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КИСЛОТ

А. Л. МНДЖОЯН. А. А. САРКИСЯН и Н. Е. АКОПЯН

Путем перестановки диалкиламиноалкиленового и алкильного остатков получен 
небольшой ряд перевернутых аналогов ранее синтезированных аминоэфиров п-алкок- 
сибензойных кислот. Данные фармакологических исследований показали, что несмотря 
на сохранение общих контуров структуры, такая перестановка групп снижает холи
нолитическую и ганглиоблокирующую активность. Одновременно исчезают коронаро- 
расширяющие и анестезирующие свойства.

Исследованиями, проведенными ранее в области синтеза холино- 
литиков в ряду аминоэфиров л-алкоксибензойных кислот [1], были 
выявлены некоторые закономерности по связи химического строения 
с холинолитическими, ганглиоблокирующими и коронарорасширяю- 
щими свойствами аминоэфиров, содержащих аминоспиртовый остаток 
различного строения. Наиболее благоприятными структурами оказались 
производные а,Р-диметил-т֊диалкиламино-пропанолов с к-бутильным 
и изобутильным радикалами в кислотной части молекулы. Два препа
рата—ганглерон (I) и кватерон (II) в виде хлоргидрата и йодэтилата, 
соответственно, нашли применение как лекарственные средства, рас
ширяющие коронарные сосуды и понижающие кровяное давление.

(СНа)։СНСН3О^^СООСН(СНа)СН(СН։)СН։К(С։Н։)гНС1

СН3(СН3)3О СООСН(СНз)СН(СН3)СН,М(С3Н։)3Д- 

II

Биологическую активность препаратов и более длительное их 
действие, по-видимому, следует приписать строению аминоспиртового 
фрагмента, благодаря которому аминоэфиры подвергаются более мед
ленному гидролизу, под действием ложной и истинной холинэстераз, 
ч ем - производные диалкиламиноэтанолов.

Представлялось интересным, путем перестановки алкильного и- 
аминоспиртового остатков при сохранении общих контуров молекулы,, 
получить сложные эфиры следующего строения (Ш):
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(R)3NCH3CH(CH3)CH(CH3)O^ ^COOR

III

в которых аминоспиртовый остаток связан с кислотным простой 
эфирной связью. Гидролиз этих соединений должен привести к обра
зованию аминокислоты и соответствующих спиртов, что несомненно 
должно было отразиться на свойствах веществ.

Синтез этих соединений был осуществлен взаимодействием а,р- 
диметил-7-диалкиламинопропилхлоридов с алкиловыми эфирами п- 
оксибензойной кислоты в присутствии этилата натрия. Аминоэфиры 
переводились в растворимые в воде соли (хлоргидраты и йодалкилаты), 
которые представляют собой некристаллизующиеся подвижные масло
образные продукты.

В экспериметальной части описывается способ получения этило
вого эфира л-а,р֊диметил-7-диметиламинопропоксибензойной кислоты, 
по примерз՛ которого получены все остальные вещества этого ряда 
(табл.).

Изучение фармакологических свойств соединений проводилось 
на кровяном давлении и дыхании наркотизированных кошек. Действие 
на холинореактивные системы исследовалось на изолированных органах 
(прямая мышца живота лягушки) и на целом животном (кошка), об
щее действие и токсичность — на мышах, анестезирующее — на рого
вице глаза кролика.

В опытах на прямой мышце живота лягушки определялась способность препа
ратов изменять тонус и высоту ацетилхолинового сокращения после 10-минутного 
воздействия препаратов в рааведениях 1-10՜՜', 1-Ю՜6. Результаты исследований 
показали, что вещества не обладают прямым холиномиметическим действием и прояв
ляют никотинолитические свойства, уменьшая, а в отдельных случаях предупреждая 
появление ацетилхолинового сокращения мышцы; йодалкилаты в концентрации 
1-Ю՜6 уменьшают на 50—100°/о- Изменение углеродной цепи алкильных радикалов 
(Cj—С4) в сложно-эфирной группе не дает значительных сдвигов активности.

Для изучения влияния аминоэфиров на холинореактивные системы в условиях 
опыта на целом животном определялась способность препаратов изменять гипотен
зивный эффект, вызванный раздражением блуждающего нерва и введением ацетил
холина, а также влияние на гипертензивное действие субехолина. В результате ока
залось, что хлоргидраты в дозах 0,5—3 мг/кг веса вызывают незначительное пони
жение кровяного давления; йодалкилаты — в дозе 0,5 мг/кг веса животного (рис. 1). 
На дыхание вещества в дозах 1—3 мг/кг не оказывают существенного влияния.

В опытах на наркотизированных кошках показано, что аминоэфиры значительно 
уменьшают гипертензивный эффект и возбуждение дыхания, вызываемое внутривен
ным введением субехолина. Блокирующее действие хлоргидратов проявляется в дозах 
2—3 мг/кг, а у йодалкилатов—в дозе 0,2—0,5мг/кг веса животного (рис. 1).

Большинство изученных соединений уменьшают гипотензивное действие, вы
званное раздражением блуждающего нерва. У хлоргидратов это действие наблюдается 
при введении их в больших дозах 1—3 мг/кг. Блокирующее действие йодалкилатов 
сильнее и наступает при введении их в дозах 0,1—1 мг/кг (рис. 2). На наркотизи
рованных кошках препараты в дозах 1—3 мг/кг не изменяют депрессорное действие 
.ацетилхолина, т. е. не проявляют мускаринолитического действия.
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Рис. 1. Влияние препарата 8187 (йодметилат изопропилового эфира 
л-։,?-днметил-7-диметиламинопропокснбензойной кислоты) и 8183 
(йодметилат этилового эфира л-а։?-днметил-7-диэтиламннопропокси- 
бензойной кислоты) на дыхание, кровяное давление, эффекты субе- 

холина (Д։), и ацетилхолина.
Опыт на наркотизированной кошке (вес 2.6 кг). Регистрация сверху 
вниз: дыхание, кровяное давление, отметка введения, отметка вре
мени. Препараты 8187 и 8183 в дозе 0,5 мг/кг понижают кровяное 
давление и полностью снимают гипертензивный эффект субехолина 

На гипотензивный эффект ацетилхолина не оказывают влияния.

Рис. 2. Влияние препаратов 8201 (хлоргидрата) и 8191 (йодметилата) 
изобутилового эфира л-։,?-диметил֊7-диэтиламинопропоксибензойной 
кислоты на гипотензивный эффект, вызванный раздражением блуж

дающего нерва.
Опыт на наркотизированной кошке. Регистрация сверху вниз: дыха
ние, кровяное давление, отметка введения и раздражение, отметка 
времени. Хлоргидрат 8201 и йодметилат 8191 первый в дозе 2 мг/кг, 
второй в дозе 0,2 мг/кг снимают полностью гипотензивный эффект 

блуждающего нерва на 15 минут.
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Анестезирующие свойства хлоргидратов изучались на роговице глаза кролика. 
Все соединении лишены этих свойств.

В опытах на мышах изучались токсичность и общее действие препаратов. При 
подкожном введении находились максимальные дозы. Хлоргидраты по сравнению с 
йодадкилатами оказались менее токсичны.

Рис. 3. Изменение никотинолитического действия, и токсичности в зави
симости от строения. По оси ординат отложены максимально переноси
мые дозы препаратов в миллиграммах на килограмм веса н процент 
снижения ацетилхолинового сокращения прямой мышцы живота лягушки.

По оси абсцисс указано значение алкоксирадикалов.
Токсичность-------------- аминоэфиры п-алкоксибензойной кислоты. Нико
тинолитическое ------------------ Токсичность --------------------- алкиловые эфиры
л-а^-диметил-у-диэтиламинопропоксибензойной кислоты. Никотинолити

ческое —х—х—х—х — .

Сравнение фармакологических свойств изученных соединений со 
свойствами а,Р-диметил֊т-диалкиламиноэтиловых эфиров л-алкоксибен- 
зойных кислот [2] (рис. 3) показывает, что у перевернутых аналогов 
наблюдается понижение никотинолитической активности. Такая же 
закономерность наблюдается при сравнении ганглиоблокирующих 
свойств. Отсутствуют также анестезирующие свойства, в то время как 
аминоэфиры л-алкоксибензойных кислот проявляют выраженный ане
стезирующий эффект. Резко понижаются и коронарорасширяющие 
свойства. Если ганглерон и кватерон в дозе 1—1,5 мг)кг расширяют 
сосуды в течение 50—60 минут [2], перевернутые аналоги даже в дозе 
3—5 мг/кг не обладают аналогичным действием.

Таким образом, указанная перестановка аминоспиртового и ал
кильного остатков в аминоэфирах л-алкоксибензойных кислот при ус
ловии сохранения радикалов без изменений приводит к понижению 
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активности полученных соединений; при этом понижается также ток
сичность.

Экспериментальная часть
л,^-Диметил--\-диметиламинопропилхлорид. Раствор 0,1 моля 

а,Э-диметил-7֊диметила.минопропанола в 150 мл абсолютного эфира 
охлаждают смесью льда и соли до 0° и при перемешивании приливают 
раствор 0,12 моля хлористого тионила в 100 мл абсолютного эфира. 
По окончании удаляют охлаждающую баню и при комнатной темпе
ратуре перемешивают 2 часа. К образовавшемуся хлоргидрату хло
рида, при охлаждении, добавляют 40%-ный раствор едкого натра до 
щелочной реакции. Выделившийся хлорид экстрагируют эфиром, вы
сушивают над безводным сульфатом натрия, отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую при 
76—77°/22 мм. Выход 42,2% теории; d’° 0,8773; Пр 1,4330; MRd най
дено 43,19, вычислено 43,22. Найдено %: С1 23,35. C7HWNC1. Вычис
лено %: С1 23,69.

а,^-Диметил-1-диэтиламинопропилхлорид. Получают по описа֊ 
нию, приведенному для диметиламинопроизводного; т. кип. 90°/20 мм. 
Выход 62,7% теории; d|° 0,8975; 1,4437; MRd найдено 52,53, вы
числено 52,56. Найдено %: С1 19,66. CBH2ONC1. Вычислено %: С1 19,94.

Этиловый, эфир п-а.^-диметил-^-диметиламинопропоксибен- 
зойной кислоты. Готовят алкоголят из 50 мл абсолютного этанола и 
0,104 г-ат натрия. При перемешивании приливают раствор 0,1 моля 
этилового эфира я-оксибензойной кислоты в 70 мл абсолютного эта
нола и затем, медленно, в течение 30 -40 минут, раствор 0,1 моля све- 
жеперегнанного а.^диметил-т-диметил-аминопропилхлорида в 50 мл 
абсолютного спирта. Нагревают 5 часов, отгоняют спирт, к остатку 
приливают воду и экстрагируют эфиром выделившийся маслянистый 
слой. Эфирный раствор высушивают прокаленным сульфатом натрия, 
отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 26 X 1966՛

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ պ-ԱԼԿՕՔՍԻՐԵՆԶՈՅԱԿԱՆ ԹԹՈՒՆԵՐԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՈՆԱԳԱՎԱՌՈԻՄ

XXIV. պ-ԴԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆԱԱԼԿԻԼԵՆՕՔՍԻ-ԲԵՆԶՈՅԱԿԱՆ ԶՈՒՆԵՐԻ ԱԼԿԻԼԱՑԻՆ ԷՍՄԵՐՆԵՐԱ. Լ. ՄՆՋՈՏԱՆ, Լ. Ա. ՍՍ.ՐԳՍՅԱՆ և Ն. Ե. ՀԱԿ№ՅԱՆ
Ամփոփում

պ-Ալկօքսիբենգոյական թթունների բնագավառում կատարված հետագո- 
էություններով ամինաէոթերների հո մ ոլո գի ական շարքերում հայտնաբեր
վեցին մի շարք Օրինաչափություններ նրանց կառուցվածքի և խոյփնալիտիկ, 
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զանգլֆս/ներր բլււ1քաղալ1ւ ենթարկելու և սրտի պսակաձև. անոթները լալնաց- 
նելու հա ակութրոնների միջև է

ներկա հոդվածում նկարագրվում են ԱՀ-քի՚ոլկիլամինաալկիլենօքսիբեն- 
դո լական թթաների սինթեզը և ֆարմակոլոգիական հա ակութլունների ուսում- 
նասիրութլան արդլանքնևրը։ Ալս միացութ լանները հանդիսանում են վերը 
նշված պրեպարատների <րշրջված* անալոգները։

11,111 աիպի միացա թրոննե րը (աղլուսակ) սին թեղվել են դիամինո- 
պրոպիլ-քլորիդնևրի և պ֊օքս իրեն ցոլական թթվի ա լկի լա լին էսթերների փո
խազդեց՛։։ թ լամ ր, նատրիումի էթիլատի ներկալութլամբ։ Սրանց լուծե/ի աղերի 
ֆարմակոլոգիական ուս։։։ մնասիրութ լունները ցուլց տվեցին, որ միացոլթլուն- 
ներր զուրկ են ի։ ո լին ոմիմ և տիկ հատկութլուններից և օմտված են նիկոտինս֊ 
լիաիկ ակտիվ։։։թլամբ, իջեցնելով, իսկ աոանձին դեպքերում, հանելով մկան
ների ացև ։։։իլի։ոլինալին կծկումները։ 1-10 B անգամ նոսրացված լոդալ- 
կիլատներր վերացնում են ացե տի լի՚ո լինի կոնտրակտուրան ծՕ—100®/ց֊ով։
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