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В настоящей работе изучена специфика антиоксидантного действия нескольких 

препаратов, синтезированных в лаборатории аминосоединений ИОХ. Выявлено сильное 

антиоксидантное действие четырех препаратов из ряда изученных соединений. Описаны 

методы синтеза этих соединений, а также их ЯМР и ИК-спектры. Эти препараты могут быть 

применены в медицинской практике. 

Табл. 2, библ. ссылок 22. 

 

Нарушение обмена веществ и энергии, накопление активных аген-

тов, повреждающих или инициирующих повреждения клеток, а также 

приводящих к развитию разнообразных патологических состояний, 

наступают вследствие окислительного или оксидативного стресса. 

Последний имеет место обычно вследствие окисления жирных кислот 

свободными радикалами, так называемого перекисного окисления 

липидов. 

Изменение баланса между интенсивностью действия прооксидант-

ных факторов и мощностью антиоксидантной системы клетки, приво-

дящее к чрезмерной активации перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

– окислительному стрессу, является патогенетическим фактором для 

целого ряда заболеваний. Согласно имеющейся информации [1,2], фор-

мирование патогенетических механизмов при различных болезненных 

состояниях организма во многом обусловлено качественно-количествен-
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ными расстройствами эндогенного α-токоферола (α-Т) как основного 

фактора антирадикальной защиты клетки. 

Целью настоящей работы являлось изучение специфики антиокси-

дантного действия ряда препаратов, синтезированных в лаборатории 

аминосоединений. К ним относятся AL-1, AL- 2, AL-3, AL-34, AL-35, AL-

40 и AL-42. 

Хлорид 4-гидроксибут-2-инил(3-n-толилпроп-2-инил)морфолиния (AL-

1) получен алкилированием (3-n-толилпроп-2-инил)морфолина 1-хлор-4-

гидроксибут-2-инилом [3], представляет собой белые кристаллы с 

температурой плавления (т. пл.) 158-159оC (из абс. EtOH). 

Катализируемой основанием внутримолекулярной циклизацией со-

ли AL-1 синтезирован хлористый 4-гидроксиметил-6-метилспиро(бен-

зо[f]изоиндолин-2,4'морфолиний) (AL-2) [3], который представляет со-

бой белые кристаллы с т. пл. 198-200оС (из абс. EtOH). 

Рециклизацией хлорида 2,2-пентаметилен-4-гидроксиметил-6-метил-

изоиндолиния в условиях водно-щелочного расщепления получен N-8-

метил[1,3дигидронафто[1,2c]фуран-4-илметил]пиперидин [3]. Взаимодей-

ствием последнего с газообразным хлористым водородом в среде абс. 

эфира получен гидрохлорид AL-3 [3]. Соединение AL-3 представляет со-

бой сероватые кристаллы с т. пл. 244-245оС (из абс. EtOH). 

Бромид диметил(3-фенилпроп-2-енил)(3-фенилпроп-2-инил)аммония 

(AL-34) получен алкилированием диметил(3-фенилпроп-2-енил)амина 3-

бром-1-фенилпроп-2-еном [4] (из воды и абс. EtOH). [5] Катализируемой 

основанием внутримолекулярной циклизацией бромида диметил(3-

фенилпроп-2-енил)(3-фенилпроп-2-инил)аммония синтезирован бромид 

2,2-диметил-4-фенил-3а,4-дигидробензо[f]изоиндолиния (AL-35) [6]. Соль 

Al-35 представляет собой белые блестящие кристаллы с т. пл. 245-247оС 

(из H2O). Известно, что бромиды 2,2-диалкил-3а,4-дигидроизоиндолиния 

и -бензо[f]изоиндолиния обладают выраженным гипертензивным дейст-

вием и стимулируют дыхание. Их конденсированные аналоги, синтези-

рованные ранее [7], обладают гипотензивной, анальгетической актив-

ностью ненаркотического характера, а также антикоагуляционной ак-

тивностью, защищенной авторскими свидетельствами СССР [8-16] и па-

тентами Республики Армении [17,18]. 

Ниже приводим общую методику получения солей AL-40 и AL-42, а 

также их ЯМР и ИК-спектры, которые ранее не были опубликованы. 

К раствору, состоящему из 15 ммолей [3-(-нафтил)проп-2-инил]пир-

ролидина и -пиперидина [19], полученных по реакции Манниха, MeCN 

и абс. эфира (6 и 5 мл, соответственно), добавляют 4.4 г (22.5 ммолей) 3-

бром-1-фенилпроп-2-ена[4]. Реакция протекает с умеренным саморазо-

греванием, а для полного осаждения полученной соли прибавляется но-

вая порция абс. эфира и фильтрованием выделяются соли АL-40, AL-42. 
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Бромид (3-фенилпроп-2-енил)[3-(4-нафтил)проп-2-инил]пирролидиния (AL- 

40). Выход 6.3 г (97.5%), белые кристаллы, т. пл. 143-145̊ C (абс. EtOH). 

ИК-спектр, ν, см-1: 705, 740, 780 (ди-, 1,2,3-замещенное бензольное 

кольцо), 1580, 3050 (ароматическое кольцо), 2220 (двухзамещенная аце-

тиленовая связь). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6+CCl4), δ, м. д., Гц: 

2.26-2.39 (4Н, м, β-СН2); 3.89-4.02 (4Н, м, -СН2); 4.55 (2H, д, J=7.5, 

CH2CH=CH); 4.98 (2Н, с, СН2C≡C); 6.66 (1Н, дт, J=15.6, 7.5, 

CH=CHСН2); 7.10 (1Н, д, J=15.6, CH=CHСН2); 7.26-7.37 (3H, м, Ar); 

7.49 (1H, дд, J=8.2, 7.2, Ar); 7.53-7.64 (4H, м, Ar); 7.84 (1H, дд, J=7.2, 1.2, 

Ar); 7.92 (1H, дд, J=8.0, 1.4, Ar); 7.96 (1H, уш.д, J=8.2 Ar); 8.27 (1H, уш.д, 

J=8.1 Ar). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-d6+CCl4), δ, м. д.: 21.9 (2-

CH2); 51.0 (CH2); 61.0 (N(CH2)2); 62.6 (CH2); 82.8 (C≡C); 87.5 (C≡C); 116.5 

(CH); 117.9; 124.7 (CH); 125.1 (CH); 126.1 (CH); 126.9 (2-CH); 126.9 (CH); 

128.0 (2-CH); 128.0 (2-CH); 128.3 (CH); 129.6 (CH); 131.3 (CH); 132.5; 132.6; 

134.9; 140.9. Найдено, %: C 72.49; H 6.18; Br 18.65; N 3.33. C26H26BrN. 

Вычислено, %: C 72.22; H 6.06; Br 18.48; N 3.22. 

Бромид (3-фенилпроп-2-енил)[3-(4-нафтил)проп-2-инил]пиперидиния (AL-

42). Выход 6.4 г (95%), белые кристаллы, т. пл. 165-167oC (абс. EtOH). ИК-

спектр, ν, см-1: 715, 730, 770 (ди-, 1,2,3-замещенное бензольное кольцо), 

1580, 3050 (ароматическое кольцо), 2230 (двухзамещенная ацетиленовая 

связь). Спектр ЯМР 1Н (300 МГц, ДМСО-d6+CCl4), δ, м. д., Гц: 1.70-1.87 

(2Н, м, γ-СН2 пипер.); 1.98-2.19 (4Н, м, β,β’-СН2 пипер.); 3.82-3.88 (4Н, м, 

α,α’-СН2 пипер.); 4.59 (2H, д, J=7.4, CH2CH=CH); 5.07 (2Н, с, СН2C≡C); 

6.64 (1Н, дт, J=15.6, 7.4, CH=CHСН2); 7.13 (1Н, д, J=15.6, =CHPh); 

7.24-7.35 (3H, м, Ar); 7.48 (1H, дд, J=8.2, 7.2, C10H7); 7.53-7.64 (4H, м, Ar); 

7.84 (1H, дд, J=7.2, 1.2, Ar); 7.92 (1H, дд, J=8.0, 1.4, Ar); 7.96 (1H, уш.д, 

J=8.2, Ar); 7.51-7.62 (4H, м, Ar); 7.82 (1H, дд, J=7.2, 1.2, C10H7); 7.88-7.96 

(2Н, м, Ar); 8.25 (1H, уш.д, J=8.1, Ar). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, ДМСО-

d6+CCl4), δ, м. д.: 19.2 (β,β’-СН2 пипер.); 20.3 (γ-СН2 пипер.); 49.7 (NCH2, 

уш.с); 57.3 (α,α’-СН2 пипер.); 61.4 (NCH2, уш.с); 81.9 и 88.5 (C≡C); 115.2 

(CH); 117.9 (СН); 124.7 (CH); 125.1 (CH); 126.1 (CH); 126.9 (CH); 127.0 (2-

CH); 127.9 (2-CH); 128.0 (CH); 128.2 (CH); 129.5 (CH); 131.4 (CH); 132.4; 

132.6; 135.0; 141.2. Найдено, %: C 72.33; H 6.17; Br 18.06; N 3.03. 

C27H28BrN. Вычислено, %: C 72.64; H 6.32; Br 17.9; N 3.14. 

Материалы и методы. Исследования проводились на беспородных 

белых крысах-самцах массой 200-220 г, содержащихся на обычном пи-

щевом рационе. После декапитации изолировали головной мозг и пе-

чень, промывали физ.раствором, очищали от кровеносных сосудов и го-

могенизировали в трис-НCl буфере (pH-7.4). Уровень липидных переки-

сей определяли в неферментативной (аскорбатзависимой) системе пере-

окисления по выходу конечного продукта – малонового диальдегида 

(МДА), образующего с тиобарбитуровой кислотой комплексное соеди-

нение в виде розового хромогена, интенсивность окраски которого ре-
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гистрировалась спектрофотометрически (при длине волны 535 нм) и 

соответствовала количеству образовавшейся перекиси[20-21]. Об анти-

окислительной активности (АОА) испытуемых соединений судили по 

процентным изменениям количества МДА в опытных пробах по сравне-

нию с контрольными из расчета на 1 г предварительно определенного 

количества белка[22]. 

Результаты и обсуждение. Как видно из табл. 1, исследуемые соедине-

ния проявляют существенную АОА, подавляя процесс СРО липидов в 

разных процентных соотношениях. 

Таблица 1 

Влияние исследуемых препаратов на содержание МДА (нМ/мг белка) в 

печени белых крыс в опытах in vivo 

Наименование 

соединений 

Контроль Опыт % разницы от 

контроля, % 

AL-1 7.36±0.15 5.12±0.14 30.04 

AL-2 7.36±0.15 5.85±0.24 20.5 

AL-3 7.36±0.15 6.95±0.23 5.6 

AL-34 7.36±0.15 6.64±0.25 9.8 

AL-35 7.36±0.15 7.88±0.31 7.06 

AL-40 5.24±0.31 3.12±0.27 40.4 

AL-42 5.24±0.31 3.74±0.26 28.6 

Таблица 2 

Влияние исследуемых препаратов на содержание МДА (нМ/мг белка) в мозгу 

белых крыс в опытах in vivo. 

Наименование 

соединений 

Контроль Опыт % разницы от 

контроля, % 

AL-1 11.24±0.22 7.86±0.3 30.07 

AL-2 11.24±0.22 8.72±0.16 22.4 

AL-3 11.24±0.22 10.87±0.20 3.3 

AL-34 11.24±0.22 10.28±0.21 8.5 

AL-35 11.24±0.22 12.0±0.11 6.76 

AL-40 10.58±0.15 6.51±0.15 38.5 

AL-42 10.58±0.15 7.48±0.25 29.3 

Препараты AL-1, AL-2, AL-40 и Al-42 являются сильными, а AL-3 и 

AL-34 – слабыми антиоксидантами. Только препарат AL-35 проявляет 

слабое прооксидантное действие (≈7.06%). 

Антиоксиданты широко используются в медицине. Фармакологиче-

ское действие антиоксидантов обусловлено их способностью связывать 

свободные радикалы (активные биомолекулы, разрушающие генетиче-

ский аппарат клеток и структуру их мембран) и уменьшать интенсив-

ность окислительных процессов в организме. 
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Антиоксиданты являются высокоэффективными средствами, пре-

пятствующими возникновению и прогрессированию атеросклероза, т.к. 

препятствуют формированию тромбов и атеросклеротических бляшек 

на стенках сосудов. Они являются лучшими ''чистильщиками'' крове-

носных сосудов, и их использование позволяет в несколько раз снизить 

риск заболеваний гипертонией, стенокардией, инфарктом миокарда и 

инсультом, а также варикозным расширением вен и тромбофлебитами. 

 

²¼àî ä²ðàôÜ²ÎàÔ ØÆ²òàôÂÚàôÜÜºðÆ ²¼¸ºòàôÂÚàôÜÀ 

ÈÆäÆ¸ÜºðÆ ¶ºðúøêÆ¸²òØ²Ü ìð² 

ê. ê. Ðàì²ÎÆØÚ²Ü, ¾. Ð. âàôÊ²æÚ²Ü, È. ì. Ð²Úð²äºîÚ²Ü, 

². ¶. ØºÈøàÜÚ²Ü ¨ Ü.Ð. ä²ÐàôÂÚ²Ü 

Æñ³Ï³Ý³óí»É »Ý ³ÙÇÝáÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇ É³µáñ³ïáñÇ³ÛáõÙ ëÇÝÃ»½í³Í 7 ÙÇ³óáõ-

ÃÛáõÝÝ»ñáõÙ Ñ³Ï³ûùëÇ¹³Ýï³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ óáõó³µ»ñ»Éáõ áõÕÕáõÃÛ³Ùµ ï³ñíáÕ 

Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñ: ÜÏ³ñ³·ñí³Í ¿ ³Õ»ñÇ ëï³óÙ³Ý ÁÝ¹Ñ³Ýáõñ Ù»Ãá¹³µ³ÝáõÃÛáõ-

ÝÁ, µ»ñí³Í »Ý í»ñçÇÝÝ»ñÇë Ï³éáõóí³ÍùÁ Ñ³ëï³ïáÕ ØØè ¨ ÆÎ ëå»Ïïñ³É ïíÛ³É-

Ý»ñÁ: Ð³ëï³ïí»É ¿, áñ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ù»ç Ý»ñ³éí³Í 7 ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÇó 

ãáñëÁ՝ AL-1, AL-2, AL-40 ¨ AL-42, óáõó³µ»ñáõÙ »Ý áõÅ»Õ ³ñï³Ñ³Ûïí³Í Ñ³Ï³ûùëÇ-

¹³Ýï³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ ¨ Ï³ñáÕ »Ý ·ïÝ»É É³ÛÝ ÏÇñ³éáõÃÛáõÝ µÅßÏáõÃÛ³Ý Ù»ç 

ï³ñµ»ñ µÝáõÛÃÇ ëñï³ÝáÃ³ÛÇÝ ÑÇí³Ý¹áõÃÛáõÝÝ»ñÇ µáõÅÙ³Ý Ñ³Ù³ñ (ÑÇå»ñïáÝÇ³, 

ÏñÍù³ÛÇÝ Ñ»ÕÓáõÏ, ëñï³ÙÏ³ÝÇ ÇÝý³ñÏï, Ï³Ãí³Í, ÃñáÙµáýÉ»µÇï): 

²ÝÑñ³Å»ßï ¿ Ýß»É, áñ AL-1 ¨ AL-2 ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ ßÕÃ³Û³Ï³Ý ¨ Ï³éáõóí³Í-

ù³ÛÇÝ Ç½áÙ»ñÝ»ñ »Ý: AL-1-Á ëÇÝÃ»½í»É ¿ (3-å-ïáÉÇÉåñáå-2-ÇÝÇÉ)ÙáñýáÉÇÝÇ ³ÉÏÇÉ³ó-

Ù³Ùµ 1-ùÉáñ-4-ÑÇ¹ñûùëÇµáõï-2-ÇÝÇÉáí, í»ñçÇÝÇë Ý»ñÙáÉ»ÏáõÉ³ÛÇÝ óÇÏÉ³óÙ³Ýµ ÑÇÙ-

Ý³ÛÇÝ Ï³ï³ÉÇ½Ç å³ÛÙ³ÝÝ»ñáõÙ ëï³óí»É ¿ AL-2: AL-40 ¨ AL-42 ÙÇ³óáõÃÛáõÝÝ»ñÁ 

ëÇÝÃ»½í»É »Ý [3-(α-Ý³íÃÇÉ)åñáå-2-ÇÝÇÉ]åÇñáÉÇ¹ÇÝÇ ¨ -åÇå»ñÇ¹ÇÝÇ ³ÉÏÇÉ³óÙ³Ùµ 3-

µñáÙ-1-ý»ÝÇÉåñáå-2-»Ýáí: 
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The specificity of the antioxidant effect of 7 compounds synthesized in the 

Laboratory of Amino Compounds has been studied. Methods of these compounds 

synthesis, as well as their NMR and IR spectra that proved their structure, were 

described.   It is noted that 4 of them (AL-1, AL-2, AL-40 and AL-42) are strong 

antioxidants and can be used in medical practice for treatment of various cardiovascular 

diseases (hypertension, angina pectoris, myocardial infarction, stroke, thrombophlebitis). 

It is necessary to note that compounds AL-1 and AL-2 are linear and structural 

isomers. AL-1 is synthesized by alkylation of (3-p-tolylprop-2-ynyl)morpholine with 1-



 

 
412 

chloro-4-hydroxybut-2-ynyl. Base-catalyzed intramolecular cyclization of AL-1 resulted 

in formation of compound AL-2. The compounds AL-40 and AL-42 are synthesized by 

alkylation of [3-(α-naphthyl)prop-2-ynyl]pyrrolidine and –piperidine with 3-bromo-1-

phenylprop-2-en. 
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