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ТОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИИ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

БЕНЗОДИОКСАНА

В опытах па семявыносящем протоке крысы изучено адренотропное действие 21 
соединения—производных бензодиоксана, синтезированных в ИТОХ.

Установлено, что препараты обладают значительной адренолитической и умерен­
ной симпатолитической активностью, причем гидрохлориды, в основном, активнее йод- 
метилатов соответствующих соединений. Увеличение размеров циклоалканового кольца 
пипероксана приводит к гепта метилениминометил-1.4-бензодиоксану, гидрохлорид ко­
торого проявляет более сильное адренолитическое свойство и менее выраженную ток­
сичность, чем пипероксан.

Еще в 1936—37 годах Бове с сотр. показали, что производные 
бензодиоксана обладают адренотропным свойством [5]. Так, гидрохлори­
ды 2-диэтпламинометил-1,4-бензодиоксана (просимпал, 883Б) и 2-пипе- 
ридинометил-1,4-бензодиоксана (пипероксан, 933Е) проявляли выра­
женную адренолитическую и умеренную симпатолитическую актив­
ность, что позволило использовать их в качестве фармакологического 
анализатора [2, 6]. Цепью настоящей работы было выяснение значимо­
сти «утяжеления» алкильных радикалов, стоящих у азота просимпала, 
и изменения величины циклического фрагмента пипероксана в прояв­
лении адренолитических и симпатолитических свойств. Препараты син­
тезированы А. Л. Мнджояном с сотр. в секторе .№ 1 ИТОХ [3, 4] и име­
ют следующую общую структуру:

Де R = С 2Н5. С3Н7, С4Н9 
х-НС1. СН3!

Материал и методика. Опыты Проводились на 97 изолированных семявыносящих 
протоках белых крыс по описанной ранее [I] методике. О симпатолитической актив 
кости препаратов судили по уменьшению сокращений протока, вызванных трансму 
ральным электрическим раздражением (0,1 мсек, 80 имп/сек, с\прамаксимальное на 
пряжение в течение 3 сек через каждые 1,5 мин).

Об адренолитической активности судили по уменьшению сокращений, вызванных 
адреналином в концентрации 1-10-6 Г/Мл. Производные бензодиоксана испытывались в 
конечной концентрации 0,05 рмоль/мл.

Токсичность активных препаратов проверялась в опытах на 1-0 елых 
Препараты вводились внутрибрюшинно в виде I 2% водных растворов, 
каждой дозы испытывались на 6 мышах. ЛДяп вычислялась по . 1иг к|шльд\ 
с°ну [«].
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Результаты и обсуждение. Как видно из таблицы производные 
гезультшы иису _пкипй яппенопмтической и умеренной

бензодиоксана обладают значительно! с р .пппнПы и основном 
симпатолитнческой активностью, причем гндрох. ’вый претста- 
активнее йодметилатов соответствующих соедини՛.» 4-беизодиок- 
витель изученного ряда — гидрохлорид 2-этиламино > ’адоенолити

непродолжительной адренолити-осана — обладает выраженном, но
ческой активностью и практически не оказывает блокирующего влияния 
„а симпатические нервы. «Утяжеление, алкильного радикала, стояще- 
го у азота, приводит к некоторому повышению активности препар тов, 
которое в большинстве случаев было статистически недостоверным.

Первый представитель циклических производных гидрохлорид 
2-этплениминометил-1,2-бензодиоксана обладает выраженной и 
длительной адренолитической и значительной симпатолитическои ак­
тивностью (рис 1). По этим показателям активности препарат заметно

Рис. 1. Действие гидрохлорида 2-этилениминометил- 1.4-бензодиоксана в 
концентрации 0.05 цмоль/мл на сокращения изолированного семявынося­
щего протока крысы, вызванные трансмуральным раздражением и введе­

нием адреналина в концентрации 1,10~6 г/мл (А).

превосходит соединение, содержащее вместо этилениминового этилен­
аминовый фрагмент. Однако циклизация пролиламинового и бутилами- 
нового фрагментов производных бензодиоксана приводит к менее ак­
тивным соединениям. 2-пеитаметилениминометил-1,4-бензодиоксан по
структуре аналогичен пипероксану (93.3Г) и, как следовало ожидать
проявляет значительное, ио не длительное адренолитическое и слабое
симпатолитическое свойства (рис. 2). Замена пиперидинового цикла 
морфолиновым не приводит к заметному изменению активности. Даль­
нейшее увеличение циклического фрагмента приводит к 2-гептаметиле- 
ниминометил-1,4-бензодиоксану, гидрохлорид которого по силе и дли­
тельности адренолитического действия приближается к самому актив- 
ному представителю изученного ряда֊֊гилпохттппМпхг о - У

„ . л е- н 11։дрохлориду 2-этилениминоме­тил-1.4-бензодиоксана, уступая ему пп снмпаюлитической активности
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Таблица
Адрено- н симпатолитическое действия производных бензодиоксана в концентрации 

0,5 *,хмоль, мл в опытах на семявыносящем протоке крысы

-СНа-К.х

№ R о аа О
Адренолитическое 

действие
Симпатолитическое 

действиеX
через
10 мин

через
60 мин

через
10 мин

через
60 мин

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
И
12
13
14

15
16

17
18
19
20

21

4
4
5
5

-N-CjH7

-N(CH2)3

Н
-n-c4h9

-N(CII2)4

—N(CH,)5 
пипероксан 933 F

г—

- N °

- N (CH2),

-N(C1I2),

-N(C։H5)։
просимпал 883 F

4
4
5
5

5
4
4 
о
9
4

4
4

4
5
5
4

4

NCI 
CH31
HCI 
CH3I
HCI 
CH3!
HCI 
CH3I
HCI
CH3I
HCI 
CH31
HCI
CH3|

HCI 
CH3I

HCI 
CH3I
HCI
CH3I

HCI

91+12
87+13,6
99+1,6
64+42,2
96+7,3
96+5
64 +36,1
43+19,7

100+0,2
98zr3,7
95+9,5
28±25,4
81 ±14,3
3+6,3

89+9,5
30+5

70 bl 1,2 
68+52,8
94+5,8
89+) 7,5

41+39,7

8+22,2 
16+26,7
84+6,9
62+33,9
40+55
28+13,7
14+18
39+36,1
58+26,1
45+33
39+33,7
34+31,1
38+22,1 
34+39,4

54+37,5
27+19,7

56+22,8

33+54

8+14,3

18+29,8 
47+34,9
63+6,9
53+23,9
58+11,1 
43+22,2
27+25,1
21+18,8
60+17,5 
56+11,7
17+20,9 
2+1,6

28+7,4 
4+6

40+8,9 
17+7,3

36+17,8 
8+9,7

42+1-7,5 
18+6,4

33+10,8

5+11,4 
25+43,5
49 + 20,2 
40+29,4 «■MV
10+20,9
12+20,9
6±13,9 

10+11,3
26+13
28+10,1
24+35,9 
5+5

16+10,3
11 + 14,9

19+19,3 
7+9,2

22+8,5 
4+8,3

14+17,7 
8+13,9

8+14,3

(рис. 3). Использованный в качестве контроля описанный ранее [6] дру­
гой активный препарат из ряда бензодиоксана—гидрохлорид 2-диэтил- 
аминометил- 1,4-бензодиоксана (883F)—в наших опытах проявил лишь 
умеренное и кратковременное адрено- и симпатолитическое свойства.

Изучение «острой» токсичности наиболее активных препаратов вы­
явило следующую картину: средние смертельные дозы гидрохлоридов 
-•этилениминометил-1,4-бензодиоксана и пентаметилениминометил-1,4- 
бензодиоксана составляют 150 (139 ֊н161) мг/кг и 150 (145-*- 155) мг/кг 
соответственно, т. е. почти совпадают. Гидрохлорид гептаметиленимино­
метил- 1,4-бензодиоксана проявляет меньшую токсичность: его ЛДзи 
Равна 270 (254-*- 286) мг/кг.

Известно, что производные р-галоидэтиламинов (дибенамин, ди­
бензилин и др.) проявляют выраженное и длительное адренолитическое 
Действие благодаря образованию высокореактивного этилениммониево- 
*° иона [2, 7]. На основании этого можно было ожидать, что среди изу­
чаемых нами соединений наиболее активным окажется 2-этиленимино-
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подтвердилось результатами на
метил-1,4-бензодиоксан что по^ 
ших опытов. ’ ° полностью

см. РИС 1). а Крысы (обозначения

0,05)илоль Дих

Сог‘Тасно литературным по
лов R патг . 1 .՝ рным Данным «Уто-г/
пение» молеку'ты „ ДИалкилам||нометил-1.4-бен'о՝» аЛКИЛЬНЫХ радика- 
метильных групп в1Хе7"Н°МеТИЛ'1’4’беи'зоДиоксш1ГСа1‘а ИЛ“ *УКруП՜ 
■политической активностям ”£°ВЫ" ЦИКл "Рнвотит к умеГ™ ВВедени>1 
приведет увеличение раз! °ДНако Не было известно՜ Шению аДРе՜ 
"оказано. что при переходе^ ЦИКЛОалка«ового котьца^н" СДВ"ГаМ 
бензодиоксана к сЛр,> Т Г1|ДРохлори1а о . Ц ' Намн было 
снижение активности.՜ ПшГп Г°М°Л°ГУ ЭТ0Г0 Р^иГ֊ ''.МПНОМетил-М- 
алканового кольца акт Р оследУ|О1Цем увелич.. 3 набл|одается 
начального уровня 1 ность повышается и при п"=- ^взмеР°в никло-

Примечательно что г., ' Л°СТ"гает перво-
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путь увеличения циклоалканового кольца представляет определенный 
интерес для получения активных и относительно малотоксичных соеди­
нении.
Институт тонкой органической химии 
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Լ. Մ. ԱՎԱԴՅԱՆ, Ա. Ս. ԾԱՏԻՆՅԱՆ

ՐԵՆԶՈԴԻՕՔՍԱՆԻ ՄԻ ՇԱՐՔ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ԱԴՐԵՆՈԼԻՏԻԿ ԵՎ 
ՍԻՄՊԱՏՈԼԻՏԻԿ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ա մ փ n փ di if

Առնետների и ե ր մն ա ծ ո բան ի վրա դրված փորձերով ուսումնասիրվել է 
ЪО'Р Ւ ֊ ո ւմ սինթեզված բ ենզո դի օք и ան ի 21 ածանցյալների ս/դրեն ո տրո պ ւսզդե-
ցությունր։

Ապացուցվել է, որ պրեպարատներր օժտված են արտահայտված ադրե֊
նոլիտիկ և համեմատաբար թույլ սիմպատոլիտիկ հատկություններով, րն դ 
որում քլո րհ ի դր ա տն ե րր հի մնա կան ում ավելի ակտիվ են համապատասխան 
միացությունների յո դմ ե թ իլա տներ ի ց։ Պիպերօքսանի ցիկլո ալկանա յին օղակի 

լափերի մեծա
սանր դրսևորում է ավելի արտահայտված ադրենոլիտիկ հատկություն և աւէելի

ց մ ան ճան ա պ ա րհ ով и տ ա ցված հ ե սլ տ ա մե թ ի լեն ֊1,4-բենզոդիօք֊

րՒւ տոքսիկ է, քան պիպերօքսանր։
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