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а-ФЕНИЛЦИКЛОГЕКСИЛУКСУСНОИ КИСЛОТЫ

О. Л. МНДЖОЯН, Э. Р. БАГДАСАРЯН и С. Н. АСРАТЯН

Взаимодействием некоторых диалкиламиноалканолов с хлорангидридом ։-фе- 
иилциклогексилуксусной кислоты осуществлен синтез 12 а.чиноэфиров. Фармакологи
ческие испытания хлоргидратов полученных соединений показывают возможность 
усиления холинолитической активности с переходом от производных диалкиламино
этанолов к производным диалкиламинопропанолов.

Среди аминоэфиров замещенных уксусных кислот имеется много 
соединений, обладающих эффективным физиологическим действием.

Большинство из них отчетливо действуют на М-холинорецепторы ацетилхолина, 
а влияние на Н-холинорецепторы выражено более слабо. Среди этих препаратов осо
бое место занимает препарат арпенал — у-диэтиламинопропиловый эфир дифенилук
сусной кислоты, обладающий сильно выраженным никотинолнтическим действием [1]. 
Это усиление, по-видимому, не случайно и связано с пространственным расположе
нием двух гетероатомов — азота и кислорода, благоприятным для взаимодействия с 
определенным рецептором в организме.

С целью уточнения этого предположения нами были проведены 
синтезы диалкиламиноалкиловых эфиров—фенилциклогексилуксусной 
кислоты общего строения

С։Н5СНС,Н1։СООСпН2п нк3,

где Й=СН3. С3Н։; С,,^ = (СН։)„ (СН։)3, СН(СН3)(СН,)։, СН(СН3)СН(СН3)СН։.

СН։С(СН3)։СН։, к։мсн։снсн3.

Синтез аминоэфиров осуществлен взаимодействием соответствую
щих аминоспиртов с хлорангидридом фенилциклогексилуксусной кис
лоты. В отличие от литературных данных (2], получение фенилцик
логексилуксусной кислоты было осуществлено омылением ее нитрила 
с помощью едкого кали под давлением. Исходный нитрил был полу
чен алкилированием бензилцианида бромистым циклогексилом в при
сутствии амида натрия [3].

Хлористоводородные соли полученных аминоэфиров, в боль
шинстве своем, кристаллические вещества, при фармакологическом 
испытании в виде водных растворов показали слабый гипотензивный 
эффект; среди них наибольшей активностью обладает препарат 6 
₽,Р-диметил-т(-диэтиламинопропиловый эфир фенилциклогексилуксус
ной кислоты, в дозе 5 мг)кг снижающий кровяное давление на 80%-ов.
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Влияние на депрессорный эффект ацетилхолина. В ряду диметил- и диэтил
аминопроизводных удлинение аминоспиртовой цепи приводит к усилению действия; в 
случае у-диэтнлаыинопропилового эфира в дозе 5 мг1кг происходит полное снятие 
эффекта ацетилхолина. Разветвление алкаминовой цепи снижает активность.

Влияние на прессорный эффект субехолина. Тут также обнаруживается уве
личение активности с удлинением аминоспиртовой цепи как в случае диметиламино, 
так и диэтиламинопроизводных. В некоторых случаях при разветвлении активность 
остается на такой же высоте, а в общей сложности отмечается снижение активности. 
Эти данные еще раз подчеркивают важность наличия диалкиламинопропанолов для 
создания никотинолитической активности в ряду аминоэфиров замещенных уксусных 
кислот. В противоположность данным, полученным при остальных текст-объектах, где 
производные тетраалкилдиамнноизопропанолов лишены активности или проявляют 
незначительную активность, в случае прессорного эффекта субехолина они проявляют 
достаточно сильно выраженное действие.

Влияние на депрессорный эффект, вызванный раздражением блуждающего 
нерва. Отмечается усиление эффекта при переходе от производных этанола к произ
водным пропанола. Особую активность проявляет 7-диэтиламинопропиловый эфир — 
аналог арпенала, который в дозе 2 мг/кг полностью снимает эффект ацетилхолина. 
С разветвлением цепи активность снижается.

Наибольшую активность имеет а,3-диметил-7‘-диэтиламинопропиловый эфир фе
нилциклогексилуксусной кислоты, который в дозе 5 мг/кг полностью снимает эффект 
ацетилхолина; значительный эффект получается от тетраметилдиаминоизопропилового 
эфира.

Влияние на гладкую мускулатуру. Спазмолитическая активность увеличи
вается с переходом к производным пропанола и в случае 7-диэтиламинопропилового 
эфира в концентрации 1 X 10-н эффект ацетилхолина снимается полностью; разветв
ление пропильного остатка приводит к снижению активности. Явное преобладание 
активности отмечается у разветвленных аминоэфиров при снятии спазма, вызванного 
хлористым барием.

Таким образом, установлено, ^что при переходе от производных 
0-диэтил- и ₽-диметиламиноэтиловых эфиров в 7-диэтил- и 7-диме- 
тиламинопропиловым эфирам фенилциклогексилуксусной кислоты, как 
и в случае спазмолитика и арпенала, холинолитическая, и особенно 
никотинолитическая активность, повышается, а при разветвлении про
пильного радикала снова наступает понижение.

Экспериментальная часть

7- Циэтиламинопропиловый эфир а.-фенилциклогексилуксусной. 
кислоты. Смесь 5,0 г (0,02 моля) хлорангидрида а-фенилциклогек- 
силуксусной кислоты, 5,5 г (0,04 моля) 7-диэтиламинопропанола и 
50 мл абсолютного бензола кипятят в течение /15 часов, бензол от
гоняют при уменьшенном давлении. Остаток обрабатывают насыщен
ным раствором карбоната калия до щелочной реакции и экстраги
руют эфиром. После высушивания сульфатом натрия и отгонки эфира 
перегоняют в вакууме; т. кип. 185—187°/0,5 мм выход 6,6 г (95,6%).

При взаимодействии полученного аминоэфира с эфирным раство
ром хлористого водорода выпадает хлористоводородная соль с т. пл 
139—141°.



д— ц ‘ивнбХж цихээьниих цпнэнвкбу

Хлоргидраты каш
еобразны

е.

ОО СО ОО СО ОО СО СО со ср ср СО СО2д со да да да д да ьз сл сл 5 ьи
од -»д -֊д да со ко да * о кз

Выход, °/0

■_ а КЗ »—а а—*

§ | да |
да

I
да 
да

1
О

1

СО Ст
1

со 
КЗ

1
да

1

да Сл 
1

да да
1

да Сл
1

Т. 
к

°с/

да со ро сл да да да R Хс о Сл о кз о о о---֊֊. о о £ -Я
СЛ о

СЛ сл о 
сл

о
Сл Сл сл ъ> о 

сл
Сл СП

о р о о р р о р п ы р р р ■9-2м* ш
т ж ж I I ж ж ж ж “О жы г . 90 2 ’-1сл 
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1г

Х
1 

ви
*

о ь> о и о ы о ы о о ь> о м 6 ы о м о м о14 с ы сл <5
а> 
п

о о о о о с о о с *-* у1
"со кз со со СО СО о СО КЗ о О о
оо со да да ~д со —՝1 да со |՜՜* о2 да 2- 8э Сл со да ср да л. ю
о X со л. со да — да со ■<։ кз

Си

*:Ц
,—л — ■—а ►—> »— 1—*
да "сл "сл сл СП сл А СЛ О' СЛ СЛ СЛ
о о о о о ? $2 ° 9 £ 9 £ко кз о кз — да ср ►- да со о
о о — сл о ՛— да кз о о да

3

о со о со кэ о о со со да <р дада иЕа да да •— кз да да да со •£• ик
"да да "кз со "да "о "гс ю со да да ;о
да сл о да — с -։ сл сосо да "*1 •—* да •—• -^1 — "^1 да о

вычислено

ми.) 
1

о «о о со кз о с «о со да со да
од -м оо — .о •м да со со -с- -л
"сл -м "со "кз оо да да ю ю да да
сл сл **1 сл со со да кз -■“ ։ >—* да да
Си -р»֊ -=*■ о да да да •—

найдено

^1 -«д -д -Д *ч| -Д "֊I "4 "*1 "Ч
да сл да да кз да да да сл да -₽^
“сл \] да — да да да "— — ю м
ьз о оо да кз да да да да »ь» о

вычис
лено

О

_________А 
н 

а 
л 

и з, 
0 „

о да да да кз да да1 да да да сл
а 2 Ь ± й а ё? 2? 8 к ч §' найдено

о со о со о со да со со со со со 
да со *=*■ оо да со со да -ч да

4*. о да л- кз о да да

вычис
лено

Ж9,61 
9.54 
9,27 
9,88 
9,76 

Ю
, 1’8 

10,00
.

10,20 

10,02 

10,50 

9,86 

10,41 найдено

4*. Дх да О ос да 4* 4». X. 4-
“о ՝4ь Ъо КЗ "со "с ос КЗ Ю да 4։. ОС
да X -о кз да о со кз кз кз — 4».

вычис
лено

Xда 4Ьа да да да ОС 4а» 4«. да 4^ 4- 4ъ

2 2 8 8 3 8 5 й 8 3 § '8. найдено

С
Н

С
О

О
Я



984 О. Л. Мнджоян, Э. Р. Багдасарян. С. II. Асратян

Так же получены остальные, 
и их хлористоводородные соли.

Институт тонкой органической химии 
АН АрмССР

указанные в таблице, аминоэфиры
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XXVI. տ-ՖԵՆ1Վ8ԻԿԼՈ2ԵՔՍԻԼՔԱ9ԱԽԱ1*ք>ՎԻ ՄԻ ՔԱՆԻ ԳԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆԱԱԼԿԻԼ ԷԱթփՐՆԵՐ

Z. Լ. Ս՜ևՋՈՑԱՆ, է. Ռ. 9ԱՂԴԱՍԱՐՑԱՆ ԵՎ Ս. Ն. ՀԱՍՐԱԹՅԱՆԱմփոփում
Երկտեղակալված քացախաթթուների մի քանի ածանցյալների կառուց

վածքի և նրանց խոլինալիտիկ հատկությունների միջև եղած կապն ուսումնա
սիրելու նպատակով թթվի քլորանհիդրիդից և համապատասխան ամինա- 
սպիրտներից սինթեզվել են' ֆենիլցիկլոհեքսիլքացախաթթվի 12 ամինաէս- 
թերներ։ յ

Ֆարմակալոգիական ուսումնասիրությունների արդյունքներն ասում են 
այն մասին, որ ինչպես դիֆենիլքացախաթթվի, այնպես էլ ֆենիլցիկլոհեքսիլ- 
քացախաթթվի ամինաէսթերների շղթայի երկարացումր' էթիլենայինից մինչև 
պրոպիլենայինը, հանգեցնում է խոլինալիտիկ և հատկապես' նիկոտինալիտիկ 
հատկությունների ուժեղացման։
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