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Ùåëî÷íûì ãèäðîëèçîì 4-(èíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíîâ ñèíòåçèðîâàíà ñåðèÿ èíäîëñî-

äåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ �-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ). Èõ ñòðîåíèå ïîäòâåðæäåíî

ìåòîäàìè ÈÊ, ßÌÐ
1
Í,

13
Ñ ñïåêòðîñêîïèè. Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ 4-àìè-

íî-3-èíäîëèëáóòàíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ÃÀÌÊ ïîêàçàëî, ÷òî îíè îáëàäàþò íåéðîïñèõî-

òðîïíûì ýôôåêòîì, ñïåêòð êîòîðîãî çàâèñèò îò ñòðóêòóðû ìîëåêóëû èçó÷àåìîé êèñëî-

òû. Ó 4-àìèíî-3-(èíäîë-3-èë)áóòàíîâîé êèñëîòû ïðåâàëèðóþò íîîòðîïíûå ñâîéñòâà, à ó

4-àìèíî-3-(1-áåíçèëèíäîë-3-èë)áóòàíîâîé êèñëîòû áîëåå âûðàæåíà àíêñèîëèòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 2-ïèððîëèäîíû; 4-àìèíîáóòàíîâûå êèñëîòû; �-àìèíîìàñëÿíûå êèñ-

ëîòû; ÃÀÌÊ; íåéðîïñèõîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü.

Èçâåñòíî, ÷òî ñðåäè ïðîèçâîäíûõ �-àìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòû (ÃÀÌÊ) â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå óñïåøíî

ïðèìåíÿþòñÿ å¸ �-àðèëçàìåù¸ííûå ïðîèçâîäíûå [1].

Íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä 4-àìèíî-3-ôåíèëáóòàíîâîé

êèñëîòû (ôåíèáóò) èñïîëüçóåòñÿ êàê íîîòðîï è òðàí-

êâèëèçàòîð [2], 4-àìèíî-3-(4-õëîðôåíèë)áóòàíîâàÿ êè-

ñëîòà (áàêëîôåí) — êàê öåíòðàëüíûé ìèîðåëàêñàíò è

àíàëüãåòèê [2]. Â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÀÌÊ, ñîäåðæàùèõ â ñî-

ñòàâå ìîëåêóë øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûé â ïðèðîäå

ôàðìàêîôîðíûé èíäîëüíûé çàìåñòèòåëü [3]. Ìåæäó

òåì òàêèå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò íåñîìíåííûé èí-

òåðåñ êàê ãèáðèäíûå ñóáñòàíöèè, ñî÷åòàþùèå â ìîëå-

êóëå 2 ôàðìàêîôîðíûå ñòðóêòóðû — èíäîë è ÃÀÌÊ. Â

êà÷åñòâå áàçîâûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ñèíòåçà èíäîëñîäåð-

æàùèõ àíàëîãîâ ÃÀÌÊ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü

ñîîòâåòñòâóþùèå 4-(èíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíû, òàê

êàê èõ ðåàêöèè ãèäðîëèçà ìîãóò ïðèâåñòè ê ñîîòâåòñò-

âóþùèì öåëåâûì èíäîëèëÃÀÌÊ.

Íàìè èçó÷åíî õèìè÷åñêîå ïîâåäåíèå èíäîëèëïèð-

ðîëèäîíîâ (Ià – å) â óñëîâèÿõ ðåàêöèè ãèäðîëèçà â ùå-

ëî÷íîé ñðåäå. Òàê, êèïÿ÷åíèå âåùåñòâ (Ià – å) â 10 %

âîäíîì ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðèÿ â òå÷åíèå 4 ÷ ñî-

ïðîâîæäàëîñü ðàñêðûòèåì ëàêòàìíîãî öèêëà è ïðèâå-

ëî ê âûäåëåíèþ öåëåâûõ 4-àìèíî-3-(èíäîë-3-èë)áóòà-

íîâûõ êèñëîò (IIà – å) ñ õîðîøèìè âûõîäàìè (60 –

75 %). Âûáîð óñëîâèé ùåëî÷íîãî ãèäðîëèçà âåùåñòâ

(Ià – å) îáóñëîâëåí àöèäîôîáíûìè ñâîéñòâàìè èí-

äîëüíîãî öèêëà. Îòìåòèì, ÷òî àìèíîêèñëîòà (IIà) ïî-

ëó÷åíà ðàíåå, íî äðóãèì ñïîñîáîì [6, 7]. Îäíàêî ñïåê-

òðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè å¸ â ýòèõ ðàáîòàõ íå ïðèâî-

äÿòñÿ. Ñèíòåç èñõîäíûõ âåùåñòâ (IIà – å) îïèñàí íàìè

ðàíåå â ðàáîòàõ [4, 5].

Ïîëó÷åííûå 3-èíäîëñîäåðæàùèå ÃÀÌÊ (IIá – å) —

ýòî áåñöâåòíûå èëè ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì êðèñòàë-

ëè÷åñêèå âåùåñòâà, èõ ñòðîåíèå ïîäòâåðæäåíî äàííû-

ìè ßÌÐ 1Í, 13Ñ è ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè (òàáë. 1 – 3). Íà-

ïðèìåð, ÈÊ-ñïåêòð àìèíîêèñëîòû (IIá) â îáëàñòè êàð-

áîíèëüíîãî ïîãëîùåíèÿ êàðáîêñèëàò-àíèîíà ñîäåð-

æèò èíòåíñèâíûå ïîëîñû ñ ÷àñòîòàìè 1663 è

1406 ñì– 1. Â âûñîêî÷àñòîòíîé îáëàñòè ïðèñóòñòâóåò

øèðîêàÿ èíòåíñèâíàÿ ïîëîñà (3384 – 2625 ñì– 1), êîòî-

ðóþ ñëåäóåò îòíåñòè ê âàëåíòíûì êîëåáàíèÿì NH
3
+

ãðóïïû (òàáë. 3). Â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í ñîåäèíåíèÿ (IIá)

ïðîòîíû ìåòèëåíîâûõ [2,94, 3,01 ì.ä. Í
2
Ñ(4); 2,57

ì.ä., 2,69 ì.ä. Í
2
Ñ(2)] è ìåòèíîâîé [3,39 ì.ä. HC(3)]

ãðóïï ïðîïèñûâàþòñÿ â âèäå ìóëüòèïëåòîâ; â ñëàáîì

ïîëå ïðîòîíû ãðóïïû NÍ
3
+ îáðàçóþò ñèíãëåò (7,70

ì.ä.), à èíäîëüíîãî öèêëà — ìóëüòèïëåò (6,92 – 7,60

ì.ä.) (òàáë. 2). Â ñïåêòðå ßÌÐ 13Ñ àìèíîêèñëîòû (IIá)
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ïðèñóòñòâóþò ñèãíàëû àòîìîâ óãëåðîäà ëèíåéíîé

öåïè {175,04 ì.ä. [Ñ(1)], 44,66 ì.ä. [Ñ(2)], 32,79 ì.ä.

[Ñ(3)], 45,89 ì.ä. [Ñ(4)]} è ãåòåðîöèêëà [110,27, 115,98,

119,01, 119,33, 121,77, 126,45, 126,77, 137,13 ì.ä. (èí-

äîë) è 32,85 ì.ä. (CH
3
)].

Ïîëó÷åííûå 4-àìèíî-3-(èíäîë-3-èë)áóòàíîâûå êè-

ñëîòû (IIà – å) ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñèíòåçà

íîâûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëçàìåù¸ííûõ ÃÀÌÊ, à òàêæå

ïðåäñòàâëÿþò ñàìîñòîÿòåëüíûé èíòåðåñ êàê ïåðñïåê-

òèâíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ. Â ñâÿçè ñ

ýòèì íàìè èçó÷åíà íåéðîïñèõîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü

àìèíîêèñëîò (IIà, IIâ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè è äàííûå ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ ïîëó÷åíû ñ

èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî

ïîëüçîâàíèÿ ôàêóëüòåòà õèìèè Ðîññèéñêîãî ãîñóäàð-

ñòâåííîãî ïåäàãîãè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

À. È. Ãåðöåíà.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ âû-

ïîëíåí íà àíàëèçàòîðå EuroVector EA 3000 (CHN Dual

mode). Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò

âû÷èñëåííûì çíà÷åíèÿì. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îï-

ðåäåëåíû íà ïðèáîðå ÏÒÏ (Ì). ÈÊ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû

íà Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå Shimadzu “IRPrestige-21” â

òàáëåòêå KBr. Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ çàïèñàíû â äèìå-

òèëñóëüôîêñèäå-d
6

íà ñïåêòðîìåòðå Jeol ECX400A ñ

ðàáî÷èìè ÷àñòîòàìè 399,78 (1Í), 100,525 ÌÃö (13Ñ) ñ

èñïîëüçîâàíèåì îñòàòî÷íîãî ñèãíàëà íåäåéòåðèðîâàí-

íîãî ðàñòâîðèòåëÿ êàê âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà.

Èñõîäíûå èíäîëñîäåðæàùèå 2-ïèððîëèäîíû (Ià-å)

ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêàì [4].

4-Àìèíî-3-(èíäîë-3-èë)áóòàíîâàÿ êèñëîòà (IIà).

Îáùàÿ ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ àìèíîêèñëîò (IIà – å).

Ñìåñü 0,80 ã (4 ììîëü) 3-(èíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà

(Ià) è 4,4 ìë 10 % âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðèÿ

êèïÿòÿò â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì ãèäðîëèçàò îõëàæäàþò è

îñòîðîæíî ïîäêèñëÿþò ðàçáàâëåííîé (1:1) ñîëÿíîé

êèñëîòîé äî ðÍ ~ 4. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò â âàêó-

óìå âîäîñòðóéíîãî íàñîñà íà 3/4 ïåðâîíà÷àëüíîãî

îáúåìà. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò íà âîçäóõå.

Âûõîä 0,55 ã (63 %), T
ðàçë.

205 – 206 °C (èç âîäû), ëèò.

T
ðàçë.

218 – 219 °C [6], 231 – 232 °C [7]. Ñïåêòð ßÌÐ

13Ñ, �, ì.ä.: 32,04; 38,12; 43,59; 112,20; 113,25; 119,05;

121,72; 123,68; 126,59; 126,60; 137,04; 173,49.

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò àìèíîêèñëîòû (IIá – å).

4-Àìèíî-3-(1-ìåòèëèíäîë-3-èë)áóòàíîâàÿ êèñëî-

òà (IIá). Àíàëîãè÷íî èç 0,86 ã (4 ììîëü) 3-(1-ìåòèëèí-

äîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà (Iá) ïîëó÷àþò 0,7 ã IIá

(75 %), T
ðàçë.

198 – 200 °C (èç âîäû).

4-Àìèíî-3-(1-áåíçèëèíäîë-3-èë)áóòàíîâàÿ êè-

ñëîòà (IIâ). Àíàëîãè÷íî èç 1,16 ã (4 ììîëü) 3-(1-áåí-

çèëèíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà (Iâ) ïîëó÷àþò 0,74 ã IIâ

(60 %), T
ðàçë.

173 – 175 °C (èç ñìåñè âîäà — ñïèðò, 1:1).

Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, �, ì.ä.: 32,98; 44,88; 46,02; 49,53;

110,76; 116,87; 119,23; 119,33; 121,92; 126,23; 127,51;

127,56; 127,80; 129,03; 129,07; 136,55; 138,82; 138,87;

173,42.

4-Àìèíî-3-(2-ìåòèëèíäîë-3-èë)áóòàíîâàÿ êèñëî-

òà (IIã). Àíàëîãè÷íî èç 0,85 ã (4 ììîëü) 3-(2-ìåòèëèí-

äîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà (Iã) ïîëó÷àþò 0,65 ã IIã

(70 %), T
ðàçë.

182 – 184 °C (èç ñìåñè âîäà — ýôèð, 1:1).

Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, �, ì.ä.: 12,03; 31,24; 37,30; 47,93;

47,95; 111,19; 111,32; 118,42; 118,75; 120,52; 126,75;

132,30; 136,02; 177,06.

4-Àìèíî-3-(1,2-äèìåòèëèíäîë-3-èë)áóòàíîâàÿ

êèñëîòà (IIä). Àíàëîãè÷íî èç 0,91 ã (4 ììîëü)

3-(1,2-äèìåòèëèíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà (Iä) ïîëó-

÷àþò 0,67 ã IIä (68 %), T
ðàçë.

174 – 176 °C (èç ýôèðà).

Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, �, ì.ä.: 10,77; 29,94; 33,28; 44,30;

44,33; 109,85; 110,25; 118,99; 119,01; 120,63; 125,94;

134,55; 137,15; 174,53.

4-Àìèíî-3-(1-áåíçèë-2-ìåòèëèíäîë-3-èë)áóòàíî-

âàÿ êèñëîòà (IIe). Àíàëîãè÷íî èç 1,22 ã (4 ììîëü)

3-(1-áåíçèë-2-ìåòèëèíäîë-3-èë)-2-ïèððîëèäîíà (Iå)

ïîëó÷àþò 0,80 ã IIå (62 %), T
ðàçë.

169 – 171 °C (èç

âîäû). Ñïåêòð ßÌÐ 13Ñ, �, ì.ä.: 10,81; 34,83; 45,95;
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Ò à á ë è ö à 1

Âûõîäû è õàðàêòåðèñòèêè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò
ðàçë.

, °C Áðóòòî-ôîðìóëà

IIa 63 205 – 206 Ñ12H14N2O2

IIá 75 198 – 200 Ñ13H16N2O2

IIâ 60 173 – 175 Ñ19H20N2O2

IIã 70 182 – 184 Ñ13H16N2O2

IIä 68 174 – 176 Ñ14H18N2O2

IIå 62 169 – 171 Ñ20H22N2O2

Ò à á ë è ö à 2

Õàðàêòåðèñòèêè ßÌÐ
1
Í ñïåêòðîâ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäè-

íåíèå
H

èíäîë R
1

R
2 NH

3

+
Í

2
Ñ(2) HC(3) H

2
C (4)

IIà 6,88 – 7,65 ì (5H), 11,06 ñ (1H) – – 7,82 ñ 2,65 ì, 2,83 ì 3,62 ì 3,10 ì 3,15 ì

IIá 6,92 – 7,60 ì (5H) 3,68 ñ – 7,70 ñ 2,57 ì, 2,69 ì 3,39 ì 2,94 ì, 3,01 ì

IIâ 6,92 – 7,60 ì (5H) 5,32 ì,

7,10 – 7,32 ì

– 7,35 ñ 2,57 ì, 2,70 ì 3,34 ì 2,91 – 3,02 ì

IIã 6,82 – 7,38 ì (4H), 10,81 ñ (1H) – 2,30 ñ 7,78 ñ 2,40 ì, 2,46 ì 3,79 ì 3,37 ì, 3,51 ì

IIä 6,88 – 7,52 ì (4H) 3,58 ñ 2,31 ñ 7,50 ñ 2,35 ì, 2,87 ì 3,33 ì 2,93 ì, 3,20 ì

IIå 6,89 – 7,60 ì (4H) 5,33 ì,

6,89 – 7,25 ì

2,26 ñ 7,23 ñ 2,32 ì, 2,82 ì 3,37 ì 2,96 ì, 3,22 ì



46,01; 46,17; 110,08; 113,66; 119,11; 119,38; 120,77;

126,55; 126,73; 127,50; 129,52; 136,80; 139,09; 175,45.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ

Ð-53434-2009 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè” è òðåáîâàíèÿìè Äèðåêòèâû 2010/63/eu Åâ-

ðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà

îò 22.09.2010 ã. ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â

íàó÷íûõ öåëÿõ, îäîáðåíî Ðåãèîíàëüíûì íåçàâèñèìûì

ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì (ÃÓ ÂÌÍÖ): ïðîòîêîë ¹

140 – 2011 îò 11.06.2011 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè

íà àóòáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ 5-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà

(200 – 220 ã) (ÔÃÓÏ “Ïèòîìíèê ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-

íûõ “Ðàïïîëîâî” ÐÀÌÍ), ñîäåðæàâøèõñÿ â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.

Èçó÷åíèå íåéðîïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè àìèíî-

êèñëîò (IIà, IIâ) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì íåéðîïñè-

õîôàðìàêîëîãè÷åñêèì òåñòàì: “îòêðûòîå ïîëå” (ÎÏ)

[8], “ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” (ÏÊË)

[8], “óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ” (ÓÐÏÈ)

[8], “òåñò ýêñòðàïîëÿöèîííîãî èçáàâëåíèÿ” (ÒÝÈ) [8],

“êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ” â ìîäèôèêàöèè Vogel [8],

òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ ñ ãðó-

çîì (ìàññà ãðóçà — 20 % îò ìàññû òåëà æèâîòíîãî) [8]

è “óäåðæàíèÿ íà ãîðèçîíòàëüíîé ñåòêå” [8]. Â ýêñïåðè-

ìåíòå èñïîëüçîâàíû ïî 8 æèâîòíûõ â êàæäîì òåñòå.

Â òåñòàõ ÓÐÏÈ è ÒÝÈ íà ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå ó

æèâîòíûõ âûðàáàòûâàëè óñëîâíûé ðåôëåêñ èçáåãàíèÿ

àâåðñèâíîãî ôàêòîðà. Âûðàáîòêó è ñîõðàííîñòü ðåô-

ëåêñà â òåñòå ÓÐÏÈ îöåíèâàëè â äèíàìèêå ÷åðåç 24 ÷,

7 è 14 ñóò ïîñëå îáó÷åíèÿ, â òåñòå ÒÝÈ — îäíîêðàòíî

÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷åíèÿ.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ãèä-

ðîõëîðèä 4-àìèíî-3-ôåíèëáóòàíîâîé êèñëîòû (ôåíè-

áóò).

Ïëîõî ðàñòâîðèìûå â âîäå àìèíîêèñëîòû (IIà, IIâ)

ââîäèëè æèâîòíûì â ðàñòâîðå 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè

â äîçå, ÷èñëåííî ðàâíîé 1/10 ìîëåêóëÿðíîé ìàññû: IIà –

21,8 ìã/êã, IIâ – 30,8 ìã/êã. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ôåíè-

áóò ââîäèëè òàêæå â ðàñòâîðå 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè

â äîçå 25 ìã/êã ýôôåêòèâíîé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ [9]. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè

ðàñòâîð 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè â ýêâèâàëåíòíîì îáúå-

ìå. Âåùåñòâà IIà, IIâ, ôåíèáóò è ðàñòâîð êðàõìàëüíîé

ñëèçè ââîäèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷-

íî ÷åðåç çîíä çà 1 ÷ äî âûïîëíåíèÿ òåñòîâ è íåïîñðåä-

ñòâåííî ïîñëå îáó÷åíèÿ â òåñòàõ ÓÐÏÈ è ÒÝÈ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ïðîãðàìì: Microsoft Office

Excel 2007 (Microsoft, USA), Statistica 6,0 (StatSoft,

Inc., USA). Äëÿ ïðîâåðêè ðàñïðåäåëåíèÿ íà íîðìàëü-

íîñòü èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Øàïèðî — Óèëêà, äëÿ

àíàëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðèìåíÿëè ðàíãîâûé îä-

íîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà — Óîë-

ëèñà â ñî÷åòàíèè ñ àïîñòåðèîðíûì êðèòåðèåì Íüþìå-

íà — Êåéëñà. Ýôôåêòû ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè

p < 0,05.

Â ðàáîòå èçó÷åíà îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü àìèíîêèñëî-

òû IIà, ïðîÿâèâøåé íàèáîëåå øèðîêèé ñïåêòð äåéñò-

âèÿ — íîîòðîïíûå ñâîéñòâà è ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü

ôèçè÷åñêóþ âûíîñëèâîñòü. Àìèíîêèñëîòó IIà ââîäèëè

îïûòíûì ãðóïïàì æèâîòíûõ (n = 6) â âîçðàñòàþùèõ
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Ò à á ë è ö à 3

Õàðàêòåðèñòèêè ÈÊ-ñïåêòðîâ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíå-

íèå
ÈÊ-ñïåêòð, cì

– 1

IIà 3345, 3060, 3028, 2967, 2921, 2857, 2736, 2620, 1697,

1618, 1545, 1397, 1182, 1098, 919

IIá 3384, 3055, 3025, 2959, 2920, 2886, 2784, 2625, 1663,

1614, 1537, 1406, 1136, 1070, 975

IIâ 3392, 3030, 2920, 2675, 1630, 1539, 1466, 1170, 1027, 970

IIã 3395, 3192, 3088, 2940, 2920, 2870, 1683, 1615, 1581,

1563, 1460, 1058, 1015

IIä 3310, 3047, 2983, 2901, 2872, 2853, 2782, 2695, 2605,

1698, 1665, 1535, 1470, 1370, 1190, 1100, 932

IIå 3397, 3085, 3061, 3029, 2967, 2921, 2750, 1671, 1556,

1452, 1415, 1067, 974

Ò à á ë è ö à 4

Âëèÿíèå 4-àìèíî-3-èíäîëèëáóòàíîâûõ êèñëîò (IIà, IIâ) íà ýìîöèîãåííîå ïîâåäåíèå æèâîòíûõ (M � m )

Ðåãèñòðèðóåìûé ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü IIà IIâ Ôåíèáóò

Òåñò ÎÏ

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 54,12 � 3,16 46,37 � 2,65 51,5 � 3,14 66,5 � 3,3*

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü 20,5 � 1,13 19,12 � 0,96 20,87 � 1,09 29 � 2,11*

×èñëî âûõîäîâ â öåíòð 0,37 � 0,18 0,5 � 0,18 1,37 � 0,32* 1,38 � 0,18*

×èñëî àêòîâ íåçàâåðøåííîãî

ãðóìèíãà 1,5 � 0,32 1,12 � 0,22 1 � 0,26 0,38 � 0,18*

Òåñò ÏÊË

Âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ 22,12 � 1,48 25,25 � 1,76 32 � 1,99 * 35,38 � 2,63*

×èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà 1,25 � 0,16 1,12 � 0,12 1,37 � 0,18 2,13 � 0,23*

Òåñò “êîíôëèêòíàÿ ñèòóàöèÿ” ïî Vogel

ËÏ ïåðâîãî íàêàçóåìîãî âçÿòèÿ âîäû 134 � 6,07 83,5 � 4,63* 56,87 � 3,45* 99,88 � 6,25*

×èñëî íàêàçóåìûõ ïîäõîäîâ ê ïîèëêå 1,12 � 0,29 1,62 � 0,41 3,12 � 0,35 * 2,88 � 0,35*

Çäåñü è â òàáë. 5, 6: ËÏ — ëàòåíòíûé ïåðèîä îò ìîìåíòà îáó÷åíèÿ äî ïåðâîé íàêàçóåìîé ïîïûòêè óòîëèòü æàæäó (âðåìÿ, ñ).

* ð < 0,05 — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



òîêñè÷åñêèõ äîçàõ: 750, 1000, 1250 è 1500 ìã/êã. Äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ â êà÷åñòâå ðàñòâî-

ðèòåëÿ èñïîëüçîâàëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó. Ââèäó

ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà IIà äîçó èñïûòóåìîé

ñóáñòàíöèè äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ðàçâîäèëè â îò-

äåëüíîì ôëàêîíå â îáúåìå ðàñòâîðèòåëÿ èç ðàñ÷¸òà

2 ìë/100 ã ìàññû òåëà [8]. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ââî-

äèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî ÷åðåç

çîíä. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè äèñ-

òèëëèðîâàííóþ âîäó â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Íàáëþ-

äåíèå â òå÷åíèå 14 äíåé çà æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè

àìèíîêèñëîòó IIà, ïîêàçàëî, ÷òî â äèàïàçîíå äîç

750 – 1000 ìã/êã îòñóòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ èçó÷àåìîãî âåùåñòâà; â äîçàõ 1250 è, â

áîëüøåé ñòåïåíè, 1500 ìã/êã íà 10 – 15 ìèí ïîñëå ââå-

äåíèÿ íàáëþäàëèñü ÿâëåíèÿ äâèãàòåëüíîãî âîçáóæäå-

íèÿ, êîòîðûå ê 30 ìèí ñìåíÿëèñü ñèìïòîìàìè óãíåòå-

íèÿ ÖÍÑ: îòñóòñòâèå ñïîíòàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè áåç óòðàòû ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ;

äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ; ñíèæåíèå ðåàêöèè

íà òàêòèëüíûå, çâóêîâûå è áîëåâûå ðàçäðàæèòåëè. Ïå-

ðå÷èñëåííûå ñèìïòîìû ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàëèñü

ïîñëå 2 ÷ íàáëþäåíèÿ. Âî âñåõ èçó÷àåìûõ äîçàõ â òå-

÷åíèå 14 äíåé íàáëþäåíèÿ ãèáåëü æèâîòíûõ íå îòìå-

÷àëàñü. Èç-çà ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè àìèíîêèñëîòû IIà

ââîäèòü å¸ áîëüøèå äîçû íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæ-

íûì. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè òîêñè÷íîñòè êñåíîáèî-

òèêîâ È. Â. Ñàíîöêîãî, È. Ï. Óëàíîâîé (1975), àìèíî-

êèñëîòó IIà ìîæíî îòíåñòè ê ðàçðÿäó óìåðåííî èëè

ìàëîòîêñè÷íûõ âåùåñòâ (LD
50

ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè áîëåå 1500 ìã/êã) [10].

Àìèíîêèñëîòà (IIâ), ñîäåðæàùàÿ áåíçèëüíûé çà-

ìåñòèòåëü ó àòîìà àçîòà èíäîëüíîãî öèêëà, â òåñòàõ

ÎÏ, ÏÊË è êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè ïî Vogel îêàçûâàåò

àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ñîïîñòàâèìûé ñ ýôôåêòîì

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ — ôåíèáóòà (òàáë. 4). Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå (IIà) íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ

íà ñïîíòàííîå ïîâåäåíèå è ýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ æè-

âîòíûõ, òàê êàê çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé â òåñòàõ ÎÏ,

ÏÊË, êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè ïî Vogel ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî íå èçìåíÿëèñü (òàáë. 4).

Âìåñòå ñ òåì â òåñòå ÓÐÏÈ (òàáë. 5) àìèíîêèñëîòà

IIà ïðîÿâëÿåò îò÷åòëèâûå íîîòðîïíûå ñâîéñòâà, â òî

âðåìÿ êàê N-áåíçèëèíäîëèë-ÃÀÌÊ (IIâ) ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ â ýòîì òåñòå íå îêàçûâàåò

(òàáë. 5). Ïðè ýòîì íîîòðîïíûå ñâîéñòâà àìèíîêèñëî-

òû IIà â òåñòå ÓÐÏÈ ñîïîñòàâèìû ïî âûðàæåííîñòè ñ

íîîòðîïíûì ýôôåêòîì ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ôåíèáóòà.

Îäíàêî â òåñòå ÒÝÈ (òàáë. 5) íîîòðîïíûé ýôôåêò àìè-

íîêèñëîòû (IIà) íå íàøåë ïîäòâåðæäåíèÿ, â òî âðåìÿ

êàê ïîä äåéñòâèåì âåùåñòâà IIâ ó æèâîòíûõ ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëñÿ ïðîöåíò óìåíüøåíèÿ âðåìå-

íè ðåøåíèÿ çàäà÷è â ïåðèîä âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåôëåê-

ñà. Ïîñëåäíèé ôàêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí àíêñèîëè-

òè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè àìèíîêèñëîòû IIâ, íà ôîíå

êîòîðûõ âîçìîæíî ïîäàâëåíèå ìîòèâàöèè èçáåãàíèÿ

àâåðñèâíîé ñðåäû â òåñòå ÒÝÈ. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ

ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòàõ ÓÐÏÈ è ÒÝÈ (òàáë. 5)

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå IIâ íå îêàçûâà-
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Ò à á ë è ö à 6

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé IIà, IIâ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ôîðñèðîâàííîé äèíàìè÷åñêîé è ñòàòè÷å-

ñêîé íàãðóçêè (M � m )

Ðåãèñòðèðóåìûé ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü IIà IIâ Ôåíèáóò

Òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ ãðóçîì

Âðåìÿ ïëàâàíèÿ äî óòîìëåíèÿ, ñ 203 � 8,56 344,12 � 12,14 ** 158,12 � 4,73** 368,88 � 18,79**

Òåñò ïîäâåøèâàíèÿ êðûñ íà ãîðèçîíòàëüíóþ ñåòêó

ËÏ ïåðâîãî ïàäåíèÿ ñ ñåòêè, ñ 73,13 � 2,81 86,63 � 3,35* 52,38 � 2,72* 81 � 3,01

Îáùåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà ñåòêå, ñ 89 � 2,71 109,5 � 3,87** 86,62 � 2,92 99,13 � 4,14*

* ð < 0,05; ** — ð < 0,01 — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.

Ò à á ë è ö à 5

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé IIà, IIâ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè æèâîòíûõ (M � m )

Ðåãèñòðèðóåìûå ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü IIà IIâ Ôåíèáóò

Òåñò ÓÐÏÈ

ËÏ ÷åðåç 24 ÷, ñ 180 � 0 180 � 0 163,12 � 16,87 180 � 0

×èñëî çàõîäîâ ÷åðåç 24 ÷ (%) 0/8(0) 0/8 (0) 1/8 (12,5) 0/8 (0)

ËÏ ÷åðåç 7 ñóò, ñ 166,87 � 7,59 180 � 0** 162,37 � 11,9 173,5 � 6,3

×èñëî çàõîäîâ ÷åðåç 7 ñóò (%) 4/8 (50) 0/8 (0) 2/8 (25) 2/8 (25)

ËÏ ÷åðåç 14 ñóò, ñ 123,33 � 25,36 178,25 � 1,75** 139,75 � 15,88 153,63 � 17,48**

×èñëî çàõîäîâ ÷åðåç 14 ñóò 5/8 (62,5) 1/8 (12,5) 4/8 (50) 2/8 (25)

Òåñò ÒÝÈ

Èçìåíåíèå âðåìåíè ðåøåíèÿ ýêñò-

ðàïîëÿöèîííîé çàäà÷è, % �
 (%)

— 64,39 � 4,46 — 63,78 � 3,53 — 51,66 � 3,74** — 76,73 � 3,58**

* ð < 0,05: ** ð < 0,01 — ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.



åò âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè æè-

âîòíûõ.

Èçó÷åíèå ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòàõ “ïðèíóäè-

òåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñ ãðóçîì” è “óäåðæàíèÿ íà ãîðèçîí-

òàëüíîé ñåòêå” ïîêàçàëî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì âåùåñòâà

IIà íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïî-

ñîáíîñòè êðûñ (òàáë. 6). Ââåäåíèå æèâîòíûì ñîåäèíå-

íèé IIâ â ýòèõ òåñòàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøà-

ëî âðåìÿ ïëàâàíèÿ êðûñ è ËÏ ïåðâîãî ïàäåíèÿ ñ ñåòêè

(òàáë. 6), ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ìû-

øå÷íîãî òîíóñà è ñèëû ìûøö æèâîòíûõ ïîä äåéñòâè-

åì âåùåñòâà IIâ.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè èíäîëñîäåðæàùèõ ÃÀÌÊ ïîêàçàëî, ÷òî àìè-

íîêèñëîòû IIà è IIâ ïðîÿâëÿþò íåéðîïñèõîòðîïíóþ àê-

òèâíîñòü, ñïåêòð êîòîðîé ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò íà-

ëè÷èÿ çàìåñòèòåëÿ â èíäîëüíîì öèêëå. Ó

4-àìèíî-3-(èíäîë-3-èë)áóòàíîâîé êèñëîòû IIà ïðåâà-

ëèðóþò íîîòðîïíûå ñâîéñòâà, à ó 1-áåíçèëèíäîëñî-

äåðæàùåé ÃÀÌÊ IIâ áîëåå âûðàæåíà àíêñèîëèòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-

íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ â ðàìêàõ áàçîâîé

÷àñòè ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ.
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A series of indole-containing gamma-aminobutyric acids (GABAs) were synthesized by alkaline hydrolysis of 4-(indol-3-yl)-2-pyrrolidones. Their structures

were confirmed by IR and NMR (
1
H and

13
C) spectroscopy. The pharmacological study revealed neuropsychotropic effects of the synthesized compounds. It

was found that the spectrum of the pharmacological activity of these substances essentially depends on the substituent introduced into the structure of main

molecule. The nootropic effect prevailed in the initial 4-amino-3-(indol-3-yl)butyric acid, whereas the change of its structure to 4-amino-3-(1-benzylin-

dol-3-yl)butyric acid made the anxiolytic activity more pronounced.

Keywords: 2-pyrrolidones; 4-aminobutyric acids; gamma-aminobutyric acids; GABA; psychotropic activity.
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