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Ñèíòåçîâàí³ íîâ³ ïîõ³äí³ 6-àì³íîåòèë³íäîëîõ³íîêñàë³íó, äîñë³äæåí³ ¿õ 
ãîñòðà òîê ñè÷í³ñòü òà çâ’ÿçîê «ñòðóêòóðà — âëàñòèâîñò³». Ïðåäñòàâëåí³ ðå-
çóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ òà ðîçðàõîâàíèõ çíà÷åíü ë³ïî-
ô³ëüíîñò³ íîâèõ ñïîëóê ï³äòâåðäèëè âñòà íîâëåíó ðàí³øå çâîðîòíî ïðîïîð-
ö³éíó çàëåæí³ñòü ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ñïîëóê â³ä ¿õ ë³ïîô³ëüíîñò³.

Êëþ÷îâi ñëîâà: ³íäîëîõ³íîêñàë³íè, ïðîòèâ³ðóñí³ àãåíòè, ³íäóêòîðè ³í-
òåðôåðîíó, ë³ ïî ô³ëüí³ñòü, ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü.

Ðàí³øå áóëè ñèíòåçîâàí³ ïîõ³äí³ 6-àì³íîåòèë-6Í-³íäîëî[2,3-b]õ³¬íîêñàë³-
íó 1—12, ÿê³ âèÿâèëèñü åôåêòèâíèìè ïðîòèâ³ðóñíèìè àãåíòàìè òà ³íäóê-
òîðàìè ³íòåðôåðîíó [1]. Êð³ì òîãî ïîêàçàíî [2], ùî ¿õ ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü 
ë³í³éíî ïîâ’ÿçàíà (ðèñ. 1) ç ë³ïîô³ëüí³ñòþ ð³âíÿííÿì

-lg (LD50) = 4.38 (±0.5) - 0.37 (±0.12) ́  Ñ lîg P,

ïðè÷îìó ì³æ öèìè âëàñòèâîñòÿìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷óùà êîðåëÿö³ÿ 
(r = -0.93; F = 51.75; P < 0.01).

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ â³ä ë³ïîô³ëüíîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ïî õ³ä-
íèõ 6-àì³íîåòèë-6Í-³íäîëî[2,3-b]õ³íîêñàë³íó 1—12 [1] (1 — ñïîëóêè, çà ÿêèìè 

ïðîâîäèëàñÿ ðåãðåñ³ÿ; 2 — ñïîëóêè, ÿê³ íå ââ³éøëè äî ðåãðåñ³¿)
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Àëå â³äíîñíî íåâåëèêèé ðîçì³ð âèá³ðêè (12 ñïîëóê) òà íàÿâí³ñòü äâîõ 
ñïîëóê (7 òà 12), ùî âèïàäàþòü ç âèÿâëåíî¿ çàëåæíîñò³ (ïîçíà÷åí³ ïóñòèìè 
êðóæêàìè), îáóìîâèëè äîö³ëüí³ñòü ïåðåâ³ðêè ïîáóäîâàíî¿ ìîäåë³. Òàêèì 
÷èíîì, ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè ñòàâ ñèíòåç íîâèõ ïîõ³äíèõ 6-àì³íîåòèë³íäîëî-
õ³íîêñàë³íó 13—19 (òàáë. 1), ùî ðîçøèðþþòü òà äîïîâíþþòü äîñë³ äæåíèé 
ðàí³øå ðÿä ñïîëóê 1—12 çà çíà÷åííÿì ClogP [3, 4], äîñë³äæåííÿ ¿õ ãîñòðî¿ 
òîêñè÷íîñò³ òà çâ’ÿçêó «ñòðóêòóðà-òîêñè÷í³ñòü».

R = 

Ñïîëóêà 1 2 3 4 5 6

ClogP 3.33 4.17 4.89 4.47 4.89 3.83

R =  

Ñïîëóêà 7 8 9 10 11 12

ClogP 4.19 4.65 4.65 4.55 2.97 2.92

Òà á ë è ö ÿ  1

Ñòðóêòóðà òà ðîçðàõóíêîâi çíà÷åííÿ ClogP íîâèõ ïîõiäíèõ 6-àìiíîåòèëiíäî-
ëîõiíîêñàëiíó

R =  

Ñïîëóêà 13 14 15 16 17 18 19

ClogP 3.09 2.38 2.62 1.91 2.95 4.70 4.94

Ñèíòåç 6-àìiíîåòèë[2,3-b]iíäîëîõiíîêñàëiíiâ

Ñèíòåç ö³ëüîâèõ ñïîëóê çä³éñíþâàëè çà â³äïðàöüîâàíèì ðàí³øå ìåòî-
äîì [1].

Àëê³ëóâàííÿì ³çàòèíó (20) 20-êðàòíèì íàäëèøêîì äèáðîìîåòàíó ó ñåðå-
äîâèù³ ÄÌÔÀ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ó ïðèñóòíîñò³ êàðáîíàòó êàë³þ 
îò ðèìóâàëè áðîìîåòèë³çàòèí (21) ç âèõîäîì 80 %, ïîäàëüøà  êîíäåíñàö³ÿ 
ïðî äóêòó 21 ç î-ôåí³ëåíä³àì³íîì ïðè êèï’ÿò³íí³ â êðèæàí³é îöòîâ³é   êèñëîò³ 
ïðèçâîäèëà äî 6-áðîìîåòèë³íäîëîõ³íîêñàë³íó (22) ç âèõîäîì 78 % (ðèñ. 2).
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Ö³ëüîâ³ ñïîëóêè 14—18 îòðèìóâàëè àì³íîäåáðîìóâàííÿì 22 ä³ºþ â³ä-
ïîâ³äíèõ àì³í³â ïðè êèï’ÿò³íí³ â áåíçîë³. Íà â³äì³íó â³ä íèõ, ñïîëóêó 13 
îòðèìóâàëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ó ñåðåäîâèù³ äèìåòèëôîðìàì³äó. 
Âèõîäè ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â ñêëàäàëè 70—80 % (ðèñ. 2).

Ðèñ. 2. Ñèíòåç 6-àì³íîåòèë[2,3-b]³íäîëîõ³íîêñàë³í³â

Ñïîëóêó 19 îòðèìóâàëè àëê³ëóâàííÿì ñïîëóêè 18 ä³ºþ åêâ³ìîëüíî¿ 
ê³ëüêîñò³ éîäèñòîãî ìåòèëó ïðè êèï’ÿò³íí³ â àöåòîí³ â ïðèñóòíîñò³ íàä-
ëèøêó êàðáîíàòó êàë³þ.

×èñòîòó âñ³õ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê êîíòðîëþâàëè ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ 
õðîìàòîãðàô³¿ íà ïëàñòèíêàõ Sorbfil ÏÒÑÕ-ÀÔ-À-ÓÔ â åëþåíòàõ ð³çíîãî 
ñêëàäó. Äîêàç ñòðóêòóðè ñïîëóê 13—22 çä³éñíþâàëè ìåòîäàìè ìàñ-ñïåê-
òðîìåòð³¿ òà ñïåêòðîñêîï³¿ ÏÌÐ.

Ó ìàñ-ñïåêòðàõ ñïîëóê 13—19 ç ³îí³çàö³ºþ ìåòîäîì áîìáàðäóâàííÿ 
øâèäêèìè àòîìàìè (ÁØÀ) äëÿ âñ³õ ñïîëóê ïðèñóòí³ ³íòåíñèâí³ ï³êè ìî-
ëåêóëÿðíèõ ³îí³â (ÌÍ+). Ñåðåä îñêîëêîâèõ ³îí³â ïðèñóòí³ ï³êè ôðàãìåíò³â 
[R=CH2]

+ òà ï³êè ç m/z = 220, m/z = 232 òà m/z = 246. Ó ìàñ-ñïåêòðàõ 
ñïîëóê 21 òà 22 ïðèñóòí³ ñèãíàëè ç m/z = ÌÍ+ + 1 òà ÌÍ+ – 1 ó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³ 1:1, ùî ï³äòâåðäæóº íàÿâí³ñòü áðîìó.

Ó ñïåêòðàõ ÏÌÐ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 13—22 ïðèñóòí³ ñèãíàëè ïðî-
òîí³â àë³ôàòè÷íî¿ òà àðîìàòè÷íî¿ ÷àñòèí ìîëåêóë. Ôîðìà ñèãíàë³â òà 
ñï³â â³äíîøåííÿ ³íòåãðàëüíèõ ³íòåíñèâíîñòåé â³äïîâ³äàþòü ïðèïèñóâàíèì 
ñòðóêòóðàì.

Äîñëiäæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñòi

Äëÿ åêñïåðèìåíò³â âèêîðèñòîâóâàëè á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ìèøåé, ÿêèõ 
îòðèìóâàëè ç â³âàð³þ ïðè ÎÄÌÓ. Ìàñà òâàðèí ñêëàäàëà 19,5—29,5 ã. 
Ã³äðîõëîðèäè äîñë³äæåíèõ ñïîëóê 13—19 ââîäèëè âíóòð³øíüî÷åðåâíî ó 
âè ãëÿä³ ñóñïåíç³¿ ó òâ³í³, âðàõîâóþ÷è ¿õ íèçüêó ðîç÷èíí³ñòü ó âîä³.

Òîêñè÷í³ñòü, ÿê ³ íà ïîïåðåäíüîìó åòàï³ [2], âèâ÷àëè çà ìåòîäîì Ä³÷-
ìàíà òà Ëå Áëàíêà [5] — îäíîãî ç òèõ, ùî ðåêîìåíäîâàí³ äëÿ ïîïåðåäíüî¿ 
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îö³íêè òîêñè÷íîñò³ íà ñòàä³¿ ñêðèí³íãîâèõ äîñë³äæåíü [6]. Îòðèìàí³ äàí³ 
ç òîêñè÷íîñò³ íà ìèøàõ äëÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 13—19 òà äîñë³äæåíèõ 
ðàí³øå ñïîëóê 1—12 [2] íàâåäåí³ ó òàáë. 2. Çíà÷åííÿ ïàðàìåòðó C log P äëÿ 
ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ðîçðàõîâóâàëè çà äîïîìîãîþ ðåñóðñó, ùî íàäàºòüñÿ 
áåçêîøòîâíî ñàéòîì [7] (òàáë. 2). Â ö³ëîìó, ÿê çà ãîñòðîþ òîêñè÷í³ñòþ, 
òàê ³ çà ë³ïîô³ëüí³ñòþ íîâ³ ñïîëóêè 13—19 ç³ñòàâí³ ç ðàí³øå äîñë³äæåíèìè 
1—12 (ð³çíèöÿ ì³æ ãðóïàìè çà ìåòîäîì Ìàíà—Ó³òí³ º íåçíà÷óùîþ — çà 
òîêñè÷í³ñòþ P < 0.1, çà ë³ïîô³ëüí³ñòþ P < 0.20).

Òà á ë è ö ÿ  2

Ãîñòðà òîêñè÷íiñòü äîñëiäæåíèõ ðàíiøå (1—12) òà ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê 
(13—19)

Ñïîëóêà LD50, ìã/êã * LD50, mìîëü/êã –lg LD50, M C log P

 1  250  690 3.16 3.33

 2  437  1120 2.95 4.17

 3  937  2230 2.65 4.89

 4  > 1000  > 2470 2.60 4.47

 5 812.5  1940 2.71 4.89

 6 562.5  1450 2.84 3.83

 7 687.5  1700 3.16 4.19

 8 > 1000  > 2400 2.62 4.65

 9 > 1000  > 2400 2.62 4.65

10 > 1000  > 2400 2.62 4.55

11 187.5  450 3.35 2.97

12 > 1000  > 2470 2.60 2.92

13 285.7  817 3.09 3.09

14 238.8  630 3.20 2.38

15 228.3  580 3.24 2.62

16 456.3  1077 2.97 1.91

17 464.3  1028 2.98 2.95

18 461.5  1105 2.96 4.70

19 1000  2312 2.64 4.94

* Äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë ñêëàäàº ±30 ìã/êã.

ßê âèïëèâàº ç íàâåäåíèõ äàíèõ ï³ñëÿ ðîçøèðåííÿ âèá³ðêè ç 1—12 (çà 
âèíÿòêîì ñïîëóê 7 òà 12) çà ðàõóíîê ñïîëóê 13—19 (çà âèíÿòêîì ñïîëóê 
16 òà 18) ïàðàìåòðè àïðîêñèìàö³¿ (â³ëüíèé çàëèøîê a òà íàõèë b) ó ð³â-
íÿíí³

– lg(LD50) = 3.93 (± 0.3) – 0.27 (± 0.07) ́  ÑlîgP

çì³íèëèñÿ (òàáë. 3) ìåíøå çà äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (e) äëÿ â³äïîâ³äíèõ ïà-
ðàìåòð³â (ïðè÷îìó êîðåëÿö³ÿ çàëèøèëàñÿ ìàéæå íåçì³ííîþ r = –0.92; 
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F = 67.86; P < 0.01), ùî âêàçóº íà ðîáàñí³ñòü òà ïðàâîì³ðí³ñòü çàïðîïî-
íîâàíî¿ ðàí³øå ìîäåë³. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ãîñòðà òîê-
ñè÷í³ñòü ïîõ³äíèõ 6-àì³íîåòèë-6Í-³íäîëî[2,3-b]-õ³íîêñàë³í³â çìåíøóºòüñÿ ³ç 
çá³ëüøåííÿì ¿õ ë³ïîô³ëüíîñò³. Öåé ôàêò äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, ùî ãîñòðà 
òîêñè÷í³ñòü àì³íîàëê³ë³íäîëîõ³íîêñàë³í³â íå ïîâ’ÿçàíà ç ¿õ ä³ºþ íà ÖÍÑ, 
àáî, ïðèíàéìí³, öåé ìåõàí³çì íå º çíà÷óùèì ç óðàõóâàííÿì òîãî, ùî 
çá³ëü øåííÿ ë³ïîô³ëüíîñò³ ñïîëóê ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ¿õ çäàòíîñò³ 
ïðîíèêàòè ÷åðåç ÃÅÁ [8, 9].

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ â³ä ë³ïîô³ëüíîñò³ çà âñ³ºþ ñóêóïí³ñòþ 
äîñë³äæåíèõ ïîõ³äíèõ 6-àì³íîåòèë-6Í-³íäîëî[2,3-b]õ³íîêñàë³íó 1—12 òà 13—19 
(1 — ñïîëóêè, ùî ââ³éøëè äî ðåãðåñ³¿, 2 — ñïîëóêè, ùî íå ââ³éøëè äî ðåãðåñ³¿)

Ò à á ë è ö ÿ  3

Ïîðiâíÿííÿ ïàðàìåòðiâ ëiíiéíî¿ àïðîêñèìàöi¿ çàëåæíîñòi ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñòi 
âiä ëiïîôiëüíîñòi ñïîëóê äëÿ «íàâ÷àëüíî¿» òà ñóêóïíî¿ âèáiðîê

Âèá³ðêà a |Da| e b |Db| e F P <

1—12 4.38
0.45

±0.5 –0.37
0.1

±0.12 51.75 0.01

1—19 3.93 ±0.3 –0.27 ±0.07 67.86 0.01

Íàÿâí³ñòü ïàð çíà÷åíü, ùî âèïàäàþòü, íå ìàº ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê íåäîë³ê 
ìîäåë³, ùî ïîçáàâëÿº ¿¿ çíà÷óùîñò³, à ìîæëèâî, âêàçóþòü íà ðåàë³çàö³þ 
ó âèïàäêó ñïîëóê 7, 12, 16 òà 18 ³íøîãî (äîäàòêîâîãî) ìåõàí³çìó ä³¿ [10].

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà

Ñïåêòðè 1Í ßÌÐ ðåºñòðóâàëè â ðîç÷èíàõ CDCl3 â³äíîñíî ÒÌÑ íà 
ïðè áîðàõ «Varian VXR-300» (300 ÌÃö), ìàñ-ñïåêòðè ç ³îí³çàö³ºþ ìåòîäîì 
ÁØÀ íà ñïåêòðîìåòð³ VG 70-70 EQ, ³îí³çàö³ÿ çä³éñíþâàëàñÿ ïó÷êîì àòî-
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ì³â àðãîíó ç åíåðã³ºþ 10 êV (ðå÷îâèíè ðîç÷èíÿëè ó 3-í³òðîáåíçèëîâîìó 
ñïèðò³).

Äëÿ êîíòðîëþ ÷èñòîòè ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä 
ÒØÕ íà ïëàñòèíêàõ «Sorbfil ÏÒÑÕ-ÀÔ-À-ÓÔ».

1-(2-Áðîìîåòèë)-1H-iíäîë-2,3-äiîí (21). Äî ðîç÷èíó 10 ã (0.068 ìîëü) 
³íäîë-2,3-ä³îíó (20) â äèìåòèëôîðìàì³ä³ äîäàþòü 33.5 ã (0.17 ìîëü) êàð-
áîíàòó êàë³þ òà 117.2 ñì3 (255.5 ã, 1.36 ìîëü) äèáðîìîåòàíó. Õ³ä ðåàêö³¿ 
êîíòðîëþþòü çà ÒØÕ. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåàêö³¿ íåîðãàí³÷íèé îñàä â³äô³ëü-
òðîâóþòü, íà ô³ëüòð³ ïðîìèâàþòü ÄÌÔÀ 3 ́  5 ñì3. Ô³ëüòðàò âèïàðîâóþòü, 
êóáîâèé çàëèøîê ïðîìèâàþòü íà ô³ëüòð³ âîäîþ 5 ́  50 ñì3. Îòðèìàíèé 
íåî÷èùåíèé ïðîäóêò âèñóøóþòü òà ïåðåêðèñòàë³çîâóþòü ç åòàíîëó. Âèõ³ä: 
80 % (13.8 ã). C10H8BrNO2; M.W. 254.08. Òïë. = 132.8 – 133.4 °C. Rf 0.43 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.63 (õëîðîôîðì — àöåòîí 10:1). Ìàñ-
ñïåêòð — m/z (I, %): 256 (95), 254 (100) — ÌÍ+; 146 (100); 132 (40); 90 (7); 
77 (10). Ñïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ò. 2.651 ì. ÷., 6.4 Ãö (2H, BrCH2CH2N); 
ò. 3.802 ì. ÷., 6.4 Ãö (2H, BrCH2CH2N); àðîìàòè÷í³ ÑÍ ò. 7.187 ì. ÷., 7.5 Ãö 
(1Í); ä. 7.303 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); ò. 7.745 ì. ÷., 7.5 Ãö, (1Í); ä. ä. 7.618 ì. ÷., 
7.5 Ãö, 1.2 Ãö (1Í).

6-Áðîìîåòèë-6Í-iíäîëî[2,3-b]-õiíîêñàëií (22). Ñóì³ø 10.16 ã (0.04 
ìîëü) 21 ³ 4.32 ã (0.04 ìîëü) î-ôåí³ëåíä³àì³íó ðîç÷èíÿþòü â îöòîâ³é êèñëîò³ 
³ êèï’ÿòÿòü ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿãîì 4 ãîä. Ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ ðåàê-
ö³éíî¿ ñóì³ø³ âèïàäàº îñàä ïðîäóêòó. Éîãî â³äô³ëüòðîâóþòü, ïðîìèâàþòü 
íà ô³ëüòð³ îöòîâîþ êèñëîòîþ 3 ́  10 ñì3 òà ïåðåêðèñòàë³çîâóþòü ³ç îöòîâî¿ 
êèñëîòè. Âèõ³ä: 78 % (10.2 ã). C16H12BrN3; M.W. 326.20. Òïë. = 169—170 °C 
Rf 0.60 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.84 (õëîðîôîðì — àöåòîí 10:1). 
Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 328 (100), 326 (96) — ÌÍ+; 220 (30); 90 (8); 60 
(15); 45 (70); 43 (25). Ñïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ òð. 3.863 ì. ÷., 7.2 Ãö 
(2H, BrCH2CH2N); òð. 4.843 ì. ÷., 7.2 Ãö (2H, BrCH2CH2N); àðîìàòè÷í³ ÑÍ 
ò. 7.386 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); ä. 7.523 ì. ÷., 8.1 Ãö (1Í); ì. 7.662—7.791 ì. ÷. 
(3Í); ä. ä. 8.132 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.5 Ãö (1Í); ä. ä. 8.333 ì. ÷., 8.1 Ãö, 1.5 Ãö 
(1Í); ä. 8.503 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í).

(2-²íäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-ië-åòèë)ìåòèëàìií (13). Äî ðîç÷èíó 1 ã 
(0.003 ìîëü) 22 ó äèìåòèëôîðìàì³ä³ äîäàþòü 1.2 ñì3 33%-ãî âîäíîãî ðîç÷è-
íó (0.012 ìîëü, 0.4 ã) ìåòèëàì³íó. Îòðèìàíó ðåàêö³éíó ñóì³ø ïåðåì³øóþòü 
ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ ïðîòÿãîì 18—20 ãîäèí. Õ³ä ðåàêö³¿  êîíòðîëþþòü 
çà ÒØÕ. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåàêö³¿ ðåàêö³éíó ñóì³ø âèïàðîâóþòü äîñóõà, 
ñóõèé çàëèøîê ïðîìèâàþòü íà ô³ëüòð³ âîäîþ 3 ́  10 ñì3 òà âèñóøóþòü. 
Ïðîäóêò î÷èùóþòü ìåòîäîì êîëîíêîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿: åëþåíò — áåíçîë-
òðèåòèëàì³í (10:1), ñîðáåíò — ñèë³êàãåëü. Âèõ³ä: 70 % (0.58 ã). C17H16N4; 
M.W. 276.34. Òïë. = 126—127 °C. Rf 0.15 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1); Rf 0.35 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 277 
(100) — ÌÍ+; 246 (27); 232 (52); 220 (54); 59 (15). Cïåêòð ÏÌÐ: àë³-
ôàòè÷í³ ÑÍ ïîøèð. ñèãíàë 1.550 ì. ÷. (1Í, NHCH3); ñ. 2.475 ì. ÷. (3Í, 
NHCH3); ò. 3.162 ì. ÷., 6.8 Ãö (2Í, CH2NÍCH3.); ò. 4.601 ì. ÷., 6.0 Ãö (2Í, 
CH2CH2NÍCH3.); àðîìàòè÷í³ ÑÍ ò. 7.357 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); ä. 7.519 ì. ÷., 
8.4 Ãö (1Í);  ì. 7.634—7.682 ì. ä. (2Í);  ì. 7.708—7.751 ì. ÷. (1Í); 
ä. ä. 8.119 ì. ÷., 8.0 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); ä. ä. 8.282 ì. ÷., 8.0 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); 
ä. 8.455 ì. ä., 7.6 Ãö (1Í).

2-(2-²íäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-ië-åòèëàìiíî)åòàíîë (14). Äî ðîç÷èíó 
1 ã (0.003 ìîëü) 22 ó áåíçîë³ äîäàþòü 0.57 ñì3 (0.58 ã, 0.0096 ìîëü) àì³íî-
åòàíîëó. Îòðèìàíó ðåàêö³éíó ñóì³ø êèï’ÿòÿòü ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ïðîòÿãîì 
10—12 ãîäèí. Õ³ä ðåàêö³¿ êîíòðîëþþòü çà ÒØÕ. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåàêö³¿ 
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â³äô³ëüòðîâóþòü îñàä, ùî óòâîðèâñÿ, ïðîìèâàþòü éîãî íà ô³ëüòð³ áåíçîëîì 
3 ́  5 ñì3. Îòðèìàíèé áåíçîëüíèé ìàòî÷íèê åêñòðàãóþòü âîäîþ (5 ́  50 ñì3), 
ïîò³ì åêñòðàãóþòü 10%-âèì âîäíèì ðîç÷èíîì îöòîâî¿ êèñëîòè 5 ́  20 ñì3. 
Äî îòðèìàíîãî îöòîâîêèñëîãî åêñòðàêòó äîäàþòü íàñè÷åíèé ðîç÷èí êàð-
áîíàòó íàòð³þ äî ðÍ = 8—9 òà åêñòðàãóþòü õëîðîôîðìîì 4 ́  15 ñì3. 
Õëîðîôîðìí³ åêñòðàêòè îá’ºäíóþòü, ñóøàòü áåçâîäíèì ñóëüôàòîì íàòð³þ 
òà âèïàðîâóþòü äîñóõà. Êóáîâèé çàëèøîê î÷èùóþòü ìåòîäîì êîëîíêîâî¿ 
õðîìàòîãðàô³¿: åëþåíò — áåíçîë-òðèåòèëàì³í (10:1), ñîðáåíò — ñèë³êàãåëü. 
Âèõ³ä: 80 % (0.73 ã). C18H18N4Î; M.W. 306.37. Òïë. = 164—166 °C. Rf 0.07 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1); Rf 0.19 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 
10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 307 (81) — ÌÍ+; 246 (7); 232 (8); 220 (9); 
89 (16); 77 (15). Cïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ïîøèð. ñèãíàë 2.210—
2.505 ì. ÷. (2Í, NHCH2CH2OH); ò. 2.884 ì. ÷., 4.8 Ãö (2Í, NHCH2CH2OH); 
ò. 3.236 ì. ÷., 6 Ãö (2Í, CH2OH); ò. 3.626 ì. ÷., 4.8 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2NÍ); 
ò. 4.593 ì. ÷., 6 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2NÍ); àðîìàòè÷í³ ÑÍ ò. 7.373 ì. ÷., 7.5 Ãö 
(1Í); ä. 7.504 ì. ÷., 8.4 Ãö (1Í); ì. 7.598—7.793 ì. ä. (3Í); ä. ä. 8.117 ì. ÷., 
8.7 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); ä. ä. 8.286 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); ä. 8.467 ì. ä., 
7.5 Ãö (1Í).

Àíàëîã³÷íî îòðèìóþòü ñïîëóêè 15—18.
2-[(2-²íäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-iëåòèë)-ìåòèëàìiíî]-åòàíîë (15). Âè-

õ³ä: 75 % (0.72 ã). C19H20N4Î; M.W. 320.40. Òïë. = 111—113 °C. Rf 0.12 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1); Rf 0.45 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 
10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 321 (100) — ÌÍ+; 246 (16); 232 (8); 220 (8); 
88 (28). Cïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ñ. 2.306 ì. ÷. (3Í, NCH3); ò. 2.686 ì. ÷., 
4.8 Ãö , (2Í, NCH2CH2OH); ò. 3.007 ì. ÷., 6.0 Ãö (2Í, NCH2CH2OH); ò. 
3.569 ì. ÷., 4.8 Ãö (2H, Nàð.CH2CH2N); ïîøèð. ñèãíàë 3.727—3.980 ì. ÷. 
(1Í, NCH2CH2OH); ò. 4.564 ì. ÷., 6.3 Ãö (2H, Nàð.CH2CH2N); àðîìàòè÷í³ ÑÍ 
ò. 7.355 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); ä. 7.457 ì. ÷., 8.1 Ãö (1Í); ì. 7.587—7.775 ì. ÷. 
(3Í); ä. ä. 8.135 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.2 Ãö (1Í), ä. ä. 8.278 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.2 Ãö 
(1Í); ä. 8.453 ì. ÷. 7.8 Ãö (1Í).

2-[(2-Ãiäðîêñiåòèë)-(2-iíäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-iëåòèë)àìiíî]åòàíîë 
(16). Âèõ³ä: 78 % (0.82 ã). C20H22N4Î2; M.W. 350.42. Òïë. = 129—131 °C. 
Rf 0.05 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.31 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìå-
òàíîë 10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 351 (100) — ÌÍ+; 246 (26); 232 
(9); 220 (14); 118 (44). Cïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ò. 2.698 ì. ÷., 4.8 Ãö 
(4Í, N(CH2CH2OH)2); ò. 3.087 ì. ÷., 5.1 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N.); ò. 3.356 ì. ÷., 
4.8 Ãö (4Í, NCH2CH2OH); ò. 4.548 ì. ÷., 5.1 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N); àðîìà-
òè÷í³ ÑÍ ì. 7.322—7.459 ì. ÷. (2Í); ì. 7.593—7.814 ì. ÷. (3Í); ä. ä. 8.179 ì. ÷., 
8.1 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); ä. ä. 8.286 ì. ÷., 8.4 Ãö, 0.9 Ãö (1Í); ä. 8.487 ì. ÷., 
7.2 Ãö (1Í).

(2-²íäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-iëåòèë)-áiñ-(2-ìåòîêñiåòèë)àìií (17). 
Âèõ³ä: 79 % (0.89 ã). C22H26N4Î2; M.W. 378.48. Òïë. = 138—141 °C. Rf 0.43 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.71 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 
10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 379 (100) — ÌÍ+; 246 (10); 232 (8); 
220 (7); 147 (12). Cïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ò. 2.868 ì. ÷., 6.0 Ãö (4H, 
N(CH2CH2OCH3)2); ò. 3.117 ì. ÷., 6.9 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N); ñ. 3.238 ì. ÷. (6H, 
N(CH2CH2OCH3)2); ò. 3.401 ì. ÷., 5.7 Ãö (4H, N(CH2CH2OCH3)2); ò. 4.578 ì. ÷., 
7.2 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N.); àðîìàòè÷í³ ÑÍ: ò. 7.337 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); 
ä. 7.548 ì. ÷., 8.1 Ãö (1Í); ì. 7.591—7.784 ì. ÷. (3Í); ä. ä. 8.112 ì. ÷., 8.1 Ãö, 
1.5 Ãö (1Í); ä. ä. 8.284 ì. ÷., 7.8 Ãö, 1.5 Ãö (1Í); ä. 8.446 ì. ÷., 7.8 Ãö (1Í).

Öèêëîãåêñië(2-iíäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-iëåòèë)àìií (18). Âè-
õ³ä: 74 % (0.76 ã). C27H34N4; M.W. 344.46. Òïë. = 108—109 °C. Rf 0.36 
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(áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.66 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 
10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 345 (100) — ÌÍ+; 246 (12); 232 (17); 
220 (20); 113 (24). Ñïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ ÑÍ ì. 0.933—1.321 ì.÷. (6Í, 
NHCH(CH2CH2)2CH2); ì. 1.481—1.978 ì. ÷., (4Í, NHCH(CH2CH2)2CH2); 
ì. 2.508—2.605 ì. ÷. (1Í, NHCH(CH2CH2)2CH2); ò. 3.209 ì. ÷., 6.9 Ãö (2Í, 
Nàð.CH2CH2N); ò. 4.596 ì. ÷., 6.6 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N.); àðîìàòè÷í³ ÑÍ 
ò. 7.366 ì. ÷., 7.5 Ãö (1Í); ä. 7.543 ì. ÷., 8.1 Ãö (1Í); ì. 7.608—7.798 ì. ÷. 
(3Í); ä. ä. 8.127 ì. ÷., 7.8 Ãö, 1.5 Ãö (1Í); ä. ä. 8.301 ì. ÷., 8.1 Ãö, 1.2 Ãö, 
(1Í); ä. 8.473 ì. ÷., 7.8 Ãö (1Í).

Öèêëîãåêñië(2-iíäîëî[2,3-b]õiíîêñàëií-6-iëåòèë)ìåòèëàìií (19). Äî 
ðîç÷èíó 0.7 ã (0.002 ìîëü) 18 â àöåòîí³ äîäàþòü 0.42 ã (0.003 ìîëü) êàðáî-
íàòó êàë³þ òà 0.12 ñì3 (0.28 ã, 0.002 ìîëü) éîäèñòîãî ìåòèëó. Õ³ä ðåàêö³¿ 
êîíòðîëþþòü çà ÒØÕ. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåàêö³¿ íåîðãàí³÷íèé îñàä â³ä-
ô³ëüòðîâóþòü, íà ô³ëüòð³ ïðîìèâàþòü àöåòîíîì 3 ́  2 ñì3. Ô³ëüòðàò âèïà-
ðîâóþòü, êóáîâèé çàëèøîê ðîç÷èíÿþòü ó áåíçîë³ (20 ñì3) òà åêñòðàãóþòü 
âîäíèì ðîç÷èíîì ò³îñóëüôàòó íàòð³ÿ (3 ́  10 ñì3). Áåíçîëüíèé øàð â³äî-
êðåìëþþòü, ñóøàòü ñóëüôàòîì íàòð³þ òà âèïàðîâóþòü. Êóáîâèé çàëèøîê 
î÷èùóþòü ìåòîäîì êîëîíêîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿: åëþåíò — áåíçîë-òðèåòèëà-
ì³í (10:1), ñîðáåíò — ñèë³êàãåëü. Âèõ³ä: 86 % (0.61 ã). C23H26N4; M.W. 
358.49. Òïë. = 215—220 °C. Rf 0.55 (áåíçîë — òðèåòèëàì³í 10:1), Rf 0.79 
(áåíçîë — òðèåòèëàì³í — ìåòàíîë 10:1:1). Ìàñ-ñïåêòð — m/z (I, %): 359 
(100) — ÌÍ+; 246 (8); 232 (6); 220 (8); 127 (12). Ñïåêòð ÏÌÐ: àë³ôàòè÷í³ 
ÑÍ: ì. 0.725—1.693 ì. ÷. (10Í, HNCH(CH2CH2)2CH2); ì. 2.309 ì. ÷. (1Í, 
NHCH(CH2CH2)2CH2); c. 2.421 ì. ÷. (3Í, NCH3); ò. 2.917 ì. ÷., 7.2 Ãö (2Í, 
Nàð.CH2CH2N.); ò. 4.538 ì. ÷., 7.2 Ãö (2Í, Nàð.CH2CH2N); àðîìàòè÷í³ ÑÍ: 
ò. 7.343 ì. ÷., 7.2 Ãö (1Í); ä. 7.492 ì. ÷., 7.6 Ãö; ì. 7.623—7.745 ì. ÷. (3Í); 
ä. ä. 8.125 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); ä. ä. 8.281 ì. ÷., 8.4 Ãö, 1.2 Ãö (1Í); 
ä. 8.453 ì. ÷., 7.6 Ãö (1Í).
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Ðåçþìå
Â ñòàòüå ïîêàçàí ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 6-àìèíîýòèëèíäîëîõèíîêñàëèíà, 

èçó÷åíèå èõ îñòðîé òîêñè÷íîñòè è ñâÿçè «ñòðóêòóðà — ñâîéñòâà». Ïðåäñòàâëåí-
íûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè è ðàññ÷èòàííûå çíà÷åíèÿ ëèïî-
ôèëüíîñòè íîâûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðäèëè óñòàíîâëåííóþ ðàíåå îáðàòíî ïðîïîð-
öèîíàëüíóþ çàâèñèìîñòü îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé îò èõ ëèïîôèëüíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäîëîõèíîêñàëèíû, ïðîòèâîâèðóñíûå àãåíòû, èíäóêòîðû 
èíòåðôåðîíà, ëèïîôèëüíîñòü, îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü.
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SYNTHESIS OF NEW AMINOETHYLINDOLOQUINOXALINES, 
THEIR ACUTE TOXICITY AND SAR

Summary
The article describes the synthesis of new derivatives of 6-aminoethylindolo-

quinoxalines, study of their acute toxicity and QSAR. Results of acute toxicity and 
the calculated values of the lipophilicity for new compounds confirmed previously 
supposed negatively proportional dependence of compounds’ acute toxicity from their 
lipophilicity.

Key words: indoloquinoxalines, antiviral agents, inductors interferon, lipophilicity, 
acute toxicity.
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