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Исследования в области производных 
/г-алкоксибензойных кислот

Сообщение XXI. Некоторые циклогекснлалкиламиноалкиловые эфиры 
л-бутокснбензойиых кислот

Продолжая исследования в области синтеза ганглиоблокйрующих 
средств в ряду производных я-алкоксибензойных кислот, мы получили 
новую группу аминоэфиров с, целью исследования их свойств по сня
тию спазма коронарных сосудов сердца.

Ранее было показано [1], что строение алкила минного остатка 
аминоэфиров л-бутоксибензойных кислот также оказывает существен
ное влияние- на холинолитическую активность соединений. Данные 
фармакологических исследований аминоэфиров с гетероциклическими 
аминными остатками показали, что они по сравнению с диалкилами
нопроизводными проявляют более слабое холинолитическое действие 
по снятию ацетилхолиновой контрактуры, но обладают выраженным 
ганглиоблокирующим действием на парасимпатические ганглии.

Для выяснения вопроса об избирательности действия на перифе
рические холинорецепторы или на вегетативные ганглии представляло 
интерес исследование свойств соединений, где азот не замкнут в гете
роциклическую систему, а связан, с одной стороны, с алкильным щ с 
другой—циклогексильными остатками.

В настоящей работе нами описывается синтез аминоэфиров, в ко
торых гетероциклическая аминная группировка заменена цйклогек- 
силалкнламинным остатком (I): "

ОЫН—СпН2п ООС-/ ՝ЧОИ'

R

И = СН։, С.Н,; К'=СН։(СН։)։, (СН։)։СНСН։,
СпН2п=СН։СН։, СН։СН.СН(СН։), СН։СН(СН,)СН(СН,)

Необходимые для сийтеза М-циклогексилалкиламиноалканолов со
ответствующие амины были получены известными в. литературе ме
тодами [2] по схеме:
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Амины вводились в реакцию конденсации по Манниху с фор
мальдегидом. ацетоном и метилэтилкетоном. Аминокетоны (табл. 1) 
восстанавливались 2%-ной амальгамой натрия в среде 50° 0-ной уксус
ной кислоты до спиртов (табл. 2). Циклогексилалкпламиноэтанолы 
получены действием этиленбромгидрина на метил- и этилциклогек- 
силамины в среде нейтрального растворителя |3]. Выходы амииокето-. 
нов колеблются в пределах 50—65% теории; аминоспирты ввиду боль
шей растворимости в воде получались с выходами порядка 40—55% 
теоретического количества.

Действием на хлорангидриды //-бутокси- и изобутоксибензойных 
кислот соответствующими аминоспиртами в среде абсолютного бензола 
были получены аминоэфиры, формулы и некоторые физико-химиче
ские свойства которых приведены в таблицах՛ 3 и 4. Аминоэфиры были 
переведены в растворимые в воле соли хлоргидраты и йодалкилаты, 
большую часть которых не удалось закристаллизовать.

Исследование фармакологических свойств проводилось на нарко
тизированных кошках: изучалось влияние препаратов на дыхание и 
кровяное давление. Ганглиоблокирующая активность препаратов опре
делялась по их влиянию на ганглии блуж тающего нерва в сердце, а 
также по угнетающему действию на эффекты со стороны кровообра
щения и дыхания, вызванные н-холиномиметическим препаратом—субе- 
холином.

Периферическое н-холинолитическое действие определялось на 
прямой мышце живота лягушки. Общее действие и токсичность пре
паратов изучались на белых мышах путем подкожного введения.

В результате исследований оказалось, что все изученные соеди
нения в дозах 1— 3 мг/кг веса, а отдельные соединения в дозе 5 мг/кг 
веса в той или иной степени понижали кровяное давление. Со сто
роны дыхания в основном не наблюдалось особых изменений. Соеди
нения в изученных дозах уменьшают или полностью снимают гипер
тензивный эффект, вызванный внутривенным введением субехблина, и 
гипотензивный эффект, вызванный раздражением периферического 
конца блуждающего нерва.

По ганглиоблокирующему действию производные л-изобутокси- 
бензойной кислоты оказались несколько активнее производных л-бу- 
токсибензойной кислоты. Изменение в аминоспиртовой части также 
отражается на ганглиоблокирующей активности соединений. Так, наи
меньшей активностью обладают производные этаноламина. Они в дозах 
3—5 мг/кг веса уменьшают гипотензивный эффект субехолина на 
50—60% (рис. 1).

Производные а-метил- и а,3-диметиллропанолов в дозах 1— 3 мг/кг 
веса уменьшают гипертензивный эффект на 80—90% (рис. 2) п гипо
тензивный эффект на 50—60% (рис. 3).

На гипотензивный эффект, вызванный внутривенным введением 
ацетилхолина, изученные соединения не оказывают влияния (рис. 1, 2). 
В подавляющем большинстве случаев М-этилпроизводные активнее.
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X-метил производных. Йодалкилирование в основном приводит к по
вышению ганглиоблокирующей активности.

Рис. 1. Влияние препара ta 7763 (йодэтилата циклогек-՛ 
еилэтиламиноэгилового эфира n-июбутоксибензойной 
кислоты) на гипертензивный эффект субехолина и ги
потензивный эффект ацетилхолина. Опыт на наркоти
зированной кошке. Регистрация сверху вниз: дыхание, 
кровяное давление, отметка введения, отметка времени. 

Препарат 7763 в дозе 1 мг[кг веса снижает гипертен
зивный эффект субехолина .на 10—15®/о» и в лозе 
3 мг/кг на 60—70*/,. На гипотензивный эффект ацетил

холина в дозе 1—3 мг/кг не оказывает влияния.

Исследуемые соединения обладают также выраженным н-холино- 
лнтическим действием. В концентрациях Ь10՜', 110՜6 вещества 
уменьшают или полностью снимают ацетилхолиновое сокращение пря
мой мышцы живота лягушки. В этом, случае также отмечена зависи
мость холинолитической активности от строения кислотной и аминоспир
товой частей, аналогичная зависимости ганглиоблокирующих свойств.

Определение общего действия и токсичности препаратов на бе
лых мышах выяснило, что соединения с изобутильным радикалом в 
кислотном остатке несколько превосходят по токсичности вещества с 
бутильным радикалом. Как правило, йодалкилирование повышает ток
сичность.

Для выяснения роли циклогексильного кольца были отобраны 
препараты для сравнения с веществами ряда диалкиламиноалканолов. 
Если максимально переносимая доза (МПД) ганглерона [4] (а,3-диме- 
тил-у-диэтиламинопропиловый эфир л-изобутоксибензойной кислоты) 
равна 100 .иг/кг веса, то у соответствующего аналога с циклогексиль- 
ным остатком таковая равняется 300 мг!кг. Для кватерона [5] (а.З- 
диметил-у-днэтиламинопропиловый эфир /г-бутоксибензойной кислоты) 
МПД равна 50 мг)кг, в то время как у его аналога с циклогексиль- 
ным кольцом 600 мг^кг веса. Эти данные свидетельствуют о понижении 
токсичности в случаях введения циклогексильного остатка.

Сравнение активности дает обратную картину: замена алкильного 
радикала на циклогексильный приводит к понижению холинолитиче
ских и ганглиолитических свойств. В противоположность ганглерону
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Рис. 2. Влияние препарата 7766 (йод- 
эт плата ։-метнл-у-цнклогекснлметнл- 
аминопропнлового эфира л-изобу- 
токенбензойной кислоты) на гипертен
зивный эффект субехолнна и гипотен
зивный эффект ацетилхолина. Опыт 
на наркотизированной кошке. Реги
страция сверху вниз: дыхание, кровя
ное давление, отметка введения, от

метка времени.
Препарат 7766 в дозе 1 .иг/кг полно
стью снимает, гипертензивный эффект 
субехолина и не оказывает влияния 
на гипотензивный эффект , вызванный 
внутривенным введением ацетилхолина.

У- №
lUll.'llliullHillllllllUllIllUll IllIUllUllUlllII 
Xouvuc j*r 

ft******֊
Рис. 3. Влияние препаратов 7766 (йодэтилат а-метил-у-цнклогексил- 
метиламипопропилового эфира л-изобутоксибензойнон кислоты) и 
7784 (йодэтилат а-иетил-у-циклогексилметиламипопропилового эфира 
л-бутоксибензойной кислоты) на гипотензивный эффект, вызванный 
раздражением блуждающего нерва на шее. Опыт на наркотизиро
ванной кошке. Регистрация сверху вниз: дыхание, кровяное дав

ление, отметка введения, отметка, времени.
Препарат 77(56 в дозе 1 мг/кг снижает на 6О’/։, а препарат 7784 в 
дозе 2 мг/кг на 50’/, гипотензивный эффект, вызванный раздра

жением блуждающего нерва.
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и кватерону соединения изученного ряда лишены способности рас
ширять коронарные сосуды сердца. '■

Таким образом, как показывают данные фармакологических ис
следований, замена в аминоэфирах л-бутоксибензойных кислот диал- 
киламиноалкильных остатков на циклогексилалкиламиноалкильные  
остатки приводит к потере способности расширять коронарные сосуды. 
Наряду с некоторым снижением холилолитической активности значи
тельно снижается токсичность этих соединений. В противоположность 
гетероциклическим производным л-бутоксибензойных кислот не на
блюдается избирательное действие на парасимпатические ганглии. 
Соединения с циклогексильным остатком в одинаковой степени угне
тают и симпатические и парасимпатические ганглии.

Экспериментальная часть

4-(К-Меп1илциклогексилам'ино)-бутанон-2. В круглодонной 
колбе с обратным холодильником нагревают смесь 0,66 моля хлор- 
гидрата циклогексилметиламина, 1 моля параформальдегида, 3,3 моля 
ацетона и 30 мл метилового спирта в течение 12 часов. По охлажде
нии обрабатывают раствором 27,0 г едкого кали в 120 мл воды и 
экстрагируют эфиром. Высушивают над прокаленным сернокислым 
натрием, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в .вакууме.

4-(Ы-Этилциклогексиламино)-бутанон-2 получают аналогичным 
образом с применением циклогексилэтиламина и 30 мл этилового 
спирта взамен метилового.

4-(К-Меп111лциклогексилам11но)^б}՝танол-2. В стеклянный ци
линдр с притертой пробкой помещают 0,16 моля аминокетона, 200 мл 
50%-ной уксусной кислоты и небольшими кусочками вносят 1 кг 
2%-ной амальгамы натрия. Каждую новую порцию вносят после того, 
как предыдущая при непрерывном взбалтывании от руки полностью 
прореагировала. По окончании отделяют выделившуюся ртуть, пере
носят раствор в стакан и обрабатывают едким кали. Выделившийся 
слой аминоспирта извлекают эфиром, высушивают над прокаленным 
сульфатом натрия, отгоняют растворитель й остаток перегоняют в 
вакууме.

4-(Ы-Эт11Лцикло1ексилам11но)-бугпанол-2 получают по описа
нию, данному для метилпроизводного.

4-(№-Метилциклогексиллмино)-3-мети.лбутанон-2. Смесь 0,6 
моля хлоргидрата метилциклогексиламина, 1 моля параформальдегида, 
1 моля метилэтилкетона и 30 мл метилового спирта нагревают на 
водяной бане в течение 12 часов. Обработку производят как показано 
в случае 4-(Ы-метилциклогексил)-аминобутанона-2.

4-(Ы-Этмлциклогексиламино)-3-мегпилбутанон-2 получают по 
аналогии с метилпроизводным с применением этилового спирта вместо 
метилового.
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4-(^-А\етилциклогексиламино)-3-меи1илбутанол-2. 0,15 моля 
4-(Ы-метилциклогексиламино)-3-метилбутанона-2 в 200 мл 50%-иои 
уксусной кислоты восстанавливают 1 кг 2%-пой амальгамы натрия. 
После отделения ртути обрабатывают едким кали и аминоспирт из
влекают эфиром. Высушивают над прокаленным сульфатом натрия, 
отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

4-(^-Этилциклогекеиламино)-3-метилбут.анол-2 получают по 
аналогии с метилпронзводным.

Аминоэфиры. Эквимолекулярные количества хлорапгидридов 
/4-бутоксибензойных кислот и соответствующих аминоспиртов в абсо
лютном бензоле нагревают в течение 4 часов. По охлаждении обра
батывают разбавленной соляной кислотой до кислой реакции па конго, 
отделяют водный слой, насыщают его карбонатом натрия и дважды 
экстрагируют эфиром. Высушивают над прокаленным сульфатом нат
рия, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

Хлоргидраты. аминоэфиров. К эфирному раствору свежеперегнан- 
пого аминоэфира по каплям и при помешивании приливают эфирный ра
створ хлористого водорода. Выделившийся хлоргидрат отсасывают и 
тщательно промывают эфиром.

Йодалкилаты а кино эфиров. К эфирному раствору свежепере- 
гнанного аминоэфира приливают алкилйодид, взятый с избытком. При 
стоянии выделяется кристаллический продукт, который отсасывают и 
тщательно промывают эфиром. В случае маслообразного осадка его 
несколько раз протирают с абсолютным эфиром, испаряют эфир и 
готовят водный раствор соли.

Выводы

1. С целью исследования свойств по снятию спазма коронарных 
сосудов сердца синтезировано ։2 циклогексилалкиламиноалкиловых  
эфиров л-бутокси- и л-изобутоксибензойных кислот, не описанных в 
литературе.

2. В качестве исходных аминоспиртов получены 4-(14-метил- и 
этилциклогексиламино)-бутанолы-2, 4-(М-метил- и этилциклогексил
амино) -3-метилбутанолы-2, а также соответствующие им аминокетоны 
(4 аминоспирта и 4 аминокетона), также описываемые впервые.

3. Исследование фармакологических свойств показало, что вве
дение циклогексильного кольца у азота в строение диалкиламиноал
киловых эфиров л-бутоксибензойных кислот приводит к потере спо
собности расширять коронарные сосуды сердца. Исчезает также изби
рательность действия на парасимпатические ганглии. Наряду со зна
чительным снижением токсичности соединения в одинаковой степени 
угнетают и симпатические и парасимпатические ганглии.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 18 II 1963



lliiK.ioreKCH.ia.iKif.iaMUHoa.iKii.ioBije >4>npu 6yTOKCii6eii3OHiiux kiic.io.t 173
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ճեՏԱԶՈՏՈՒՓՅՈՒՆՆեՐ պ-ԱԼԿՕՔՍհԲեՆաԱՌ ԲՔՈՒՆեՐՒ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆեՐհ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ

Հււս|Ո|ւր|ոււք XXL' u|-|‘nLmopu|ipbfiqnական |ւթուհհե(ւի մի թսւ(։ի <||րկ[ոքւհյւէւ|ւլւււլկի[սւմի6ա- 
ալկահոլայիհ l.upbpGbpԱ if փ ո փ ո ։ if

Շ tu րսւն ակե լով ղսւնղլիաներր րլոկւսդա յի ենթ արկոդ նյութերի սինթեղր 
^^տլկօքսիրենղոսւկան թ թ "‘նե րի րնաղւսվւսւաւէք և ՛նպատակ ունենա լով ու֊ 
սումնսւոիրել նրանց սրտի պսակաձև տնո թների սպյսղմր հանելու հաակու֊ 
թլուններր, •էհնք աոաէրոնք ամինաէ սթերների մի նոր շարք։

եախկինում ցույց էր արված, որ պ֊րուտօքսիրևնղոակտն թթուների 
ամինսւէսթևրների ա քկի լամինա լին մնացորդի կսաոէ լցր նուլնպես որոշակի 
ւււդդեցութ լուն է թ ողնում միացսւթ լուննե րի իէ ո լինա լի տիկ հաակութ լուննե րի 
վրա։ Ֆուրմակոլողի ական ու ոումնսէսի րութ լուննե րի տվլէս լներր ցուլդ տվեցին, 
որ հեէոերոցիկլիկ ամին ալին է/նս։ ցո րդնե րով ա մ ին աէս թ ե րնե րր դի ա քկի լամին ա֊ 
ած անցլալնե րի համեմ աաութ լամբ ավելի թուլլ խ n լինա լի տիկնե ր են ե 
ot! տված են պարաոիմպատիկ ղանդլիաներր բլոկադալի ենթարկելու ընդունսյ- 
կու թլամր։

7'/'/'// tu տշի։ աո։ տնքում մ ենք իրաղործ ել ենք ցիկլոհևքսիլալկիլամինալին 
մնացորդներ պարունակող ամինաէսթերնելէի սինթեղր։ Հետաքրքիր էր ստու֊ 
դել, թե ալն ամինաէսթերներր, որոնց >էհջ աղոտի աաոմր փակված չէ հև- 
տերս ցիկլի օղակում, ալլ կապված է մի կողմիդ ցիկէ^^եքսի լ֊ և մ լուս կողմից 
111 լկի է ստդիկա լների հետ, ի^էպի^ի աղդիցութ լուն կունենան պերիֆերիկ իոլթ 
նորւեցեպտորների և վեղետատիվ ղանղլիտների վրա։

Ս ինթ եղվսւծ են ՀՀՀ֊րուտօքսի րևնղոակսւն թ թուների 12 ցիկլոհեքսի լա լ֊ 
կի լամինաա լկի լ էսթ երներ (աղ. 3, ձ) ե նրանց ջրում լուծելի աղերից՝ ք^Լ1՜ 
հիրլրտ տներն ու լողա լկի լա ան ե րր։

Ս ին թեղված են նաև և լան լութ .հանդիսացող ւսմինաալկոհո լներր նրանց 
համապատասխան ւսմինակևսւոննևրի վևրականղնումով նա։րրիումի ամալ֊ 
ղամա լի միջոդուէ (աղ, 1, 2J։

Ֆարմակորէդիակսւն ուսումնասիրութլուններր ցուլդ տվեցին, որ թթու֊ 
ների դի ալկիլա մին աէսթ երն երի մեջ մեկ ա լկի լալին րւադիկալի փոխարեն ցիկլո֊ 
հեքսիլ մնացորդի մուաքով միացութլուններր կորցնում են սրտի պսակաձև 
անոթնևրր լա խա դնելու րն դուն ակութ լուն ր։ Ւ հակադրութ լուն պ֊ րուտօքսի֊ 
րենդոակտն թթուների հետերոցիկլիկ ոադիկա լ պարունակոդ ած անg լալների , 
։սլս կարղի միացութլուններր ղուրկ են ընտրողական աղդևցութլունիդ։ Ցածր 
էոոքսիկականութ լան հետ մեկտեղ սրանք ա դդում են և սիմ պատիկ, և պա֊ 
րաոիմպա տիկ ղտնղլի տների վրա։
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