тетрагидроизохиколина , где  в  циперидиновом  цикле  

присутствует  диметилсилильная  группа  (IIIа —в ), установлена  наибольшая  

депримирующая  активность  по  вышеупомянутым  тестам . Оцхако  показатели  

влияния  на  тонус  скелетной  мускулатуры  и  координацию  движений  этих  
соединений  не  имели  достоверного  отличия , то  есть  введение  триметил -
(III6) или  триэтилсилильной  (IIIa) групп  в  боковую  цепь  существенно  не  
изменяет  их  активность . Среди  исследованных  йодуетилатов  наивысшую  
депримирующую  активность  проявляет  йодметипат  триэтилсилилового  
эфира  2- (2'  -оксиэтил )  -1 ,2,3,4-тетрапщроизохинолина  (IVв ). 

Гипотермическое  действие  y производных  N-(2'-оксиэтил ) тетрагидро -
х Ρинолина  (Iа —в ) и  изохиколика  (IIa—в ) вы paжено  очень  слабо . 

Y производных  силатетрагидроизохинолина  (IIIa—в ) гипотермический  
эффект  проявляется  примерно  в  таких  же  дозах , в  каких  отмечалась  
активность  по  тестам  «вращающегося  стержня » и  «трубы ». При  этом  по  
данному  показателю  заметного  различия  между  отдельными  соединениями  
не  наблюдается . В  группе  исследованных  йодметилатов  (IVa—r) гипотерми -
ческое  действие  также  проявляется  в  дозах , сравнимых  c дозами  проявления  
депримирующей  активности  по  другим  тестам . 

По  тесту  «подтягивания  на  перекладине » действие  всех  исследованных  
соединений  выражено  слабо , проявляясь  только  в  субтоксичееких  дозах . 

Исследование  анальгезирующей  активности  показало , что  y производных  
тетрагидрохинолина  (' а —в ) и  тетрагидроизгхиколина  (IIa—в ) анальгезиру -
ющий  эффект  проявляется  только  в  дозах , близких  к  тем , в  которых  
отмечается  проявление  депримирующего  действия . Силатетрагидроизохико - 
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лины  (IIIa—в ) и  ис cледов aнные  йодметилаты  анальгезирующим  свойством  
не  обладают , за  исключением  соединения  Iцв . 

Все  исследованные  соединения  в  той  или  иной  степени  (на  30...55%) 
проявляют  антигипоксическое  действие . 

Действие  исследованных  веществ  на  продотгжительность  гексеналового  
наркоза  среди  производных  N- (2'  -оксиэтил ) тетрагидрохинолина  (Ia—в ) и  
-изохинолина  (IIа —в ) в  дозе  5 мг / кг  не  обнаружено . Из  производных  
N- (2'  -оксиэтил )  -4,  4-диметил -4-силатетратндроизохияолила  (IIIa— в ) три -
этилсилиловый  эфир  IIIa удлиняет  гексеналовый  наркоз  в  большей  степени  
(на  61,1 %) , чем  соответствующий  аминоспирт  IIIa (на  20%).  Триметилси -
лилгвый  эфир  III6 в  этом  тесте  не  активен . В  то  же  самое  время  все  
ис cледованные  йодметилаты  (IVa—r) на  27,7...72,2% продлевают  
гексеналовый  наркоз . Однако  и  здесь  триэтилсилиловый  эфир  Iцв  
пролонгирует  длительность  гексеналового  наркоза  больше  (на  72,2%0 ), чем  
соответствующий  аминоспирт  Iц 6 (на  27,7%). 

B отношении  этанолового  наркоза  обнаружены  другие  закономерности . 
Так , все  исследованные  производные  N- (2'  -оксиэтил ) тетрагидрохинолина  
(Iа —в ) и  -изохинолина  (IIa—в , IIIa—в ) , наоборот , сокращают  длительность  
этанолового  наркоза . При  этом  во  всех  подгруппах  наибольшую  
антагонизсрующую  активность  проявляот  триэтилсилиловые  эфиры  
(Iв —IIIв ). Исследованные  же  йодметилаты  IV6 и  IVв  увеличивают  
продолжительность  этанолового  наркоза , причем  триэтилсилиловьп 3 эфир  
IVв  активен  в  большей  степени  (п pолонгируя  действие  наркоза  на  180%о ), 
чем  соответствующий  аминоспирт  N6 (28%о  соответственно ). 

При  взаимодействии  синтезированных  веществ  c фенамином  выявляется  
слабый  эффект . 

Почти  все  соединения  N- (2'  -оксиэтил ) тетрагидрохинолина  и  тетрагидро -
изохинолина  проявляют  противосудорожное  действие  при  коразоловых  
суд  орогах  — клонических  и  тонических . Наибольшую  активность  при  
коразоловых  судорогах  в  ряду  тетрагидрохинолина  проявляет  триметилсили -
ловый  эфир  (I6), в  ряду  тетрагидроизохинолина  — незамещенное  
производное  (IIa), a в  ряду  N- (2'  -оксиэтил )  -4,4-диметил -4-силатетрагидро -
изохинолина  все  соединения  (IIIa—в ) являются  достаточно  активными . B 
ряду  йодметилатов  наиболее  выраженные  антиконвульсивные  свойства  
проявляет  триэтилсилиловый  эфир  (IVв ). 

B отношении  действия  исследуемых  веществ  при  максимальном  
электроигоке  никаких  защитных  свойств  не  обнаружено . 

Изучение  влияния  исследуемых  веществ  на  процессы  памяти  показало , 
что  наибольшую  активность  проявляют  соединения  c диметилсилильной  
группой  в  тетрагидроизохиколиновой  структуре  (IIIa—в ). Так , N-(2'-гкси -
этил )-4,4-диметил -4-сила -1,2,3,4-тетрагидроизохинолин  (IIIa) полностью  
(100 %) предупреждает  pетроградную  aмнезию  и  в  2,4 раза  увеличивает  
латентный  период  обучения . Все  исследуемые  йодметилаты  в  дозе  5 мг / кг  
снижают  уровень  ретроградной  амнезии  и  удлиняют  латентный  период  
обучения . 

Результаты  изучения  острой  токсичности  показывают , что  острая  
токсичность  уменьшается  при  удлинении  боковой  цепи  производных  
N- (2' -оксиэтил ) тетрагидрохинолина  и  -изохинолина : —ОН  > —SiMe3 > 
> —s it3. Необходимо  отметить , что  производные  тетрагидроизохинолина  
(IIa—в ) в  2...3 раза  более  токсичны , чем  соответствующие  производные  
тетрагидрохинолииа  (Ia— в ). Введение  в  положение  4 тетрагидроизохиноли -
новой  структуры  диметилсипитной  группы  повышает  острую  токсичность  в  
1,5...4 раза . Однако  и  в  этом  ряду  соединения , содержащие  триметил - (III6) 
или  триэтилсилильную  (IIIв ) группу  в  боковой  цепи  менее  токсичны  (—ОН  > 
> —SiR3), чем  незамещенное  производное  (IIIa). Исследованные  йодметила -
ты  тетрагидрохинолина  (IVa) и  тетрагидроизохинолина  (IV6, IVв ) 
значительно , в  5...10,5 раза , более  токсичны , чем  соответствующие  
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ретроград - 
ной  

амнезии ' 2  

83,3* 

83,3* 

50,0 

66,.4 

66,7* 

33,3 

100* 

66,7* 
83,3* 

83,3* 

83,3* 

83,3* 

83,3* 

об yче *ние , 
с ' 

114,1* 

120,0* 

84,1 

104,2 

105,0 

.50,0 

148,3* 

100,8* 

126,6* 

145,8* 

135,8* 

136,7* 

121,6* 

T a  б  л  и  ц ; а  

Нейротропная  активность  производных  N- (2 -оксиэтил )тетрагидрохинолина  и  -изохинолина  

Сое - 
ци - 

нение  
LD50, 
Mr/Kr 

ED30 Мг / кг  М  1 m, % к  контролю  (100% ) 

Тест  

вращающегося  
стержня  трубы  

ректальНой  
температуры  анальгезии  

гипокси - 
ческой  

гипоксии  

гсксена - 
лового  
наркоза  

этанолово - 
го  наркоза  

фенами -  
новой  
гипер - 

активно - 
сти  

коразоловых  
судорог , 

клоницеских / 
тонических  

Ia 346 (120... б 64) 1 63 (109..,227) 141 	(68...209) 224 (144...285) 141 	(92..,209) 155,4* 125,0 57,1* 112,6 163,8*/150,0* 

i6 755 (348...1215) 178 (112...253) 178 (112...253) >250 258 (145...404) 121,7* 110,0 41,9* 108,8 323,5*/195,4* 

IB >2000 258 (145.404) 224 (120...332) >400 . 	>400 129,9 110,0 40,2* 101,5 140,7*/119,2 

IIa 282 (159...419) 129 (61...202) 89 ( б 3...120) >200 112 (79...147) 135, 2* 107,0 59,8* 67,5* 206,1*/212,6* 

цб  325 (219...455) 178 (112...253) '141 	(92...209). >250 109 (41.,.206) 114,0 100,0 53,5* 77,0* 148,4*/131,8* 

IIs 708 (501...925) 224 (120...332) 216 (61...461) >250 282 (183...372) 131,0* 96,7 51,8* 91,4 166,7*1145,5* 

IIIa 112 (79...147) 56 (39.:.74) 65 (44...89) 71 (43...102) 82 (57...111) 132,0* 120,0 35,7* 127,6 171,8*/246,7* 

пг 6 224 (144..  .285) 65 (37...100) 7 1 	(4З ...102) 71 	(43..,.102) >100 118 106,6 58,0* 128,9* 149,8*/239,3* 

IIIB 178 (12 Ь ...230) 56 (39,..74) 71 	(50...92) 65 (37.•.100) >100 116,1 161,1* 33,0* 79,3* 160,3*/168,5* 

IVa 69. (24...130) >50 41 	(21..,62) >50 >50 131,0* 158,0* 84,4 108,4 122,5/133,2* 

IV6 71 	(50...93) 45 (2б ...64) 45 (31... б 0) 56 (39...74) >50 134,8* 127,7* 128,0 105,0 188,3*1167,5* 

IVв  45. (31.. .60) 9 (6...12) 14 (9...12) 10 (7...14) 22 (14..,28) 136,7* 172,2* 280,5* 117,4 164,5*1224,8* 

IVr 36 (20...51) 22 (12,..33) 18 (11...25) >25 >25 111 139* 100 113 -/128 

.2 Различия  по  отношению  к  контролю  статистически  достоверны  п pи  Р '0,05, 

.3 
Конт pоль  16,6%л , 

. Контроль  62,5 1 15,3 с , 



аминоспирты  (Iа , IIa) Йодметилат  триэтилсилилового  эфира  N- (2'  -окси - 
этил ) тетрагидроизохинолина  (IVв ) (содержащий  в  боковой  цепи  триэтилси - 
лильную  группу ) в  1,6 раза  токсичнее , чем  йодметилат  исходного  
аминоспирта  (IV6). 

В  результате , проведенных  исследований  установлено , что  наибольшую  
активность  депримирующего  типа  проявляют  йодметилаты  и  производные  
силатетрагидроизохинолина . Все  исследов aнные  аминоспирты  и  их  
триалкилсипипнные  производные  являются  антагонистами  зтанола . Все  
исследованные  соединения  проявляют  антигипоксическое  и  ярко  выражен - 
ное  противосудорожное  действие , вызываемое  коразолом . Обнаружено  
понижение  острей  токсичности  при  переходе  от  незамещенных  окссэтиль - 
ных  производных  тетрагидрохинолина , -изохинолина  и  -силаизохинолина  к  
триалкилсилоксиэтилпроизводным . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  приборе  Bruker WH-90/DS в  СДС 1з  или  ДМ 80 -D6, внутренний  
стандарт  ТМС . Ошибка  измерения  ±0,05 м . д . ГЖХ  анализ  проводили  на  хроматографе  Хром -4 
( ЧССР ) c пламенно -ионизационным  д .етектором . Использовалась  стеклянная  колонка  
(1,2 м  Х  3 мм ), заполненная  5% ОУ -17 на  носителе  Chromosorb W- НР  (80. . .100 меш ). 

Данные  элементного  анализа  на  C, Н  и  N соответствуют  вычисленным . 	. 

N-(2  '- Оксиэтил )-1,2, З ,4-тетрагидрохинолии  (Iа ). к  смеси  16,1 г  (0,12 моль ) 1.,2,3,4- тетра -
гидрохинолина  и  17 мл  (12,2 г , 0,12 моль ) триэтиламина  по  к aплям  при  перемешивании  добавля -
ют  21,0 г  (0,12 моль ) этиленйодгидрина . Наблюдается  самопроизвольное  разогревание . Затем  
смесь  нагревают  в  течение  10 ч  при  60 °C. Ре aкционн yю  смесь  обрабатывают  100 мл  10% NaOH, 
экстр aгир yют  эфиром , экстракт  сушат  над  Mg8O4. Остаток  после  отгонки  растворителя  перегоня -
ют  в  вакууме  при  123...126 °C (3 гПа ). Лит . данные  [1]:  Ткип  160...164°/4 мм  рт . ст . Выход  соеди -
нения  Ia 5,5 г  (26%). Спектр  ПМР  (CDC1s): 6,42...7,17 (4H, м , 5,6,7,8-H), 3,73 (2Н , т , ОСН 2), 
3,1 6...3,53  (4Н , м , NCH2 цикл . + NCH2) , 2,75 (2Н , т , 4-Н ) , 1, 60...2,11 м . д . (ЗН , м , 3-Н  + ОН ) . 

N-(2'- Триметилсилоксиэтил )-1,2,3,4-тетрагидрохинолин  (Уб , С 14Н 2з N08 г ). Смесь  3,24 г  
(18 ммоль ) аминоспирта  Ia и  20 Mn  гексаметилдисилазана  кипятят  в  течение  1 ч . За  ходом  реакции  

следят  методом  Г >КХ . По  окончании  реакции  избыток  гексаметилдисилазана  удаляют  в  вакууме  

ротационного  испарителя . Остаток  перегоняют  в  вакууме  при  124...128 °C (4 гПа ). Выход  соеди -
нения  162,48  г  (55%). тш 21  = 1,5221. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 6,37...7,08 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 3,71 
(2Н , т , ОСНг ), 3,22...3,50 (4Н , м , NСН 2 цикл . +NСН 2); 2,71 (2Н , т , 4-Н ), 1,92 (2Н , м , З -Н ), 
0,10 м . д . (9Н , c, 8 гМез ) . 

N- (2  '-Триэтилсилоксиэтил )  -1 ,2,3,4 -тетрагидрохинолин  (Тв , C17H29NOs1). К  раствору  
1,31 г  (7,4 ммоль ) аминоспирта  Ia и  1,2 мл  (0,86 г , 8,5 ммоль ) триэтиламина  в  10 мл  эфира  по  
каплям  при  перемешиваниии  добавляют  1,38 мл  (1,24 г , 8,2 ммоль ) гриэтилхлорсилака  в  1,5 мл  

эфира . Реакционную  смесь  нагревают  в  течение  2 ч , охлаждают  и  оставляют . при  комнатной  
температуре  на  18 ч ;  осадок  отфильтровывают , фильтрат  упаривают  на  ротационном  испарителе , 

a остаток  перегоняют  в  вакууме  при  162...164 °С / (4 гПа ) . Выход  соединения  ‚в  1,18 г  (54%).  пД 21= 

1,5230. Спектр  ПМР  (СДС 1з )- 6,39...7,09 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 3,73 (2Н , т , ОСНг ), 3,22...3,49 (4Н , 

м , NСН 2 цикл . + N(СН 2) г ), 2,72 (2H, т , 4-Н ), 1,92 (2Н , м , 3-H), 0,80...1,09 (9Н , м , СНз ), 
0,41 ...0,76  м . д . (611, м , 8гСН 2) 

N- (2  '- Оксиэгил )  -1,2,3,4-тетрагидроизохянолин  (IIa). Синтезиров aно  аналогично  соедине -
нию  Ia из  16,2 г  (0,12 моль ) 1, 2, 3, 4-тетрагидроизохинолина  и  21,4 г  (0,12 моль ) этиленйодгидри -
на  в  присутствии  17 мл  (12,2 г , 0,12 моль ) триэтиламина . Тю  123...125 °C (3 гПа ). Лит . данные  
[1] : ТкЕт  120...123 °C/2 мм  рт . ст . Выход  соединения  IIa 7,9 г  (37%о ). **20 = 1,5594,  d420  =1,0886, 
MRD = 52,59 ( найдено ), 52,90 (вычислено ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 7,00 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 3,67 
(4Н , м , ОСН 2+ АгСНг N), 2,55...3,02 (7H, м , NСН 2+3,4-СНг + ОН ). 

N- (2'  -Триметилсилоксиэтил )-1,2, З ,4-тетрагидроизохинолин  (пб , Ci4H23NO8i). Синтези -
ровано  аналогично  соединению  I6 из  7,0 г  (40 ммоль ) аминоспирта  IIa и  30 мл  гексаметилдисила -
зана . Ткип  124...128°С  (4 гПа ), пв 21  ° 1,5055. Выход  3,3 г  (32%). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 7,04 (4Н , 
м , 5,6,7,8 -Н )., 3,80 (2Н , т , ОСНг ) , 3,67 (2H, c, АТСН 2N) , 2,84 (4Н , м , 3,4-СН 2),.2,70 (2Н , т , NCH2), 
0,16. м . д . (9Н , c, 8гМез ). 

N- (2  '-Триэтилсмлоксиэтил  -1,2,3,4-тетрагмдроизохинолин  (цв , С 17Н 29NО 81). Синтезиро -
в aно  аналогично  соединению  Is из  2,72 r (15 ммоль ) Па  и  2,60 мл . (2,33 г , 15 ммоль ) триэтилхлор - 
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силана  в  присутствии  2,4 Mn  (1,72 г , 17 ммоль ). Ткип  164 °C (5 гПа ), П D21 = 1,5072. Выход  2,62 г  

(60%). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 7,00 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 3 ; 78 (2Н , т , ОСН 2), 3,67 (2H, c, АгСНг N), 

2,84 (4Н , м  3,4-СН 2), 2,69 (2Н , т , NС H2),  0,80.,. 1,13  (9H, м , 81СН 2 .з ), 0,42.»0,80 м . д . (6Н , м , 

О 8гСН 2). 

N- (2  '- Оксиэтил )  -4,4-димети .з -4- сила -1,2,3,4-тетрагидроизохинолин  (та ). Синтезировано  

по  методике  [4]. Спектр  ПМР  (CDC13): 6,98...7,57 (4Н , м , 5,6,7,8-H), 3,67 (4H, м , ОСНг + 

+АгСН 2N), 2,73 ( ЗН , т , NСН 2+ ОН ), 2,22 (2H, c, 8i СН 2), 0,28 м . д . (6Н , c, BiМ eг ). 

N- (2  '- Триметилсилоксиэтил )  -4,4-диметил -4-сила -  1,2,3,4-тетрагидроизохинолин  (1116, 

Cг sН 27NOSiz). K раствору  3,02 г  (14 ммоль ) ß-этаноламина  УПа  и  2,2 Mn  (1,6 г , 16 ммоль ) три -

этиламина  в  10 мл  эфира  по  каплям  при  перемешивании  добавляют  1,73 мл  (1,48 г , 14 ммоль ) 

триметилхлорсилана  в  1,5 мл  эфира . Реакционную  смесь  нагревают  в  течение  4 ч , охлаждают  и  

оставляют  стоять  при  комнатной  температуре  в  течение  18 ч , осадок  отфильтровывают , фильтрат  

упаривают , a остаток  перегоняют  в  вакууме  при  130 °С  (4 гПа ). Выход  соединения  П Iб  1,97 г  

(48%). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 6,92...7,52 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 3,53...3,87 (4H, м , ОСН 2+ АгСН 2N), 

2,69 (2Н , т , NСН 2), 2,19 (2H, c, 8iСН 2), 0,27 (6Н , д , 8iMe2), 0,11 м . д . (9Н , c, 8гмез ). 

N- (2  '-Триэтилсилоксиэтил )  -4,4 -диметил -4 -сила -  1  ,2, З ,4-тетрагидроизохинолин  (IIIв , 

C18H33N0si2). Синт eзи pовано  аналогично  соединению  1Пб  из  2,45 г  (11 ммоль ) соединения  П 1а  

и  1,82  мл  (1,63  г , 11 ммоль ) триэтилхлорсилана  в  присутствии  1,75  мл  (1,26 r, 12 ммоль ) триэтил -

амина . Ткип  156 ° С  (3 гПа ). Выход  соединенияЛ lв  0,80 г  (24%). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 6 ; 91...7,51 

(4H, м , 5,6,7,8-Н ), 3,54...3,89 (4H, м , ОСН 2+ АгСН 2N), 2,71 (2H, т , NCH2), 2,21 (2H, c, 8гСНг ), 

0,80...1 ‚13  (9H, м , 8iСН 2СНз ),  0,50...0,77 (6Н , м , 81СН 2), 0,28 м : д . (6H, д , 81Ме 2)• 

N- (2  '-Оксиэтил )  -1 ,2,3,4-тетрагидрохяполива  йодметилат  (IVa, Ci2H1в INO). Раствор  0,82 г  
(5 ммоль ) аминоспирта  Ша ,  1,5  мл  (3,42 г , 24 ммоль ) йодистого  метила  в  10 мл  ацетона  нагревают  

в . течение  4 ч , охлаждают  и  оставляют  при  комнатной  температуре  в  течение  15 ч , выпавший  

осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  смеси  абсолютного  спирта  и  эфира . Выход  

соединения  IVa 0,65 г  (56%). Тпл  95 °С . Спектр  ПМР  (DM8O -Дь ): 7,37...8,05 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 

5,2 (1H, ш . c., ОН ), 4,21 и  3,86 (2Н , д . т , NCH2 цикл .), 4,04 (2Н , м , ОСН 2), 3,71 (2Н , м , NСНг ), 

3,61 ( ЗН , c, N + СНз ), 2,95 (2Н , т , 4-СН 2), 2,21 м . д . (2Н , м , 3-СНг ). 

N- (2'  -Оксиэтил )  -1,2,3,4-тетрагидроизохянолина  йодметилат  (IV6, C12H18INO). Синтези -

ровано  аналогично  соединению  IVa из  2,02 г  (11 ммоль ) аминоспирта  Па  и  1,0 мл  (2,28 r, 
16 ммоль ) йодистого  метила . Выход  соединения  IV6 1,03 г  (28%). Тпл  147...149°C. Спектр  ПМР  

(DM80-De): 7, 18...7,40  (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 4,72 (2Н , кв , АгСНг N), 3,94 (2H, м , ОСН 2), 3,79 (2Н , 

т , 3-СНг ), 3,50 (2Н , т , NCH2), 3,20 м . д . (5Н , м ;  4-СНг +N+ СНз ). 

N-. (2  '- Триатилсилоксиэтил )  -1 ,2 '3,4 - тетрагидроизохинолина  йодметилат  (IV в , 

С 18Н 321NО $1). Синтезировано  аналогично  соединению  IVa из  1,40 r (5 ммоль ) эфира  II6 и  0,8 мл  
(1,82 r, 13 ммоль ) йодистого  метила  в  7 мл  эфира . Выход  соединения  IVв  0,31 г  (15%). Тпл  

97...99°C. Спектр  ПМР  (DM80-Дь ): 7,17...7,39 (4Н , м , 5,6,7,8-Н ), 4,72 (2Н , кв , АТСН 2N), 4,12 

(2Н , т , ОСН 2), 3,18 (2Н , т , 3- СНг ), 3,55 (2Н , т , NCH2), 3,20 (5Н , м , 4- СНг +N + СНз ), 0,94 (9Н , 

т , СНз ) , 0,65 м . д . (6Н , кв , 81СН 2) 

N-(2  '- Оксиэтил )  -4,4-диметил -4 -сяла -1 ,2,3,4-тетрагидроизохияоляла  йодметилат  (IVr). 

Синтезировано  по  методике  [4]. Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 7,26...7,70 (4H, м , 5,6,7,8-Н ), 4,96 (2H, 

c, АгСНа N), 4,18 ( ЗН , уш . c, ОСН 2 + ОН ), 3,91 (2Н , ую . c, NCH2), 3,67 (2H, д , 81СН 2), 3,45 ( ЗН , 

c, N + СНз ), 0,50 м . д . (6Н , с , 8 Ме 2). 

БИОЛОГНЧЕСКАЯ  ЧАСТЬ  

Нейротропн yю  активность  изучали  на  мьшпах  линии  ВА LВ /с  массой  18...23 г  н  осеине -зим -

ний  сезон . Температуру  в  лабораторном  помещении  и  виварии  при  проведении  опытов  поддержи -

вали  в  пределах  21 ± 2°C. Исслед yемые  вещества  растворяли  в  оливковом  масле  или  в  изотониче -

ском  растворе  хлористого  натрия  (йодметилаты ) и  вводили  инутрибрюшинно  за  1 ч  допостановки  

соответствующего  теста : Контрольным  животньцм  инъецировали  в : брюшн yю  полость  такой  же  

объем  оливкового  масла  или . изотонического  раствора  хлористого  натрия . Сравнительную  оценку  

действия  веществ  на  показатели  гипоксии , гексеналового  и  этанолоного  наркоза , фенаминовой  

гиперактивности , коразоловь  х  судорог , обучения  и  теста  Порсолта  проводили  на  группах  живот -

ных , состоявших  из  6 особей ; при  введении  исследуемых  веществ  в  дозе  5 мг /кг . 

Действие  веществ  на  центральную  нервную  систему  оценивали  по  следующим  тестам : 
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1) по  влиянию  на  координацию  движений  и  мьш  ечный  тон yс  по  методикам  «вращающегося  

стержня  на  аппарате  фирмы  Ugo Basile ( Италия ) при  частоте  вращения  80 об /мин  в  течение  
2 мин ; тесту  «трубы » (cтеклянная  труба  размером  30 Х  2 см  в  течение  30 c) ; 

2) по  влиянию  на  температуру  тела , которую  измеряли  в  прямой  кишке  при  помощи  элект -

ротермометра ; критерием  оценки  в  данном  случае  служило  снижение  ректальной  температуры  на  

3 °C и  более ; 

3) по  анальгезирующему  эффекту , определенному  по  методике  «горячей  пластинки » на  

аппарате  фирмы  Ugo Basile (Италия ); 

4) по  противосудорожной  активности , и çследованной  по  тесту  максимального  электрошока  

(переменный  ток  силой  50 мА  и  частотой  50 имп /c при  длительности  раздражения  0,2 c) и  тесту  

коразоловьпс  судорог , вызванных  внутривенньгм  титрованием  1 % раствором  коразола  co скоро -

стью  0,01 мл /c; 

5) по  влиянию  на  продолжительность  гексеналового  наркоза  (0,4% раствор  гексенала  внут -

ривенно  в  дозе  70 мг /кг ); по  влиянию  на  продолжительность  этанолового  наркоза  (4 г /кг  внутри -

брюп iикно ) ; 

6) по  влиянию  на  продолжительность  жизни  животных  в  условиях  гипоксической  гипоксии , 

вызванной  помещением  (поодиночке ) мышей  в  герметическую  камеру  емкостью  220 см 3  без  

поглощения  углекислого  газа ; 

7) по  изменению  степени  фенаминовой  гиперактивности  (0,4% раствор  фенамина  подкожно  
в  дозе  10 мг /кг ) ; 

8) по  влиянию  на  процессы  обучения  и  ретрогр aдной  амнезии , вызванной  электрошоком ; 

9) определяли  также  острую  токсичность  при  внутрибрюшикном  введении  и  устанавливали  
средние  лет aльные  дозы  (LDso, мг /кг ) . 

Экспериментальные  данные  обрабатывали  статистически , определяя  средние  эффективные  

(EDso) и  средние  летальные  (LDso) дозы  по  экспресс -методу  [5] , для  оценки  средней  продолжи -
тельности  наркотического  действия  гексенала  и  зтанола , фенаминовой  гиперактивности , гипо - 
ксии , защитных  свойств  при  коразоловьпс  судорогах  вычисляли  средние  арифметические  величи -

ны  и  их  стандартную  ошибку  (M ± m) по  сравнению  c соответствующим  контролем . Для  оценки  
значимости  различжя  между  средними  величинами  использовали  критерии  «t»  по  Стьюденту . 

Различия  считали  достоверными  при  уровне  вероятности  P 60,05. 

Авторы  выражают  благодарность  Совету  по  науке  Латвии  за  грант  
N 96 443 для  выполнения  настоящего  исследования . 
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