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В статье освещены вопросы, касающиеся исследования и применения
солей хинолиния в качестве биологически активных препаратов; рассма-
тривается зависимость между строением солей хинолиния и их актив-
ностью.
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I. Введение

Соли хинолиния (I) обладают рядом весьма ценных физиологических
свойств, из которых сравнительно лучше (хотя далеко не полностью)
изучены противомикробные и антигельминтные. В середине 40-х годов
XX века были открыты противоопухолевые свойства некоторых хиноли-
ниевых соединений. Имеются данные о гипотензивном, ганглиоблоки-
рующем, канцерогенном и мутагенном действии различных солей хино-
линия. Некоторые производные хинолиния являются регуляторами роста
растений.

За последние годы в области изучения физиологической активности
солей хинолиния были достигнуты значительные успехи; в настоящее
время ряд соединений находит практическое применение.

О методах синтеза и химических свойствах солей хинолиния см. !.

2. Противомикробная активность солей хинолиния

В 20-х годах текущего столетия Браунинг и сотр.2 открыли противо-
микробные свойства у некоторых солей хинолиния. Сравнительно более
детально были исследованы антисептические и трипаноцидные свойства
стирмльных производных (II, Y = CH) и анилов (II, Y = N ) хинальди-

Χ"
(III)

Аналогичные производные лепидиния (III) в начале исследований
показали весьма низкую противомикробную активность, в результате
чего в дальнейшем авторы их не изучали.
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При рассмотрении взаимосвязи между строением и антисептической
активностью было отмечено, что уже простейшие стирилхинолиниевые
соединения (например, II, Y = CH, R1 = CH3, R 2 =6-CH 3 , R3 = H) про-
являют активность по отношению к золотистому стафилококку. Наличие
амино- и, особенно, диметиламиногруппы в пара-положении бензольного
кольца стирильного радикала IV (Π, Y —СН, R3 = NH2 или N(CH 3 b) по-
вышает антисептическую активность. Перемещение этих групп в мета- или
орто-положение, сопровождающееся укорочением цепи сопряжения ами-
ногруппы с положительно заряженным атомом азота, приводит к пони-
жению антисептических свойств. Ацилирование аминогруппы вызывает
аналогичный эффект. При перемещении аминогруппы из положения 6
в положение 4 хинолинового ядра наблюдается падение активности про-
тив В. coli. Однако 4-диметил- или 4'-диэтиламиностирилхинолиниевые
соли обладают сильным антисептическим действием в отношении ста-
филококков9. Интересно отметить, что пиридиниевые аналоги обла-
дают более низкой антисептической активностью, а производные бензо-
хинолиния несколько более активны, чем соответствующие соли
хинолиния 10.

Соли стирил- и анилхинолиния являются, в большинстве случаев,
сравнительно слабыми трипаноцидами (против Т. brucei) u~u. Однако
1-метил-2-(/0-ацетиламиностирил) - 6- (р-аминобензоиламино)хинолинии
ацетат («стирил 245») обладает по отношению к Т. brucei (у мышей) как
лечебным 15· 16, так и профилактическим действием 17. Кроме того, это
соединение оказывает синергическое действие при применении его сов-
местно с трипарсамидом 15. Изучали также действие 1-метил-2-(/)-ацетил-
аминостирил)-6-диметиламинохинолинийсульфата («стирил 314») 18 про-
тив В. brucei в эксперименте на мышах.

Следует отметить, что авторам не удалось выявить прямой зависи-
мости между антисептическим и трипаноцидным действием исследован-
ных стирил- и анилхинолиниевых солей.

Установлено также, что некоторые стирил- и анилхинолиниевые соли
обладают активностью против возбудителя содоку (Spirillum minus).
Наиболее выраженным действием обладает 1-метил-2-(р-диметиламино-
анил)-6-ацетиламинохинолиний хлорид и сульфат19. Соответствующие
2-стирилхинолиниевые соли оказались в этом отношении неактивными.
Хлорид «Стирила 314» обладает очень слабым действием по отношению
к спириллам.

Работы Браунинга и сотр. по изучению указанных противомикробных
свойств стирил- и анилхинолиниевых солей привлекли внимание к этим
соединениям многих ученых разных стран. Эстерлин20, изучая зависи-
мость между трипаноцидной активностью стирилхинолиниевых солей и
их флуоресценцией в концентрированной серной кислоте, нашел, что все
активные препараты обладают зеленой флуоресценцией. Спектры погло-
щения и флуоресценции детально описал Бандоу21. Керд и Эллингворс22

предложили в качестве трипаноцидов 2-стирилхинолиниевые соединений
с аминогруппами в хинолиновом ядре и в стирильном радикале. Индий-
ские ученые23 исследовали действие некоторых стирил- и анилхиноли-
ниевых солей на парамеции. Петров и Гамп 2 4 изучали бактериостатиче-
скую активность этих соединений на грамположительные и грамотрица-
тельные бактерии. Более выраженное бактериостатическое действие по-
казали анилы 5.,6-бензохинолиния, причем по отношению к кокковым
бактериям они более активны, но совершенно не действуют на В. coli.

В 1941—1945 гг. в США проводили широкие исследования антима-
лярийных свойств многих неорганических и органических веществ. В чис-
ле других органических соединений исследованы различные четвертичные
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соли хинолиния 2 5 . Активность исследуемых соединений сравнивали с '•
активностью хинина.

Среди стирилхинолиниевых солей наиболее активными (при введе-
нии внутрибрюшинно) оказались IV (II, где R' = CH3, R 2=6-CH 3, R3 =
:=N(C 3 H 7 ) 2 (в 6 раз активнее хинина), V (II, где R ^ C H s , R2 = 6-CH3, 'f
R3 = N (i-C3H7)2 и VI [II, где R' = CH3, R 2=7-CH 3, R 3 =N(C 2 H 5 ) 2 ] 9 >
(в З раза активнее хинина). Противомалярийная активность остальных
исследованных стирил- и анилхинолиниевых солей не превышает 30% :
активности хинина. Некоторые из них совсем неактивны. Интересно '
отметить, что здесь впервые описана хинолиниевая соль с фенильным '
радикалом у атома азота хинолиниевого ядра VII [II, где R1 = C6H5, ·
R 2 = H , R3 = M(CH3)2, X = C1]. Она оказалась вдвое активнее своего ;
N-метильного аналога. (

С целью изучения химиотерапевтических свойств Рубцов и Бунина 2 6 ·
в 1943 г. синтезировали хинолиниевые соли с сульфамидными группиров- '
ками. Некоторые из этих соединений были исследованы на противотубер-
кулезную активность 27.

Японские исследователи28 в 1957 г. описали антибиотическую актив-
ность препарата «NK-458» [II, R ^ C a H j , R 2 =6-N(CH 3 ) 2 , R 3 = N ( C H 3 ) 2 , \
Х = 1] против трихомонад и патогенных грибов. Тейлор и сотр.29 пока- I
зали, что аналог предыдущего препарата, 1-метил-2-(р-ацетаминости- {
рил)-6-метиламинохинолинийметосульфат, угнетает развитие пироплаз- (
моза в эксперименте на белых мышах. Берг 3 0 опубликовал работу, по-
священную синтезу и исследованию трипаноцидных свойств стирилхино- *
линиев с мета- амидинофенилдиазоаминогруппой в пара-положении сти-
рильного радикала. Указанные соединения оказались активными против
Trypanosa rhodesiense, Trypanosoma congolense, а также Babesia rod- '
haini. Было найдено также3 1, что 1-этил-2-(/ьдиметиламиностирил)-хи-
нолинийсульфат проявляет некоторую фунгистатическую активность по
отношению к Trychophyton gypseum, Trychothecium, roseutn, Achorion
quinqueanum, Epidermophyton Kaufmann — Wolf и неактивен против
Penicillium simplicissimum, Aspergillus niger, Candida albicans.

Среди четвертичных солей хинолиния, не содержащих стиральных
групп в положениях 2 и 4 хинолинового ядра, антимикробными свойст-
вами обладают соединения, содержащие в положении 6 амидные и
сульфамидные группы. Указанные соли рекомендуются в качестве пре- ι
паратов против кровяных паразитов32. Домагк 33 в начале 30-х годов ;

нашел, что высокой гермицидной активностью обладают четвертичные \
соли аммония, в том числе и соли хинолиния, содержащие длинные али- |
фатические цепочки в качестве заместителей. Это открытие оказало по- j
ложительное влияние на успешные поиски новых антибактериальных j
препаратов. Подобные соединения были предложены в качестве дезин- '
фицирующих средств хирургических инструментов, поскольку при высо- j
кой антимикробной активности, они характеризуются низкой токсич- !
ностью. Шелтон и сотр.3 4-3 5 изучали взаимосвязь между строением и гер- >
мицидной активностью упомянутых солей. Некоторые из таких солей j
выпускаются промышленностью. Например, 1-лаурилхинолинийбромид j
применяют на практике в качестве дезинфицирующего средства 3 6 под j
названием «Изотан Q-14'». Соли тетрагидрохинолиния, содержащие длин- ) '
ный углеводородный радикал у азота, обладают антисептическими свой- \
ствами и низкой токсичностью37. Фунгистатические свойства некоторых I
солей хинолиния с длинной углеводородной цепочкой у атома азота с
(л-гексил, п-октил, л-децил, л-додецил) изучал Золнаи3 1. Все исследо- }
ванные соединения оказались неактивными против Aspergillus niger. j
В отношении Penicillium simplicissimum и Candida albicans активность ί
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проявили два последних соединения. Сильным бактериостатическим и
бактерицидным действием обладают соли 4-аминохинолиния и хиналь-
диния (VIII), с длинными алифатическими радикалами, содержащими
от 7 до 18 атомов углерода3 8"4 1 у гетероатома азота.

СН,)„—Ch(СН2)„—СН3

л = 6-17; R = H, CH3

(VIII)

СН 2 —СН-СН 2 —N(C 2 H 5 ) 2

ОН

(IX)

Наиболее эффективным из этой серии соединений является 1-додецил-4-
аминохинальдинийацетат (лауролинийацетат) 4Ζ·43, проявляющий анти-
биотическую активность in vitro против 32 видов грамположительных и
граыотрицательных бактерий, патогенных грибов и некоторых простей-
ших. По отношению к плазмодиям такие соли, по-видимому, мало эф-
фективны. Так, активность препарата (IX) составляет 40% активности

хинина
25

( C H 2 ) 3 N ( C 2 H 5 )

(XI)

Тейлор и Остин 44 разработали метод синтеза 4-аминохинальдиииевых
солей типа (X), которые являются промежуточными продуктами в син-
тезе лекарственных препаратов. При перемещении амино- или алкилами-
ногруппы из 4-го во 2-е положение хинолиниевого ядра препарат теряет
свою активность. Так, 2-алкил- и -ариламинохинолиниевые соли не про-
являют заметной антисептической, трипаноцидной и антималярийной
активности 45.

В связи с тем, что 8-оксихинолин обладает довольно сильным бакте-
рицидным и бактериостатическим действием, были исследованы много-
численные четвертичные производные оксихинолинов. Мюллер 4 6 иссле-
довал токсичность и бактериостатическую активность солей 1-метил-8-
оксихинолиния против кокковых бактерий, кишечных палочек и бруцелл.
Специфическая бактериостатическая активность была более выраженной
у солей, содержащих высокомолекулярные анионы (бензоаты, стеараты),
в то время, как сульфат этой соли не обладает заметной антибактери-
альной активностью47. Найдено, однако, что соли 1-алкил- и 1-аралкил-
8-оксихинолиния, содержащие в положении 5 ацильную или нитро-груп-
пу, а в положении 7 — алкильный радикал, обладают значительным про-
тивогрибковым и бактерицидным действием48. В качестве дезинфици-
рующих средств были предложены также различные эфиры оксихиноли-
1шя49~51. Фогт52 более детально изучил эфиры 8-оксихинолиния и пока-
зал, что с удлинением цепи в радикале жирной кислоты (которая входит
в сложноэфирную группировку) до Cie, активность соединения возрас-
тает. Введение родангруппы в хинолиновое ядро этих соединений приво-
дит к значительному усилению их бактерицидного действия 53>54. Одним
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из наиболее активных соединений этой группы является 1-метил-5-ро-
дан-8-л-бутоксихинолинийсульфат. Бактерицидная активность его против
В. coli проявляется уже в разведении 1 : 100 000. Бухманн 5 5 · 5 6 исследо-
вал активность метилового и этилового эфиров 1,6-диметил-4-оксихино-
линийиодида против Asp. niger, E. coli. St. aureus. Хотя активность пре-
паратов невысока, интересно отметить, что этиловый эфир оказался в
20 раз активнее метилового по отношению к Е. coli и почти в 2 раза —
против St. aureus. При исследовании антималярийной активности про-
изводных оксихинолиниев установлено25, что в то время как 1-метил-6-
метоксихинолинийиодид обладает 15% активности хинина, его 1-бензи-
ловый аналог в 2 раза, а препарат (XI) — в 10 раз активнее хинина.
Интересно также отметить, что бетаин 1-метил-2-оксихинолиния обла-
дает значительным профилактическим действием против P. gallinaceum
у цыплят (почти в 8 раз активнее, чем сульфадиазин). Недавно исследо-
ваны антибактериальные свойства некоторых 8-алкоксихинолиниевых
солей, среди которых наиболее активным оказался 1-метил-8-октилокси-
хинолиний 57.

Из других солей хинолиния, обладающих противомикробной актив-
ностью следует упомянуть 1-арилоксиметильные 58, 1-алкилнафтильные 59,
Ι-β-галоидфеноксиметильные производные60. Последние обладают так-
же противогрибковой активностью, причем они более активны, чем ана-
логичные соли пиридиния.

Были также синтезированы соли хинолиния, содержащие в качестве
аниона остаток сульфокислоты с длинной алифатической цепочкой. Они
оказались сильнодействующими бактерицидами и фунгицидами 6 I. В ка-
честве противогрибковых и противобактериальных препаратов (в том
числе и против вредителей растений) рекомендуются труднорастворимые
соли хинолиния, содержащие анионы комплексных кислот тяжелых ме-
таллов 62.

Как правило, четвертичные соли хинолиния более активны, чем тре-
тичные хинолиновые основания. Однако, соли 4-(2/-нитровинил) хиноли-
ния оказались неактивными против Trichomonas vaginalis и Candida al-
bicans, в то время как соответствующие третичные основания являются
весьма эффективными 6 3 в этом отношении.

Исследованы также антимикробные свойства солей хинолиния, ко-
торые имеют еще одно гетероциклическое ядро:

(хш)

Соединения, типа (XII) при разбавлении 1 :40 000 в воде заметно по-
давляют рост стафилококков, однако неактивны против трипаносом 6 4 · 6 5 .
Соли 7-хлор-4[Г-метил-4/-1 (Г'-пирролидил)-бутиламино]хинолиния ре-
комендуются в качестве антималярийных препаратов66. Интересно, од-
нако, отметить, что иодэтилат хинина обладает только 8% активности
третичного основания25. Соли 1 - [2'-(2"-пиридил) этил] хинолиния (XIII)
обладают фунгицидной активностью 67.

Интересными производными солей хинолиния являются хиноцианино-
вые красители, молекулы, которых состоят из двух и более гетероцикли-
ческих ядер (из которых не менее чем одно — хинолиновое), соединенных
полиметиновой цепочкой. Первые исследования антимикробной актив-



Соли хинолиния как биологически активные вещества 351

ности цианиновых красителей с ядрами хинолиния были проведены
Браунингом и сотр.68. Были исследованы сенситолы: красный (пинациа-
нол), фиолетовый и зеленый против В. coli и St. aureus. Наиболее актив-
ным среди них оказался сенситол зеленый (этиловый красный, XIV),
который при разбавлении в сыворотке 1 : 100 000 подавляет рост
Si. aureus и при 1 : 10 000 — рост В. coli.

N — U ' . l - U . O C . ,11,

ίχνιη

Несколько позже эти же авторы 6 9 опубликовали результаты иссле-
дований антисептических свойств апоцианинов, изоцианинов и карбоциа-
нинов хинолиниевого ряда. Авторы не нашли среди указанных цианино-
вых красителей соединений, заслуживающих внимания. Почти в это же
время Карвацкий и Бернацкий70 нашли, что краситель цианин оказы-
вает незначительное действие на возбудитель туберкулеза. Петров2 4

исследовал действие хинолиниевых красителей (XIV), этилцианииа Г,
ортохрома Τ и пинацианола — на грамположительные и грамотрицатель-
ные микроорганизмы. Изучение антималярийной активности цианиновых
красителей во время второй мировой войны25 показало, что простейшие
цианиновые красители с двумя ядрами хинолина в молекуле, обладают,
как правило, невысокой противомалярийной активностью (15—30% ак-
тивности хинина). Более активным оказался карбоцианин (XV), обла-
дающий 80% активности хинина. Интересно, что его изомер — 2,2'-три-
метинцианин—почти в 3 раза менее активен (30% активности хинина).
Известные хиноцианиновые красители — псевдоцианин, изоцианин и
дицианин в виде хлорметилатов — показали менее 20% активности хи-
нина при лечении цыплят, зараженных P. gallinaceum; пинацианол и
криптоцианин — менее 15%. Данные Рокфеллеровского института меди-
цинских исследований 2 δ также свидетельствуют о том, что хлорметилаты
цианина, изоцианина, пинацианола, дицианина, 6,6'-диметилцианина и
карбоцианина неактивны в отношении этих паразитов. Активность хино-
линового синего составляет менее 3% активности хинина против Р. 1о-
phurae у уток. Среди несимметричных хиноцианиновых красителей более
детально были изучены диметины общей формулы (XVI). Исследовано
влияние заместителей R1, R2, R3 на антималярийную активность соеди-
нений.

В 1947 г. Брукер и Свит 7 I опубликовали небольшое сообщение по ито-
гам химиотерапевтических исследований цианиновых красителей. Авторы
отмечают, что препарат (XVI) (R1 = CH3, R2 —6-CH2, R3 = n-C5Hn) пол-
ностью подавляет рост L. casei, L. arabinosus, Sir. faecalis, E. coli в кон-
центрациях, порядка 2—4·10~6 моль/л. Отдельные представители раз-
личных классов цианиновых красителей испытывались in vivo против
Sir. haemolyticus, Str. viridans, Staph. aureus, Diplococcus pneumoniae,
Trypanosoma equiperdum, Treponema pallidum, возбудителей энцефали-
та, гриппа, тифа и группы кишечных паразитов, а также in vitro против
Entamoeba histolyiica. Хотя отдельные соединения показали отчетливую
активность против указанных микроорганизмов, порядок активности, по
мнению авторов, не является достаточно большим, чтобы иметь терапев-
тическое значение. Однако Силвермен 72·73 сообщил, что 1,1'-диметил-2,2'-
цианиниодид подавляет рост Е, coli, хотя катион Са 2 + является в этом
случае антагонистом. Найдено 7 4 ' 7 5 также, что хинолиновый синий (!,!'•
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диамил-4,4'-цианиниодид) весьма активен in vitro против возбудителя
дифтерии и грамположительных кокковых бактерий, включая Staph.
aureus. Учитывая низкую токсичность препарат был рекомендован в ка-
честве лекарственного средства. Соединение, однако, неактивно в отно-
шении патогенных грибов 3 1. Рыжиков и сотр. 7 6 сообщили, что хиноли-
новый синий является инактиватором средней силы вируса табачной мо-
заики, подавляя на 63% его активность. Однако более поздние исследо-
вания Бобыря 7 7 показали полную индифферентность этого препарата в
отношении указанного вируса.

В 1951 г. спустя почти 30 лет после исследований Браунинга68 было
найдено, что пинацианол обладает высокой бактерицидной и бактерио-
статической активностью против кокковых бактерий и возбудителя диф-
терии при весьма низкой токсичности 78.

Изучались также физиологические свойства трехъядерных хиноциа-
ниновых красителей. Известно, что при взаимсдействии 1-этил-лепиди-
нийиодида с тркэтилортоформиатом в уксусном ангидриде или сухом
пиридине образуется смесь полиметиновых красителей, названная «лю-
мин» (Lumin, Cryptocyanine О A complex). Несколько позже эта смесь
была разделена и составляющие компоненты были названы криптоциани-
пами 1, 2, 3, 4 и 5, соответственно. Криптоцианин 1 оказался идентичным
так называемому неоцианину или коха № 1 (Koha № 1) (XVII):

N-C,HS ΗΧ-Ν^Λ

H2N

(XVII) (XVIII)

Как неочищенный краситель (Lumin), в котором коха № 1 состав-
ляет ~92%, так и отдельные компоненты, главным образом чистый
коха № 1, исследованы японскими учеными в отношении физиологической
активности. Детально изучены оптимальные условия образования XVII79.
Хатано8 0 нашел, что XVII обладает антитуберкулезной активностью.
Миязаки 8 1 сообщил, что «люмин» показывает заметный эффект при ле-
чении человеческой проказы, а именно, у 81,9% из 371 больного состоя-
ние в большей или меньшей степени улучшилось и только у 1,6% боль-
ных состояние ухудшилось при десятимесячном курсе лечения этим пре-
паратом. В то же время чистый коха № 1 вызывает нежелательные
побочные эффекты. Однако исследования других авторов показали, что
указанный препарат не столько эффективен в лечении как эксперимен-
тальной 82, так и человеческой проказы 83>84. Сато и Чида 8 5 более де-
тально исследовали неочищенный продукт и чистый коха № 1 против
возбудителей туберкулеза, человеческой и экспериментальной крысиной
проказы. Препараты показали туберкулостатическую активность против
штамма Аояма в разбавлении 1 : 100 000—1 :50 000. Однако по отноше-
нию к природному возбудителю туберкулеза активность этих соедине-
ний проявляется только в разбавлении 1 : 10 000. Препараты не оказали
действия на экспериментальную проказу и не показали обнадеживаю-
щей терапевтической активности на человеческую проказу. Была иссле-
дована также антивирусная активность коха № 1 по отношению к коли-
фагу 86, и бактерицидная активность против некоторых патогенных бак-
терий 87. Соединение показывает значительное бактерицидное действие
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против Staph. albus. Частичное подавление наблюдается и в случае
Е. coli, Sal. typhosa, Shigella dysenteriae. Активность во всех случаях
повышается с увеличением щелочности среды (до рН 10).

Изучалось действие цианиновых красителей на дыхание Staph, au-
reus, S. typhi8S.

Весьма интересными антибиотическими свойствами обладают дву-
четвертичные слои с одним или двумя ядрами хинолиния.

В 1949 г. было описано89 новое, весьма эффективное трипаноцидное
средство, относящееся к двучетвертичным солям хинолиния и назван-
ное антрицидом (XVIII) (antrycide, синонимы: quinapyramine, пираль-
дин). Соединение проявляет активность против различных видов трипа-
носом (Т. congolense, Т. brucei, Т. evansi (Индия, Судан), Т. equiperdum,
Т. equinum, Т. vivax). Полевые ветеринарные испытания в Африке пока-
зали, что соли антрицида являются эффективными как при профилакти-
ческих, так и при лечебных мероприятиях 9°-93. Антрицид применяли в
виде дихлорида, диметосульфата, или в виде смеси этих двух солей, так
называемой «προ-соли». Указанное открытие стимулировало изучение
подобных соединений и в последующие годы появился ряд работ, посвя-
щенных методам синтеза изомеров и аналогов антрицида94-107. Разра-
ботаны также методы анализа антрицида 1 0 8 в биологических объектах.
Более детально химиотерапевтические свойства антрицида изучали уче-
ные различных стран 109-116. Кроме того, исследование проводили как в
направлении изыскания более эффективных лекарственных форм антри-
цида при лечении трипаносомозов, так и по изучению действия антри-
цида на возбудителей других болезней. В результате испытаний комби-
наций антрицида с другими трипаноцидными препаратами, найдено, что
комплекс антрицида с сурамином менее токсичен, чем сам антри-
цид 117' 118. Комплекс оказывает также профилактическое и лечебное
действие при заболевании свиней, вызванном Т. simiae 119~121. При испы-
тании антрицида против других возбудителей болезней, оказалось, что
препарат является активным против европейского трипаносомоза лоша-
дей 122~124, су-ауру 125, трихомоноза крупного рогатого скота 126. Соеди-
нение излечивает также полностью мышей, зараженных Babesia rod-
haini29. Из обзоров, в которых рассматривается антрицид, следует отме-
тить обзор Вильямсона 127, посвященный химиотерапии и химиопрофи-
лактике африканского трипанозомоза, а также обзор по механизму дей-
ствия трипаноцидов 128. Описаны также бабезицидные свойства аналога
антрицида с фенильным радикалом в положении 2 хинолинового ядра 129.

Эффективными противомикробными препаратами являются быс-хино-
линиевые соли. Енш 13° предложил использовать в качестве лечебных
препаратов против кровяных паразитов азосоединения, в которых азо-
группа соединена с двумя ядрами хинолиния. Довольно хорошими анти-
септиками и трипаноцидами оказались б«с-стирилхинолиниевые соли
типа (XIX) 13:

(CH 3) 2N-

При взаимодействии двух молей 1-метил-4'-метокси- или 4-хлор-6-ами-
но-(диметиламино- или метокси)-хинальдинийиодида с 1 молем гекса-
метилендиамина образуются быс-хинальдиниевые соли (XX), обладаю-

12 Успехи химии, № 2
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щие трипаноцидными свойствами, особенно против Т. rhodesiense 132.
Указанные препараты можно получить также метилированием соответ-
ствующего третичного основания по гетероатому азота диметилсульфа-

1 QO

том
132

ΗΝ (CH2)6 ΝΗ

U 2Г

(XX)

СН3

(СН2)„

2X"

(XXI)

Колье и сотр. ш испытали на противогрибковую активность соли бис-
хинолиния, в которых оба гетероатома азота соединены между собой
полиметиленовой цепочкой (XXI). Активность указанных соединений,
содержащих от 10 до 20 групп СН2, возрастает с увеличением числа
метиленовых групп до 14—16, после чего снова снижается. Наиболее
активные из них (XXI, п= 14,16) тормозят рост ряда патогенных грибков
в концентрации 0,3—10 у/мл. В то же время препараты мало токсичны
для теплокровных животных. В дальнейшем, изучая аналоги этих соеди-
нений, Бабе, Колье и сотр. 134 в 1956 г. описали новое сильнодействующее
антибактериальное и противогрибковое средство, названное ими деква-
дин (Dequadin) — 1,Г-декаметилен-бмс-[4-аминохинальдинийхлорид]
(XXII) (п = 10). Синонимы этого препарата — деквалиний, декатилен,,
декамин.

-(сн2)„-
(XXII) (XXIII)

Препарат оказался весьма эффективным in vitro против различных
грамположительных (кокковых, коринебактерий), грамотрицательных
(кишечных бактерий, салмонелл, протея, холерного вибриона) микро-
организмов, а также против патогенных грибов 134~136. Деквадин обла-
дает, кроме того, синергическим действием при применении его совмест-
но с антибиотиками. Однако известны случаи аллергической реакции при
лечении деквадином после длительного применения антибиотиков 137. Он
активен также против некоторых патогенных простейших, в частности
Т. congolense138, однако слабо эффективен in vivo против Entamoeba
Uistolytica 139. Следует отметить, что изохинолиновый аналог деквадина
показал низкую триианоцидную активность. Деквадин предложен также
в качестве дезинфицирующего средства в зубной практике 14° и в хирур-
гии полости рта 141, для местного лечения ран у людей- и животных 142,
лечения вагинитов, вызванных Trychomonas и Candida 1 4 3- I 4 6

; трихофи-
тии крупного рогатого скота 147, грибковых заболеваний кожи 1 4 8-1 3 0,
болезней горла и органов дыхания 1 5 1-1 5 3, в том числе у детей раннего
возраста 154> 155, а также других заболеваний 156~158. Указанный препарат,
под названием «декамин» принят советской фармакопеей в качестве ле-
чебного средства; разработаны различные его лекарственные фор-

мы 159-161
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В связи с очень высокой антибиотической активностью деквадина,
были детально исследованы его гомологи, изомеры и аналоги 134' 1 6 2>1 6 3.
Выдан ряд патентов как на методы получения деквадина и его аналогов,
так и на различные его лекарственные формы 1 6 4- 1 7 0. В ряде обзоров, по-
священных новым химическим препаратом, ему уделено достаточно вни-
мания 139· 148· 171~173.

Гомологи деквадина, содержащие меньшее число метиленовых групп
(га = 6,8), проявляют значительную активность против Т. rhodesiense
162,174 Бухманн ^ нашел, что аналог деквадина 1,1'-гексаметилен-б«с-
(7-метилхинолинийиодид) обладает активностью против Staph. aureus и
Ε. coli. В 1967 г. появилось сообщение о том, что некоторые аналоги дек-
вадина в виде ацетатов с вторичной аминогруппой в положении 4 хиналь-
диниевого ядра обладают большей противомикробной активностью, чем
незамещенный препарат. Максимум активности наблюдается в случае
алкилов Сз—Се. Однако при этом возрастает и токсичность препаратов.
При взаимодействии 4-амииохинальдина с 1,6-дииодгексаном, наряду с
-симметричным соединением (XXII, я = 6) образуется иодид иодгидрата
6- (хинальдил-4) -аминогексил-4-аминохинальдиния, названный тозоци-
дом (XXIII). Препарат обладает высокой активностью против Т. congo-
lense; Т. vivax и является более активным, чем оба симметричных изо-
мера 174· 176.

Из других бис-хинолиииевых солей, обладающих антибактериальны-
ми свойствами, нужно упомянуть соли бис-l (-метилхинолиний-6) -моче-
вины [бабезан, пироплазмин, акаприн (XXIV)] 1 7 7 · 1 7 8 , которые рекомен-
дуются против пироплазмоза и тейлериоза домашних животных i'9—182
Кроме того, бабезан обладает также антималярийной активностью25

К недостаткам бабезана следует отнести кратковременность действия 181

и токсичность 183' 1 8 4:

V^-NH

2 Χ"

(XXIV)

1 Д е Υ = ΝΗ, О, S, CH2; R, R1 = H, Alk;
В качестве препаратов для лечения пироплазмоза и тейлериоза жи-

вотных рекомендуются и аналоги бабезана, типа (XXV) 129> 185.

3. Антигельминтная активность хинолиниевых соединений

Гельминтные заболевания человека, животных и птиц очень распро-
странены. Около 40% населения земного шара и большое количество
животных заражены патогенными червями 186. По данным Столла 187, бо-
лее 800 млн. человек в мире страдает гельминтозами. Потери животно-
водства в СССР от гельминтозов в 1960 исчислялись суммой примерно в
58 млн. руб. в год 188. Поэтому разработке средств борьбы с гельминтны-
ми инвазиями уделяется большое внимание. Так, на заседании СЭВ в
мае 1963 г. было принято решение уделить особое внимание производству
антигельминтиков 188.

Среди антигельминтных средств значительное место занимают произ-
водные хинолиния. Начало изучения производных хинолиния в качестве
антигельминтиков было положено работами Брукера и Свита7 1, синте-
зировавших в 1947 г. ряд хиноцианиновых красителей, обладающих вы-

12*
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раженными антигельминтными свойствами 189. В результате исследова-
ния большого количества аналогичных соединений "было найдено, что
группами, необходимыми для проявления соединениями антигельминт-
ной активности, являются два атома азота, разделенные четным числом
конъюгированных связей. Из всех исследованных соединений, наиболее
эффективными препаратами оказались XXV, XXVII и XXVIII.

(χχνί, R' = C H 3 ; R 2 = C 5 H H )

•XXVH,R1=N(CH3)2; R2=QH5)

Из них первый (XXVI) рекомендуется в качестве лечебного средства
против Litomosoides carinii. Клинические испытания XXVIII против Wu-
chereria bancrofii показали, что препарат действует на микрофилярии,
но не на взрослые паразиты 19°. Однако при действии на возбудителей
онхоцеркоза соединение убивает взрослых филярий и не действует на
микрофилярии 191. Исследователи отмечают нежелательное 191, хотя и
несистематическое 189, побочное действие этого препарата. Изучался ме-
ханизм действия соединения (XXVII) на гельминты 1 9 2 и на развитие
зародышей L. Carinii193. Пиримидохиноцианиновые красители типа
(XXVIII) запатентованы как противогельминтные препараты 194.

Очень хорошим терапевтическим действием обладает соединение
(XXVIII). Патентные названия его — поквил (Poquil), Vanquin, Povan,
Moleac, пирвиний (Pyrvinium), пирровинихиний 1 9 5 · 1 9 6 . Поквилхлорид
показывает высокую антигельминтную активность в химиотерапии энте-
робиоза и стронгилоидоза 1 9 7-2 0 3. Кроме хлорида рекомендуется также
продукт взаимодействия фенолфталеина с поквилом204. В последнее
время в печати появились сообщения об успешном применении памоата
поквила. Указанный препарат менее токсичен, так как плохо растворяет-
ся в воде и не всасывается из желудочно-кишечного тракта в ощутимых
количествах 2 С 5 ' 2 0 6, не обладает горьким вкусом 2 0 7.

Памоат поквила с успехом применяют при лечении взрослых и детей
как в виде индивидуального препарата 2 0 8-2 2 3, т а к и в сочетании с пипе-
разином 2 2 4> 2 2 5 (препарат С1-578). Была исследована также антигель-
минтная активность энбоната поквила при энтеробиозе 226~228. Последний
препарат, однако, менее эффективен, чем памоат.

Изучалось действие пиримидо- и пиррилохиноцианинов (типа XXVI—
XXVIII) на обменные процессы у паразитов2 2 9"2 3 2, а также побочные
э ф ф е К Т Ы И ТОКСИЧНОСТЬ 1вЭ—191, 198, 205, 208, 209,233-236_

В начале 60-х годов был опубликован ряд патентов на применение
гриметин-(ХХ1Х, п=\) и пентаметин-(ХХ1Х, п = 2) хиноцианиновых кра-
сителей симметричного и несимметричного строения, трехъядерных кра-
сителей типа (XVII) 237, а также 2-стирилхинолиниевых солей (II) 2 3 8 · 2 3 Э .

(xxix) (ххх1
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Пентаметинхиноцианины (XXIX, п=2) являются очень эффективны-
ми антигельминтиками с широким спектром действия и рекомендуются
для лечения гельминтозов человека, животных и птиц. Наряду с высоким
терапевтическим индексом они характеризуются низкой токсичностью,
что выгодно отличает их от бензтиазолового аналога (дитиазанина), ко-
торый весьма токсичен. р-Диметиламиностирилхинолиниевые соли про-
являют высокую активность против личинок Ascaris suum, личинок и
взрослых форм цепней, а также некоторых гельминтозов Trichostrongy-
lus colubriformis овец238· 2 3 9.

Кроме того, были исследованы антигельминтные свойства соединений
типа (XXX) и (XXXI) 24°, а также быс-хинолиниевых, б«с-4'-аминохиналь-
диниевых241 и бис-2-аминолепидиниевых солей (XXXII) 2 4 2.

2Х-

СН3

(ХХХ1П

Последние рекомендуются для лечения животных, зараженных
Syphacia obvelata, Hymenolepis папа, Dypilidium caninum и Taenia pisi-
formis.

В заключение следует отметить, что во многих обзорах, посвященных
антигельминтным средствам значительное внимание стали уделять в по-
следнее время производным хинолиния 139· 187· 1 8 8 · 2 4 3 - 2 5 0 .

4. Радиомиметическое действие солей хинолиния

Дей.твие химических веществ на живые организмы, напоминающее
воздействие радиоактивного ионизирующего излучения называют радио-
миметическим251. Известно, например, что небольшие дозы радиоактив-
ного излучения вызывают антибластическое действие, которое исполь-
зуется при лечении злокачественных опухолей. Однако более продолжи-
тельное воздействие этого излучения вызывает появление злокачествен-
ных новообразований (онкогенное действие). Кроме того, оно обладает
также мутагенным действием.

Некоторые соли хинолиния обладают целым комплексом вышеука-
занных свойств, однако некоторые из них изучены еще совершенно недо-
статочно.

а. Онкогенное действие солей хинолиния

Впервые об онкогенности некоторых солей стирилхинолиния сообщил
Браунинг2 5 2·2 5 3. Он обнаружил, что при однократном подкожном введе-
нии 1-метил-2-(р-аминостирил)-6-р-ацетамидохинолинийацетата (стири-
ла 430, XXXIII), через некоторое время на месте введения появляется
саркома. Это свойство было использовано для получения у белых мышей
экспериментальной саркомы2 5 4, хромосомы клеток которой исследовали
Аройо и Мурсия255. Другой краситель (II, R ' = C H 3 , R2 = H,
RS = N(CH3)2, Y = CH, X = SO4CH3) при систематическом введении кры-
сам с пищей в течение года (в дозе 800 мг/кг) вызывает злокачествен-
ные поражения кишечного тракта2 5 6. В связи с онкогенным действием
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XXXIII изучали его действие на дыхание жи-
вых клеток2 5 7 и на силу плавания у крыс 2 3 8.
Аналогично другим канцерогенам препарат по-
давляет дыхание клеток и понижает работоспо-
собность крыс.

б. Исследование противоопухолевого
действия солей хинолиния

В послевоенные годы значительно усили-
лись поиски эффективных противоопухолевых
средств. В числе прочих исследованы и многие
производные хинолиния. Шир и сотр.2 5 9 отме-
тили, что некоторые четвертичные соли пири-
диния и хинолиния разрушают клетки сарко-
мы, что привлекло к ним внимание значитель-
ного числа исследователей. Однако при более
систематическом исследовании оказалось, что
незамещенные в положениях 2 и 4 N-алкилхи-
нолиниевые соли не лроявляют активности про-
тив саркомы 180, аденокарциномы 755 и лейке-
мии L1210 260-266 (С м. таблицу).

Исключение составляют соединения
(XXXIV) и (XXXV) (см. табл.), проявляющие
слабую активность против карциномы, а по-
следнее, кроме того, и против саркомы. В то же
время многие соли хинолиния, содержащие фе-
нэтильные (XXXVI и XXXVII), фенациальные
(XXXVIII—XLVI) и β-нафтоилметильные
(XLVII и XLVIII) радикалы у гетероатома
азота проявляют активность против саркомы, а
некоторые из них и против аденокарциномы.

Интересно отметить, что в то время, как
простейшие соли хинолиния являются неактив-
ными, против Sa и Са, аналогичные соли хи-
нальдиния, содержащие метальную группу в
положении 2 хинолинового ядра, проявляют
хотя незначительную, но отчетливую актив-
ность по отношению к саркоме (XLIX—LI).
Аналогичную активность проявляют 2-фенил-
(LIV—LVI) и 2-стерилзамещенные соли хино-
линия (LVII—LXVI). Некоторые из них актив-
ны и в отношении аденокарциномы (см. табл.).
Соль хинолиния с азометиновой группировкой
в положении 3 (LVII) также проявляет незна-
чительную активность. Следует, однако, отме-
тить, что многие стирилзамещенные соли хиио-
линия оказались практически неактивными
против этих видов опухолей 2 б 0 ' 2 6 3 · 2 7 1 · 2 7 4^ 2 7 6.
Некоторые 2- и 4-/?-диметил-(н- диэтил-) амипо-
стирилхинолиниевые соли оказались также не-
активными против лейкемии и асцитной опухо-
ли Эрлиха при их комбинированном примене-
нии совместно с облучением рентгеновскими
лучами 277.

При исследовании активности стирилхнно-
линиевых солей против других злокачествен-
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кых опухолей оказалось, что 1-метил-4-(р-диметиламиностирил) хиноли-
нийиодид (LXIX) и хлорид (LXX) обладают исключительной актив-
ностью против лимфомы 8 278· 279, вызывая полное подавление опухолей
у крыс. Интересно отметить, что в то время, как LXX активен только при
оральном введении, LXIX проявляет также активность и при подкожном
введении. Небольшие изменения в структуре стирилхинолиния очень f
влияют на противоопухолевую активность. Замена парадиметиламино- '
группы на диэтиламиногруппу сильно понижает активность препарата 280.

Перемещение пара-диметиламиностирильной группы из положения 4
хинолинового ядра в положение 2 сопровождается полной потерей анти-
лимфомной активности. При исследовании действия препаратов типа
(LXIX) и (LXX) на другие виды опухолей, было найдено, что аденокар-
цинома-11 также регрессировала у большинства животных, но действие
препаратов на эту опухоль несколько слабее. Однако в опытах на
мышах, как в случае спонтанно возникшей карциномы молочных желез,
так и трансплантированной, препарат (LXIX) оказался неактивным.

При исследовании активности этого препарата и 4-стирилхииолина
против опухоли Уокера 25°, третичное основание оказалось более актив-
ным 2 8 1- 2 8 3. Препарат (LXIX) оказался неактивным против асцитной опу-
холи Нельсона284 и против L-1210285·286. Соединения (LXIX) и (LXX),
а также изомер первого, содержащий пара-диметиламиностирильную
группу в положении 2 хинолинового ядра (LXXI), проявили цитотокси-
ческую активность в степени, пропорциональной их противоопухолевому
действию 2«7-289.

Препарат (LXXI) и его 1-этилыгый гомолог не проявляют активности
против лимфомы-8 280, лейкемии 285· 2 8 6> 2 9 0, однако подавляют рост кар-
циномы Уокера 2562 9 1. Активность LXXI, кроме того, исследовалась
in vitro на клетках саркомы-180 мышей и четырех человеческих тканевых
культурах292. Изучалось также подавление этими препаратами глико-
лиза 2Э3.

Были исследованы также различные производные и аналоги LXIX—
LXXI с целью выяснения зависимости между строением и противоопухо-
левой активностью294'2Э5. Оказалось, что винилог соединения (LXIX)
совершенно неактивен против лимфомы-8296. Замена хинолинового ядра
на изохинолиновое понижает антилимфомную активность297, а замена
p-N(СНз)-группы на F вызывает полную потерю активности298.

При рассмотрении механизма стирилхинолиниевых солей на нормаль-
ные и неопластические клетки, было высказано предположение, что про-
тивоопухолевая активность этих соединений определяется хинолиновой
частью молекулы, в то время как аминостирильная группа участвует в
прикреплении молекулы к важным участкам опухолевой клетки295. По
мнению Бэнера2 9 9, указанные соли взаимодействуют с сульфгидрильны-
ми группами в цистеине. Изучалась судьба стирилхинолиниевых соеди-
нений в организме животных300 и был разработан высокочувствительный
метод выявления этих препаратов. Некоторые из стирилхинолиниевых π
анилхинолиниевых солей, содержащие в бензольном кольце стирильного
радикала группировку азотистого иприта, запатентованы в качестве эф-
фективных противораковых препаратов 3 0 1.

В 1963 г. Хиршберг302 опубликовал очень краткую сводку литературы \
по противоопухолевым свойствам некоторых стирилхинолиниевых солей. |

Цианиновые красители с ядрами хинолиния также исследовались на
противораковую активность. Было найдено, что соединения типа (XVI)
являются очень слабыми карциностатиками или не проявляют активно-
сти. Так, LXXIII (XVI, R ^ C H s , R2 = 6-N(CH3)2; R 3 = C 6 H 5 ; X = C1)
не подавляет Sa-180275, его аналог (R1 = CH2CH2OH, R2=6-CH3) неак-
тивен против Са и L-1210 и очень слабо (на 27%) подавляет саркому303,
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a LXXI (XVI, RI = CH3, R
2 = 6-CH3, R3 = C5Hib Х=С1) почти в два раза

удлиняет жизнь животных при лейкемии304. 1-Метил-4-[2'(4"-пиридил)-
винил]-хинолинийиодид не проявляет активности против этих трех опу-
холей305. Из симметричных хиноцианиновых красителей был исследован
против лейкемии криптоцианин. Он оказался неактивным 306, хотя ткане-
вую ^ультуру KB он подавляет на 50% при концентрации 1,4· 10"1 мкг/
/млп". Ортохром Τ [бг/с-(1-этил-6-метилхинолин-2)триметинцианинио-
дид] также является неактивным против Sa-180, Ca- и L-2110265.

В то же время хинолиновый синий в концентрации 1 :2000 оказался
весьма активным против рака Эрлиха 7 5 · 3 0 7 . Также исследовалось дейст-
вие трехъядерных хиноцианиновых красителей, против злокачественных
опухолей. Неоцианин (LXXV) подавляет саркому-180 на 21—51 % 2 6 5 .
Японские исследователи сообщают, что он также активен против раковых
опухолей, причем его эффективность выше при оральном применении,
чем при местных аппликациях 308. Опубликовано сообщение и о примене-
нии LXXV при лечении болезни Годгкинса 309. Мидзуно 31° отмечает, что
цианиновые красители (формулы и названия не приводятся) in vitro по-
давляют культуры клеток рака Эрлиха, саркомы-180 и саркомы Иосида.

При исследовании бис-хинолиниевых солей типа (XXI) (Х = Вг) ока-
залось, что при п = 2 соединение подавляет карциному на 45% 2 6 5, при
п = 3 только на 24% 2 е з; при η = 4 соединение неактивно. Декаметилено-
вое производное («=10) также неактивно против карциномы, но подав-
ляет на 30% асцитную опухоль Эрлиха263. Исследована также актив-
ность препаратов (XX) против саркомы и карциномы 2&!.

В последнее время привлекли к себе внимание б«с-хинолиниевые
соли общей формулы (LXXVI) вследствие своей активности против лей-
кемии

(LXXVII, Y = OC—С6Н4— СО).
В случае производных замещенных 6-хинолинов активность наиболее

выражена при R = C3H7 и С4Н9 и быстро падает для высших гомологов.
Найдено311, что физиологическая активность LXXVI непосредственно

связана с их липофильно-гидрофильными свойствами. Замена терефта-
лоильного остатка на остаток пиридин-2,5-дикарбоновой кислоты приво-
дит к некоторому снижению, а замена на остаток изофталевой или али-
фатической дикарбоновой кислот — к исчезновению активности. Анало-
гичный результат получается, если группировка — NHCOC6H4CONH —
связывает ядра хинолина в положениях 5 или 7. Незначительную актив-
ность проявляют также и производные пара-карбоксифеноксиуксуспой
кислоты (LXXVI; Y = CO — C 6 H 4 —OCH2CO) з п .

При введении в молекулу LXXVII группировки Y = COC6H4

NHCONHC6H4CO антилейкемическая активность усиливается; в том же
направлении действует замена одного хинолиниевого ядра на пириди-
ниевое 312.

При замене фенильного радикала в Y = COC6H4CO на бифениле-
новый (Y = COC6H4C6H4CO) активность сохраняется, причем она сохра-
няется и при перемещении группировки Υ в положение 7 3 1 3. Это служит,
по мнению авторов314, указанием, что минимальное расстояние между
атомами азота, необходимое для проявления антилейкемической актив-

13 Успехи химии, № 2
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ности, должно быть равно ~18 А. При закреплении колец бензола в би-
фениленовом радикале метиленовой группой

Y=CO—/

Изучение действия наиболее эффективных препаратов рассматривае-
мого типа против различных раковых опухолей показало, что они не по-
давляют саркомы-180 и спонтанного рака молочных желез. Однако от-
четливое подавление наблюдалось в случае лимфосаркомы, индуциро-
ванной метилхонантреном з и .

Активность многих солей хинолиния исследовали методом подавле-
ния роста тканей культуры KB 265>266· 268> 269> 2 7 2 > 2 7 3 · 2 8 8 · 3 1 4 · 3 1 5 .

в. Прочие радиомиметические свойства

Прочие радиомиметическое свойства солей хинолиния исследованы
очень слабо. Имеются сообщения о мутагенном действии XXXIII, извест-
ного своей канцерогенной активностью. Он вызывает мутации штамма В
Е. coli3i6 и Saccharomyces cereuisiae3i7~3]9. При действии в концентра-
ции 0,001—0,0001% на эмбрионы Triionia alpestris и Caenopus laevis
в ранней стадии развития препарат (XXXIII) аналогично рентгеновским
лучам в дозе 120—500 рентген вызывает ненормальное направление
развития: уродства, пролиферацию тканей и сильную митотическую ак-
тивность 3 2 0.

5. Действие хинолиниевых солей
на нервно-мышечную систему и ферменты

О действии моночетвертичных солей хинолиния на нервно-мышечную
систему известно уже давно. Например, Бамбергер 3 2 1 в 1887 г. сообщил,
что N-фенацилхинолинийбромид проявляет курареподобное действие.
Однако более детальное изучение этих свойств стали проводить значи-
тельно позже. Шнайдер 3 2 2 и Денис 3 2 3 показали, что 1-метил-5,6-бензохи-
нолинийиодид в два раза активнее эзерина в подавлении действия аце-
тилхолинэстеразы, но немного менее активен простигмина, причем он по-
давляет псевдохинолинэстеразу сильнее, чем специфическую. Его изомер,
1-метил-7,8-бензохинолинийиодид в одинаковой степени тормозит обе
ацетилхолинэстеразы. Высокие концентрации первого препарата подав-
ляют действие ацетилхолина на мышцы. Антиацетилхолинэстеразным
действием обладают также 1-(2'-фенилкарбамилоксиэтил)хинолиний-
иодид 3 2 4, 1 -метил-3- (диэтоксифосфинилокси) хинолиний метилсульфат 3 2 \
а также ацетоксихинолиниевые соли3 2 6, причем 1-метил-З-ацетилхиноли-
нийиодид активнее изомера, содержащего ацетоксигруппу в положении 8
хинолинового ядра. Иордаке3 2 7 при исследовании действия различных
четвертичных солей аммония на прямую абдоминальную мышцу нашел,
что 1-аллилхинолинийбромид сенсибилизирует ее к ацетилхолину. Чет-
вертичные соли 8-алкоксихинолиния проявляют аналгетическое дейст-
вие 328- В опытах на животных очень хорошее действие показали 1-аллил-
8-этокси- и 1-аллил-8-пропоксихинолинийбромиды. 1-Метил-8-оксихино-
линийметилсульфат в глазной практике оказывает болеутоляющее дей-
ствие, связанное с ганглиоблокирующей активностью 329. Остин, Поттер и
Тейлор1 6 2 исследовали курареподобное действие соединения (X). Оно
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оказалось всего в 2 раза слабее d-курарина. Вернер 3 3 0 предложил в ка-
честве симпатомиметических препаратов четвертичные соли хинолиния
с диоксаналкильиым остатком у гетероатома азота. Сэррей и сотр 3 3 1 · ч з 2

синтезировали моно- и дичетвертнчные соли 4-диалкиламиноалкилхино-
линия, обладающие гипотензивным действием. Среди других дичетвер-
тичных солей хинолиния, обладающих гипотензивной активностью, сле-
дует отметить трипаноцидный препарат антрицид (XVIII), вызывающий
понижение кровяного давления в дозах значительно меньших терапевти-
ческой 333, а также выделение гистамииа 3 3 4. Исследовано также действие
XVIII на сердечную деятельность здорового и больного пироплазмозом
крупного рогатого скота 335. Грей и сотр. 3 3 6 · 3 3 7 синтезировали и исследо-
вали двучетвертичные соли типа (LXXVIII).

2Х~

RO (CH2)3N(CH3)3

(LXXVIII)

(R = H,CH3)
(LXXIX)

Многие из них также проявляют гипотензивную активность. Хинин-
бис- (аллилбромид), являющийся также дичетвертичной солью хиноли-
ния, оказывает антиацетилхолиновое действие типа кураре 3 3 7.

Интенсивное изучение фармакодинамических свойств бис-хинолини-
евых солей начали Бовэ и сотр. 3 3 8 · 3 3 9, опубликовавшие в 1946 г. данные
о курареподобном действии LXXIX (RP-3381). Антагонистами препарата
являются эзерин и простигмин. Кроме курареподобного действия LXXIX
обладает физиостигминподобной активностью 34°-342, подавляет псевдо-
ацетилхолинэстеразу (но не подавляет специфической) 343> 344, вызывает
сжатие бронхов у морских свинок345, а также понижение давления кро-
ви у собак 346. Уидобро и Угарте 3 4 7 · 3 4 8 исследовали механизм курарепо-
добного действия препарата. На препараты, аналогичные LXXIX был

получен ряд патентов
349, 350 . Барлоу и сотр. 351> 3 5 2 исследовали кураре-

подобное действие бне-хинолиниевых солей типа (LXXX, R = H) с тремя,
пятью и десятью метиленовыми группами

(LXXX)

л = 3,5, 10

СН=СН—R

(LXXXI)

Все три гомолога обладают умеренной курареподобной активностью,
а высший член, кроме того, показывает значительную антихолинэстераз-
ную активность. Восстановление хинолинового ядра и введение более,
чем одной ОСН3-группы усиливает курареподобное действие препара-
та 3 S 3-3 5 5. Бхаттачария и Сэн 3 5 6 исследовали соединение (LXXX) с двад-
цатью метиленовыми группами (я = 20). Препарат проявляет антагонизм
к ацетилхолину, но не устраняет действия гистамина и никотина. Вырба-
нова и Иванов3 5 7 исследовали курареподобную и антихолинэстеразную
активность соединений типа (LX%XX, R = CH3 n = 3—6, 8, 10, Х = В г ) .
Установлено, что в концентрации 10~6 моль/л антихолинэстеразная ак-

13*
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тивность нарастает по мере удлинения полиметиленовой цепи, но члены
с нечетным числом СН2-групп (п=3,5) обладают несколько большей
активностью. В то же время курареподобное действие наиболее выраже-
но у соединений с п = 4 и 6, т. е. у веществ с наименее выраженной анти-
холинэстеразной активностью 3 5 8.

При исследовании действия этих соединений на субординацию дви-
жений у кроликов, было найдено, что при дозе 1 мг1кг в случае членов с
п=3 и п=10 субординация возрастает, в то время как все остальные
гомологи понижают ее. Максимум понижения наблюдается в случае
п = 5 3 5 9 .

Токсичность полиметилен-бмс-лепидиний бромидов (LXXX, R = CH3,
Х=Вг) незначительна360 и изменяется параллельно их действию на
субординацию, достигая максимума при и = 5 . Соединения не оказывают
местного раздражающего действия при внесении в конъюктивальный
мешок, а также при подкожном и внутримышечном введении.

Тараховский 3 6 1 · 3 6 2 показал, что пентаметилен-бис-хинолинийбромид
(пентахинометоний) (LXXX, R = H, я = 5, Х = Вг) вызывает в опытах на
собаках и кошках в дозах 1 —10 мг/кг понижение уровня артериального
давления и блокирование проведения нервных импульсов как через сим-
патические, так и парасимпатические узлы вегетативной нервной систе-
мы. Препарат характеризуется также центральным холинолитическим
действием. Кименис 3 6 3 · 3 6 4 исследовал действие хинолиниевого аналога
дитимина (препарата ДС-3) на нервно-мышечную систему теплокровных
животных. По курареподобной активности соединение уступает дитими-
ну, но обладает большей продолжительностью действия. Как антихолин-
эстеразный препарат соединение ДС-3 в несколько раз превосходит про-
зерин и в 8 раз менее токсично.

Была сделана попытка установить взаимосвязь между курареподоб-
ным действием и величиной катионного заряда на атомах азота. Способ-
ность к распределению заряда конъюгированными системами, связанны-
ми с атомами азота, приводит к понижению курареподобного действия363.

Максимум курареподобной активности наблюдается у соединений,
характеризующихся расстоянием между двумя положительно заряжен-
ными атомами азота 15 А3 6 6.

Некоторые хинолиниевые красители также характеризуются значи-
тельной активностью. Хотя Брукер и Свит п сообщили, что цианиновые
красители не оказывают заметного влияния на а-аминоацидоксидазу,
цитохромоксидазу, сукциндегидрогеназу, глюксдегидрогеназу и глиокса-
лазу, а Чиачио и сотр.3 6 7 нашли, что LXX и LXX оказались неактивными
по отношению к лактатдегидрогеназе, α-глицерофосфатдегидрогеназе н
не подавляют гликолиза, Хасе и сотр. 3 6 8 · 3 6 9 показали, что многие циани-
новые и стириловые красители хинолиниевого ряда подавляют ацетил-
холинэстеразу. Установлено также, что неочищенный препарат (XVII,
так называемый Lumin) сильно влияет на дыхание животных 37°-37-?.
Фудзимото373 исследовал хинолиниевые красители Tnna[LXXXl, R = nime-
ридил, N(CH3)2, Н(СНз)С6Н5]. Препараты вызывают расширение сосу-
дов и усиливают перистальтику кишечника. Ряд хиноцианиновых и хино-
стириловых красителей подавляет аэробный гликолиз2 9 3·3 7 4. Огура н
сотр.3 7 5 изучали кинетически механизм ингибирующего действия катала-
зы соединением (XVII).

В последнее время стирилхинолиниевые соединения исследованы так-
же в качестве ингибиторов холинацетилтрансферазы 3 7 6 и моноаминокси-
дазы 3 7 7.

Среди многочисленных обзоров, посвященных действию четвертичных
солей аммония на нервно-мышечную систему только два 3 7 8 · 3 7 9 кратко
рассматривают быс-хинолиниевые соли в этом аспекте, используя лите-
ратуру с 1946 по 1951 г.
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6. Соли хинолиния как регуляторы роста и развития растений

Свойства солей хинолиния как регуляторов роста растений начали
изучать всего 20 лет назад японские ученые. В 1949 г. Фудзисава и
Охба 38°-381 подали заявки на патент по применению монометинцианино-
вых красителей, и в частности бис-(1-этилхинолин-2)-монометинцианин-
кодида, в качестве стимуляторов прорастания семян; Огата и Сипгу 3 8 2

исследовали активность ряда четвертичных гетероциклических солей и
цианиновых красителей, синтезированных на их основе, на гороховых
гестах. Трехъядерный хиноцианиновый краситель (XVII) исследован как
регулятор роста грибков 3 8 3. Рост грибков стимулируется при разбавле-
нии препарата 1 : 100000—1:10000000 и подавляется при 1:10000.
Изучалось также стимулирование роста некоторых лекарственных рас-
тений очищенным XVII384. В середине 60-х годов появляются работы со-
ветских ученых в этой области. Так, был предложен метод повышения
урожайности гороха (на 117%) намачиванием семян перед посевом в
0,001 % -ном водном растворе (1,2-дифенилхинолин-4) -(Г-этилхино-
лин-4')-моиометинцианинперхлората 3 8 5. Семена пшеницы, обработанные
0,001 %-ным раствором 1,2-дифенил-4-/?-диметиламиностирилхинолиний-
перхлората, давали прирост зеленой массы пшеницы в гидропонном ме-
тоде на 124% 386, а раствором 1-р-нафтил-4-/?-диметиламиностирил-5,6-
бензохинолинийнерхлората — на 117% 3 8 7.

При исследовании активности моаометинцианиновых и стириловых
красителей, производных N-ариллепидиния на рост огурцов и конопли388,
оказалось, что 0,01%-ная концентрация красителей угнетает прорастание
семян или не оказывает на них заметного действия. Оптимальными кон-
центрациями оказались для огурцоз — 0,0001 и 0,00001%, а для коноп-
л и — 0,00001%. Опыты показали, что производные лепидиния неодина-
ково влияют па прорастание разных видов растений.

H=CH

(LXXXII) fLXXXIII)

R = ( a ) Η; (б) СН3; (в) ОН; (г) ОСОСН3; (д) ОСН3.
Так, лучшую стимулирующую активность в случае семян огурцов по-

казали соединения (LXXXII, д) и (LXXXIII, б), хорошую — (LXXXII,
а, г), а также (LXXXIII, а, в, д). В идентичном опыте с коноплей лучши-
ми стимуляторами оказались (LXXXII, в, г) и (LXXXIII, а, в, д). Инте-
ресно отметить, что в опытах с огурцами, препараты проявили несколько
более низкую активность, чем гетероауксииат калия (LXXXI). Однако в
опытах с коноплей последний был менее активен, чем производные лепи-
диния. При исследованиях на конопле в полевых условиях найдено, что
некоторые препараты вызывают удлинение междоузлий, увеличение овод-
ненности тканей и способствуют накоплению белка 3 8 8- 3 8 9.

Препараты типа (LXXXII) и (LXXXIII) были исследованы также при
выращивании сеянцев лесных древесных пород, в частности сеянцев пих-
ты 390. Наиболее активными оказались (LXXXII, а, в, д), (LXXXIII, а, в),
некоторые стирилы и монометины, синтезированные из 1-арил-5,6-бензо-
лепидиниевых солей, а также пинацианолиодид [бис-(1-этилхинолнн-2)-
триметинцианипиодид]. Интересно отметить, что для стимулирования
роста сеянцев древесных пород необходимо применять более концентри-
рованные растворы (0,005 и 0,001%). Более водорастворимые препараты:
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(LXXX, LXXXII, a), X = C1 и пинацианолхлорид были испытаны in vitro
на семенах пшеницы Белоцерковская 23 и Мерис Уиджен. Опыты пока-
зали, что препараты по активности почти равняются препарату
(LXXXIV) в отношении усиления роста надземной части и несколько
уступают ему по стимулированию роста корней391. Стимулирующая ак-
тивпость соединения (LXXXV) изучалась и на бобовых растенияхз м.
Препарат в полевых условиях увеличивает содержание хлорофиллов,
редуцирующих сахзров и сухого вещества в листьях растений в фазе
цветения. Указанный препарат несколько активнее XXXIV. Он увеличи-
вает урожай бобов на 108, а фасоли — на 114,6%.

При исследовании красителей, синтезированных на основе 1-метил-6-
оксилепидинийхлорида393, на стимулирующую активность в начальной
фазе роста пшеницы Белоцерковская 23 и овса Надежный была отмече-
на высокая активность 1-метил-4-/?-диметиламиностирил- и 1-метил-4-,с-
окси-т-метоксистирилзамещенных 6-оксиленидиний хлоридов, равная
активности XXXIV.
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