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ПРОТИВОМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ И ТОКСИЧНОСТЬ  

АЛКИЛТЕТРАГИДРОИЗОХИНОЛИНОВ 
 
Изучена антибактериальная и противогрибковая активность алкилтетрагидроизохинолиновых производных в 

отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий и грибкового штамма Candida albicans. Выявлено, 
что 1,11-Бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундекан проявляет выраженные антибактериаль-
ные свойства в отношении всех штаммов микроорганизмов, а также сильную противогрибковую активность в от-
ношении Candida albicans с большей зоной ингибирования, чем у препарата сравнения. Концентрация IC50 данного со-
единения составляет 2,1±0,1 мкг/мл, LD50 – 324,9±18,2 мг/кг.  
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Введение. Одним из направлений преодоления ле-
карственной устойчивости микроорганизмов является 
поиск новых веществ с антимикробной активностью. 
Как правило, вещества, обладающие противомикроб-
ными свойствами, проявляют и цитотоксическую актив-
ность. К соединениям, среди которых ведется активный 
поиск фармакологически активных веществ, относятся 
и природные изохинолины, и их синтетические прои-
зводные. Известно, что изохинолиновые алкалоиды 
занимают особое место среди природных соединений, 
что обусловлено их структурным многообразием, высо-
кой физиологической активностью и широкими возмож-
ностями получения на их основе биологически актив-
ных веществ [1–6]. Тетрагидроизохинолины, молекулы 
которых имеют один или несколько реакционных 
центров, содержат в себе широкие синтетические во-
зможности и поэтому с давних пор привлекают внима-
ние специалистов в области органической химии [7, 8]. 
В связи с этим изыскание и создание новых эффектив-
ных лекарственных средств на основе изохинолинов и 
изучение структурно-функциональной взаимосвязи 
представляются весьма актуальной задачей.  

В Институте Химии растительных веществ АН РУз 
осуществляется направленный синтез отдельных 
представителей различных групп тетрагидроизохино-
линов и изучается их биологическая активность [9, 10]. 

Целью нашего исследования является определение то-
ксичности алкилтетрагидроизохинолиновых производных, а 
также изучение противомикробной активности данных со-
единений в отношении грам+ и грам–  бактерий и грибка. 

 
Материалы и методы. 1-алкилтетрагидроизо-

хинолины 1-6:1-гексил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолин (1), 1.4 бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолин-1-ил) бутан (2), 1,8-бис-(6,7-
диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) октан 
(3), 1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохино-
лин-1-ил) ундекан (4), 1,11-бис-(6,7-метилендиокси-
1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундекан (5), 1,3-
бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) 
бензол (6) были синтезированы под руководством 
Виноградовой В. И. по методам [11, 12]. ИК-спектры 
записывали на приборе "FTIR system 2000" (фирмы 
Perkin-Elmer) в таблетках с KBr; ЯМР 1Н-спектры ре-
гистрировали на UNITY-400+Varian (400 МГц) (внут-
ренний стандарт-ГМДС). Значения Rf определены на 
пластинах силикагеля LS 5/40. Температура плавле-
ния всех синтезированных веществ определена на 
микростолике "BOETIUS".  

Для определения противомикробной активности в ра-
боте использовали модифицированный агар-

диффузионный метод [13] против следующих микроорга-
низмов: Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus sub-
tilis (RKMUz-5), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27879), 
Escherichia coli (RKMUz-221) и грибковый штамм Candida 
albicans (RKMUz-247). Штаммы RKM Uz были получены 
из коллекции Института микробиологии АН РУз. 

Суспензию бактериальных клеток подготавливали 
из суточной субкультуры соответствующего штамма в 
количестве 1×106 колоний в 1 мл. Стерильный питате-
льный агар (Immunpräparate, Berlin, D, 25 г агар/л, дис-
тиллированная вода) инокулировали бактериальными 
клетками (200 мкл бактериальных клеток в 2 мл 0,9%-й 
NaCl суспензии и в 20 мл среды) и вносили в чашки 
Петри для получения твердой фазы. Candida albicans 
(1×105 КОЕ/мл) была инокулирована в стерильный 
Mueller-Hinton-агар (BectonDickinson, Heidelberg) в соо-
тветствии с ГФ (XI выпуск) и DIN E 58940-3 для агар 
диск-диффузионных методов [14]. Исследования шести  
1-алкилтетрагидроизохинолинов на данных культурах 
проводились впервые. Тестовые материалы в количестве 
40 мкл (по 0,2 мг индивидуальных соединений) растворя-
ли в ДМСО и наносили на стерильные бумажные диски 
(6 мм диаметр, Schleicher and Schuell, D, ref. no. 321860). 
Ампициллин, тетрациклин и нистатин в концентрации 
200 мкг/диск были использованы как препараты сравне-
ния. Контролем служил соответствующий растворитель. 
ДМСО испаряли в потоке воздуха при комнатной темпе-
ратуре. Диски были депонированы на поверхности иноку-
лированных агаровых чашек и выдержаны 2 ч в холоди-
льнике для предиффузии веществ в агаре. Чашки с бак-
териями инкубировали при 37 °C в течение 24 ч, с гриба-
ми – при 26 °C в течение 48 ч. Зона ингибирования (вклю-
чая диаметр диска) была измерена и зарегистрирована 
после времени инкубации. Средние значения ингибиро-
вания вычисляли после 3-кратного повторения. 

В работе нами изучена цитотоксическая активность 
1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-
1-ил) ундекана на перевиваемой культуре аденокарци-
номы гортани (НЕр-2; ATCC:CCL-23), определена доза 
IC50 (концентрация, при которой гибнет 50 % клеток in 
vitro) методом МТТ [15]. Для этого перевиваемую куль-
туру клеток НЕр-2 рассевали в 96-луночный планшет в 
количестве 2×104 клеток в 1 мл среды RPMI-1640 с 
10%-й сывороткой эмбриона телят, 2 мМ L-глутамина и 
1%-м антибиотиком-антимикотиком (SigmaAldrich, 
США). Клетки выдерживали сутки в СО2-инкубаторе 
при 37 °C, после чего вносили 1,11-бис-(6,7-
метилендиокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) 
ундекан, растворенный в спирте, в количестве от 1 до 
100 мкг и оставляли на 24 ч. Содержание спирта в 
исследуемых образцах, включая контрольные клетки, не 
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превышало 0,5–0,8 %. Жизнеспособность клеток опре-
деляли отношением живых клеток, подвергшихся воз-
действию тестируемого вещества, к количеству живых 
клеток в контроле. Измерения производили на спект-
рофотометре "EnSpire 2600" (PerkinElmer, США), при 
длине волны 620 нм.  

Также нами изучена токсичность 1,11-бис-(6,7-
диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундека-
на, определена доза LD50 (доза, при которой гибнет 
50 % животных in vivo) [16]. Эксперименты проводили 
на белых беспородных мышах разного пола массой 
18–20 г. Животных делили на группы по 6 мышей в ка-
ждой. Соединение растворяли в 40%-м растворе спир-
та, а затем доводили до нужной концентрации физрас-
твором и вводили подкожно в диапазоне доз от 5,0 до 
450,0 мг/кг с равномерным заполнением этого диапазо-
на. Наблюдения за животными вели в течение недели. 
Предельная относительная погрешность дозы воздей-
ствия составляла не более 5 %. 

Все исследования выполняли трехкратно в трех по-
вторах. Cтатистический анализ проводили при помощи 
программы "Origin 5". Результаты считали достове-
рными при р ≤ 0,05. 

 
Результаты и их обсуждение. Использование в 

качестве исходного соединения доступного гомоверат-
риламина дало возможность синтезировать бимолеку-
лярные соединения 1,4-бис(6,7-диметокси-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолин-1-ил) алканы. Для синтеза це-

левых продуктов была использована следующая схема 
синтеза: получение амидов из гомовератриламина (1) и 
соответствующих кислот – a (7:0 гептановая кислота), 
b-f дикарбоновых кислот (адипиновая, себациновая, 
брассиловая и изофталевая кислоты) с последующей 
циклизацией по Бишлеру – Напиральскому до  
3,4-дигидроизохинолинов. Использование на первой 
стадии предварительно полученной соли соответству-
ющей кислоты и амина 1, а не смеси веществ, позво-
лило получить амиды А-F с высоким выходом, которые 
получались при нагревании соли до 178 ºС в течение 
2 ч. На второй стадии в качестве конденсирующего 
агента использовали POCl3. Восстановлением NaBH4 
3,4-дигидроизохинолинов получены целевые изохино-
лины 1–6. Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными ИК- и ЯМР- Н1 спектроскопии. 
Спектры ПМР соединений A-Fсодержат сигналы прото-
нов всех структурных фрагментов. В ПМР спектрах  
1–6 появился сигнал протона Н1 соответственно при 
4.40, 3.82 – 3.98, 4.33, 3.78 и 5.68 м. д. Изофталевая 
кислота (e) давала амид F с 29%-м выходом. Более 
результативным методом оказалось взаимодействие 
амина 1 с хлорангидридом изофталевой кислоты, что 
позволило выделить данный амид с 82%-м выходом.  

Из данных литературы известны тетрагидроизохи-
нолиновые производные, проявляющие антибактериа-
льную и противогрибковую активность [6, 17]. В нашем 
исследовании была изучена противомикробная актив-
ность алкилтетрагидроизохинолинов 1–6 (рис. 1, 2). 

 

 
 

Рис. 1. Получение алкилтетрагидроизохинолина 1 
 

 
 

Рис. 2. Получение алкилтетрагидроизохинолинов 2–6 
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Среди представленных образцов наибольшую как антибактериальную, так и противогрибковую активность про-
явил образец 4 (табл.). 

 
Таблица . Противомикробная активность алкилтетрагидроизохинолиновых производных  

(диаметр зоны ингибирования, мм), М ± m, n = 9, р<0,05 

 Bacillus subtilis Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli Candida albicans 
1 8,1±0,1 7,1±0,1 0,0±0,0 12,3±0,4 7,1±0,1 
2 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 
3 6,0±0,1 0,0±0,0 0,1±0,0 0,0±0,0 7,1±0,0 
4 24,1±0,5 18,3±0,1 25,0±0,3 14,2±0,3 20,0±0,2 
5 19,3±0,2 13,8±0,1 13,3±0,4 13,1±0,2 12,9±0,1 
6 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,0 0,0±0,0 7,2±0,2 

ДМСО 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 
Ампициллин 28,9±0,5 28,1±0,0 0,0±0,0 28,1±0,6 – 

Тетрациклин 34,1±1,0 23,2±0,4 26,1±0,5 20,2±0,1 – 
Нистатин - – – – 18,3±0,5 

 
Так, 1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидро-

изохинолин-1-ил) ундекан проявил высокую противо-
грибковую активность в отношении Candida albicans – 
зона ингибирования составила 20 мм, в то время как 
эталон сравнения нистатин в концентрации 200 мкг – 
лишь 18 мм. Диаметр зоны задержки роста бактерий 
Pseudomonas aeruginosa, обработанных данным веще-
ством, был сопоставим с таковым после воздействия 
тетрациклина.  

Производное 5 (1,11-бис-(6,7-метилендиокси-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолин-1-ил) ундекан) также проявило 
выраженную противомикробную активность: зона пода-
вления Bacillus subtilis составила 19,3 мм. Зона подавле-
ния роста клеток при воздействии образцов 1, 3, 6 сос-
тавила всего 6–7 мм, что оказалось в 5 раз слабее пре-
паратов сравнения, а соединение 2 вовсе не проявляло 
противогрибковых и антимикробных свойств. 

При изучении структуры соединений и их выявлен-
ной биологической активности замечено, что при-
сутствие бензольного кольца между молекулами тетра-
гидроизохинолина влечет за собой слабую подавляю-
щую активность соединения. Замена кольца на метиле-
новую группу приводит к неоднозначным результатам: 
при наличии 4–8 атомов С наблюдается потеря антибак-

териальных свойств вещества. Однако при удлинении 
углеродной цепи до 11 атомов наблюдается резкое уси-
ление как противогрибковой, так и антибактериальной 
активности. Диметокси- и метилендиокси-группы в коль-
це А молекул тетрагидроизохинолина в данной концент-
рации являются функционально значимыми, поскольку 
различным образом влияют на процесс подавления кле-
точного роста, а замена второй молекулы алкилтетра-
гидроизохинолина на гексильный радикал (1) особо не 
усиливает противомикробные свойства вещества. Таким 
образом, необходим дальнейший синтез алкилтетра-
гидроизохинолиновых производных с увеличенной ме-
тиленовой цепью между молекулами. 

Любое биологически активное вещество, независи-
мо от будущих целей его применения, должно быть 
охарактеризовано с точки зрения его возможной токси-
чности. Ранее нами был проведен прескрининг ряда  
1-алкилтетрагидроизохинолинов на различных типах 
клеток [18]. В связи с этим в данной работе нами изу-
чена цитотоксическая активность 1,11-бис-(6,7-
диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундека-
на на культуре аденокарциномы гортани, определена 
доза IC50  (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Соотношение "доза–цитотоксичность" 1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундекана in 
vitro,  

М ± m, n = 9, р<0,05 
 

Для 1,11-бис-(6,7-метилендиокси-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолин-1-ил) ундекана, как самого активного 
из ряда соединения, она составила 2,1±0,1 мкг/мл. 

Далее мы начали поиск показателя LD50. Дозозави-
симость соединения показана на рис. 4. 
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Рис. 4. Соотношение "доза–токсичность" 1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1-ил) ундекана in vivo,  
М ± m, n = 9, р<0,05 

 
Так, доза LD50 составила 324,9±18,2 мг/кг 

(268,6÷393,2), что дает возможность для его дальней-
шего изучения.  

Заключение. Таким образом, нами показано, что 
1,11-бис-(6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-
1-ил) ундекан обладает противомикробной и цитоток-
сической активностью, что позволяет в дальнейшем 
исследовать его более углубленно как перспективное 
соединение в качестве цитостатика и противомикроб-
ного средства. 

Источник финансирования исследований. Ра-
бота выполнена при поддержке грантов ФА-Ф6-Т198 и 
ВА-ФА-Ф-6-009 Комитета по координации развития 
науки и технологий при Кабинете Министров Респуб-
лики Узбекистан.  
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ПРОТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ ТА ТОКСИЧНІСТЬ АЛКІЛТЕТРАГІДРОІЗОХІНОЛІНІВ 

Вивчено антибактеріальну та протигрибкову активність алкілтетрагідроізохінолінових похідних щодо грампозитивних та гра-
мнегативних бактерій і грибкового штаму Candida albicans. Установлено, що 1,11-Біс- (6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагідроізохінолін-1-іл) 
ундекан проявляє виражені антибактеріальні властивості відносно всіх штамів мікроорганізмів, а також сильну протигрибкову акти-
вність щодо Candida albicans із більшою зоною пригнічення, ніж у препарату порівняння. Концентрація IC50 даної сполуки становить 
2,1 ± 0,1 мкг / мл, LD50 – 324,9 ± 18,2 мг / кг. 

Ключові слова: алкілтетрагідроізохіноліни, IC50, LD50, протимікробна активність, токсичність. 

 
E. Terenteva, Young Scientist., S. Sasmakov, PhD,  
S. Azimov, DSc., Prof., V. Vinogradova, PhD, D. Abdurakhmanov, Young Scientist 
Institute of the Chemistry of Plant Substances, Uzbek Academy of Sciences, Tashkent, Uzbekistan, 
Z. Khashimova, DSc. 
Institute of the Bioorganic Chemistry, Uzbek Academy of Sciences,Tashkent, Uzbekistan, 
А. Saidov, Young Scientist 
Samarkand State University, Samarkand, Uzbekistan 

 
THE ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND TOXICITY OF ALKYLTETRAHYDROISOQUINOLINES 

The antibacterial and antifungal activity against gram-positive and gram-negative bacteria and Candida albicans fungal strain for alkyltetrahy-
droisoquinoline derivatives were evaluated. It was established, that 1,11-bis(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-1-yl)undecan shows pro-
nounced antibacterial properties against all the microorganism strains and strong antifungal activity against Candida albicans with greater inhibi-
tion area than the reference drug. IC50 value of the compound is 2,1±0,1 µg/ml, LD50 value is 324,9±18,2 mg/kg. 

Key words: alkyltetrahydroisoquinolines, IC50, LD50, the antimicrobial activity, toxicity. 
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МОДУЛЯЦІЯ Н-РЕФЛЕКСУ КАМБАЛОПОДІБНОГО М'ЯЗА ЛЮДИНИ,  
ПОВ'ЯЗАНА ЗІ СТОМЛЕННЯМ, ЗА УМОВ ГОМОСИНАПТИЧНОЇ  

ПОСТАКТИВАЦІЙНОЇ ДЕПРЕСІЇ ПРИ ПАРНІЙ СТИМУЛЯЦІЇ ВЕЛИКОГОМІЛКОВОГО НЕРВА 
 
Досліджували вплив парної стимуляції великогомілкового нерва (n. tibialis) на  амплітуду Н-рефлексу  камбалоподі-

бного м'яза (m. soleus) людини у стані спокою та його динаміку після довільного скорочення триголового м'яза литки, 
що викликає стомлення m. soleus. Використовували методику Н-рефлексометрії. Реєстрували Н-відповіді m. soleus, 
отримані на парну стимуляцію  n. tibialis (тестові та кондиціоновані). Гомосинаптична постактиваційна депресія 
призводила до гальмування  Н-рефлексу  ще у стані спокою. Після періоду розвитку стомлюючого зусилля амплітуда 
як тестового, так і кондиціонованого Н-рефлексу знижувалася, а надалі поступово поверталася  до початкового 
рівня. Пригнічення Н-рефлексу m. soleus, імовірно, відбувалося внаслідок активації аферентних волокон груп III і IV, 
викликаної метаболічними і механічними змінами у м'язі.  

Ключові слова: Н-рефлекс, стомлення, гомосинаптична постактиваційна депресія. 
 
Вступ. Під час стомлюючого фізичного навантажен-

ня неможливість підтримувати постійний рівень м'язо-
вого скорочення пов'язана із проявами центрального 
стомлення, а саме зміною рівня аферентної  імпульса-
ції від м'язових веретен, сухожильних органів, аферен-
тів груп III і IV [7], а також зі зниженням необхідного рів-
ня еферентної імпульсації, що генерується централь-
ною нервовою системою (кортикальних моторних ко-
манд, які управляють довільною моторною активністю) 
[13]. Периферичне стомлення є наслідком процесів на 
клітинному рівні – у м'язових волокнах та нейром'язо-

вих синапсах [12]. Дослідження динаміки спинальних 
рефлексів при стомленні може допомогти розкрити ме-
ханізми регуляції м'язової діяльності, визначити дію 
факторів, що можуть зумовлювати зниження частоти 
імпульсації або зменшення збудливості мотонейронів. У 
нашій роботі ми використовували електронейроміографіч-
ний метод із визначенням Н-рефлексу – моносинаптич-
ної рефлекторної відповіді, обумовленої активацією 
аферентних волокон Iа, які починаються від м'язових 
веретен і закінчуються безпосередньо на мотонейронах 
[1, 4]. Так, феномен гомосинаптичної постактиваційної 
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