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Âçàèìîäåéñòâèåì ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-áðîìöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ñ öèíêîì è

àðèëàìèäàìè 3-àðèë-2-öèàíîïðîïåíîâûõ êèñëîò áûëè ïîëó÷åíû ìåòèëîâûå ýôèðû

1-(1-àðèë-3-àðèëàìèíî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâûõ êèñëîò, ïðîÿâ-

ëÿþùèå àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ÿâëÿþùèåñÿ ìàëîòîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; àðèëïðîïåíàìèäû; ìåòèëöèêëîãåêñàí-

êàðáîêñèëàòû.

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêòèâû Ðåôîðìàòñêîãî

ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê àêòèâèðîâàííîé äâîéíîé óãëåðîä –

óãëåðîäíîé ñâÿçè àìèäîâ çàìåùåííûõ öèàíîïðîïåíî-

âûõ êèñëîò, è ïîñëå öèêëèçàöèè ïðîìåæóòî÷íûõ ïðî-

äóêòîâ ðåàêöèè áûëè âûäåëåíû çàìåùåííûå ïèïåðè-

äèí-2,6-äèîíû [1, 2]. Íàìè èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå

ðåàêòèâà Ðåôîðìàòñêîãî, ïîëó÷åííîãî èç ìåòèëîâîãî

ýôèðà 1-áðîìöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû è öèí-

êà, ñ àðèëàìèäàìè 3-àðèë-2-öèàíîïðîïåíîâûõ êèñëîò

(Ia – d). Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, âûøåóïî-

ìÿíóòûé ðåàêòèâ Ðåôîðìàòñêîãî ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ñî-

åäèíåíèÿì Ia – d ñ îáðàçîâàíèåì èíòåðìåäèàòîâ

IIa – d. Îäíàêî âñëåäñòâèå áîëüøèõ ñòåðè÷åñêèõ ïðå-

ïÿòñòâèé, ñîçäàâàåìûõ êàê öèêëîãåêñèëüíûì çàìåñòè-

òåëåì, òàê è àðèëüíûì çàìåñòèòåëåì ó àòîìà àçîòà, íå

ïðîèñõîäèò öèêëèçàöèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé

IIa – d, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñëå ðàçëîæåíèÿ ðåàêöèîí-

íîé ìàññû áûëè âûäåëåíû ìåòèëîâûå ýôèðû

1-(1-àðèë-3-àðèëàìèíî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë)öèêëî-

ãåêñàíêàðáîíîâûõ êèñëîò (IIIa – d). Ñîñòàâ è ñòðîåíèå

ñîåäèíåíèé IIIa – d ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà è ÈÊ- è ßÌÐ
1

Í ñïåêòðîñêîïèè. Â

ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé IIIa – d ïðèñóòñòâóþò õàðàê-

òåðèñòè÷åñêèå ïîëîñû êàðáîíèëîâ àìèäíûõ è ñëîæíî-

ýôèðíûõ ãðóïï â îáëàñòè 1665 – 1680 è

1720 – 1735 ñì
– 1

è N–H ñâÿçè â îáëàñòè

3240 – 3290 ñì
– 1

. Â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1

Í èìååòñÿ îäèí

íàáîð ñèãíàëîâ, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå õàðàêòåðíû-

ìè ÿâëÿþòñÿ äóáëåòû ìåòèíîâûõ ïðîòîíîâ â îáëàñòè

3,57 – 3,63 è 4,12 – 4,19 ì. ä.

Òàê êàê ïðîèçâîäíûå êàðáîíîâûõ êèñëîò ÷àñòî ïðî-

ÿâëÿþò àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [3], íàìè èçó÷åíà

ýòà àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé. Äàííûå

ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Êàê âèäíî èç

òàáëèöû, ñîåäèíåíèÿ IIIa – d âûçûâàþò óâåëè÷åíèå

âðåìåíè îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà. Ïî àíàëüãåòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðåâûøàþò ìåòàìè-

çîë íàòðèÿ.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé IIIa – d

ïîêàçàëî, ÷òî èõ òîêñè÷íîñòü íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò

500 äî 1500 ìã/êã, è ïî êëàññèôèêàöèè Ê. Ê. Ñèäîðîâà

[4] ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì, à ïî ÃÎÑ-

Òó ê óìåðåííî îïàñíûì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé IIIa – d ïîëó÷åíû íà ñïåê-

òðîôîòîìåòðå Specord-75IR â âàçåëèíîâîì ìàñëå.

Ñïåêòðû ßÌÐ
1

Í ðàñòâîðîâ ýòèõ ñîåäèíåíèé â CDCl
3

çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå Mercury Plus-300

(300 ÌÃö), âíóòðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ. Ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîâïàäàþò ñ

âû÷èñëåííûìè.

Ìåòèëîâûå ýôèðû 1-(1-àðèë-3-àðèëàìèíî-3-îê-

ñî-2-öèàíîïðîïèë)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâûõ êèñëîò

(IIIa – d). Ñìåñü 1,5 ã èçìåëü÷åííîãî â ìåëêóþ ñòðóæ-

êó öèíêà, êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà ñóëåìû,

5 ììîëü àðèëàìèäîâ 3-àðèë-2-öèàíîïðîïåíîâûõ êèñ-

ëîò, 11 ììîëü ìåòèëîâîãî ýôèðà 1-áðîìöèêëîãåêñàí-

êàðáîíîâîé êèñëîòû, 20 ìë áåíçîëà, 5 ìë ýòèëàöåòàòà,

1 ìë ãåêñàìåòèëôîñôîðòðèàìèäà êèïÿòÿò â òå÷åíèå

4 ÷, îõëàæäàþò, ñëèâàþò ñ èçáûòêà öèíêà è ðàçëàãàþò

5 % ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé

îòäåëÿþò, èç âîäíîãî ñëîÿ ïðîäóêòû ðåàêöèè äâàæäû

ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå âûñóøèâàíèÿ ýêñ-

òðàêòà áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðèÿ ðàñòâîðèòåëè îò-

ãîíÿþò è ìåòèëîâûå ýôèðû 1-(1-àðèë-3-àðèëàìè-
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íî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâûõ êè-

ñëîò ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòèëàöåòàòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 1-[3-îêñî-3-ôåíèëàìèíî-1-

(4-õëîðôåíèë)-2-öèàíîïðîïèë]öèêëîãåêñàíêàðáî-

íîâîé êèñëîòû (IIIa). Âûõîä 1,10 ã (52 %), ò. ïë.

181 – 182 °C. ÈÊ-ñïåêòð, 
, ñì
– 1

: 1670, 1735 (Ñ=Î),

3285 (NH). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 1,09 – 2,19 [ì, 10H,

(ÑÍ
2

)
5

], 3,63 (ä, 1Í, Ñ
1

Í, J 3,3 Ãö), 3,80 (ñ, 3Í, ÌåÎ),

4,19 (ä, 1Í, C
2

H, J 3,3 Ãö), 7,09 – 7,36 (ì, 9Í, Ph,

4-ClC
6

H
4

), 7,54 (c, 1H, NH). Ñ
24

Í
25

ClN
2

Î
3

.

Ìåòèëîâûé ýôèð 1-[1-(4-áðîìôåíèë)-3-îêñî-3-

ôåíèëàìèíî-2-öèàíîïðîïèë]öèêëîãåêñàíêàðáîíî-

âîé êèñëîòû (IIIb). Âûõîä 1,31 ã (56 %), ò. ïë.

157 – 158 °C. ÈÊ-ñïåêòð, 
, ñì
– 1

: 1680, 1725 (Ñ=Î),

3290 (NH). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 1,02 – 2,25 [ì, 10H,

(ÑÍ
2

)
5

], 3,58 (ä, 1Í, Ñ
1

Í, J 3,3 Ãö), 3,76 (ñ, 3Í, ÌåÎ),

4,16 (ä, 1Í, C
2

H, J 3,3 Ãö), 7,00 – 7,36 (ì, 9Í, Ph,

4-BrC
6

H
4

), 7,58 (c, 1H, NH). Ñ
24

Í
25

BrN
2

Î
3

.

Ìåòèëîâûé ýôèð 1-[1-(4-áðîìôåíèë)-3-(4-ìåòèë-

ôåíèë)àìèíî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë]öèêëîãåêñàí-

êàðáîíîâîé êèñëîòû (IIIc). Âûõîä 1,16 ã (48 %), ò.

ïë. 161 – 162 °C. ÈÊ-ñïåêòð, 
, ñì
– 1

: 1665, 1725

(Ñ=Î), 3240 (NH). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 1,07 – 2,35

[ì, 10H, (ÑÍ
2

)
5

], 2,29 (c, 3H, Me), 3,61 (ä, 1Í, Ñ
1

Í, J

3,3 Ãö), 3,80 (ñ, 3Í, ÌåÎ), 4,16 (ä, 1Í, C
2

H, J 3,3 Ãö),

7,08 è 7,14 (îáà ä, 4Í, 4-ÌåC
6

H
4

, J 8,4 Ãö), 7,18 è 7,43

(îáà ä, 4Í, 4-BrC
6

H
4

, J 8,4 Ãö), 7,46 (c, 1H, NH).

Ñ
25

Í
27

BrN
2

Î
3

.

Ìåòèëîâûé ýôèð 1-[1-(4-áðîìôåíèë)-3-(4-ìåòîê-

ñèôåíèë)àìèíî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë]öèêëîãåê-

ñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (IIId). Âûõîä 1,12 ã (45 %),

ò. ïë. 183 – 184 °C. ÈÊ-ñïåêòð, 
, ñì
– 1

: 1665, 1720

(Ñ=Î), 3280 (NH). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í, �, ì.ä.: 1,05 – 2,35

[ì, 10H, (ÑÍ
2

)
5

], 3,57 (ä, 1Í, Ñ
1

Í, J 3,3 Ãö), 3,72 (ñ, 3Í,

ÌåÎ), 3,76 (ñ, 3Í, ÌåÎ), 4,12 (ä, 1Í, C
2

H, J 3,3 Ãö),

6,73 è 7,08 (îáà ä, 4Í, 4-ÌåOC
6

H
4

, J 8,4 Ãö), 7,19 è 7,36

(îáà ä, 4Í, 4-BrC
6

H
4

, J 8,4 Ãö), 7,42 (c, 1H, NH).

Ñ
25

Í
27

BrN
2

Î
4

.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà áåñïîðîä-

íûõ áåëûõ ìûøàõ ìàññîé 18 – 22 ã ïî ìåòîäó òåðìè-

÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ «ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíêà» [5]. Â îïû-

òàõ èñïîëüçîâàëè æèâîòíûõ ñ èñõîäíûì âðåìåíåì íà-

ñòóïëåíèÿ îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà íå áîëåå 15 ñ.

Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ñëóæèëè ìåòàìèçîë íàòðèÿ â äîçå 93 ìã/êã (ÅÄ
50

). Èñ-

ñëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðü â äîçå 50 ìã/êã

çà 0,5 ÷ äî ïîìåùåíèÿ ìûøåé íà íàãðåòóþ äî 53,5 °C

ìåòàëëè÷åñêóþ ïëàñòèíó. Ïîêàçàòåëåì èçìåíåíèÿ áî-

ëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñëóæèëà èçìåðÿåìàÿ â ñåêóí-

äàõ äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ æèâîòíûõ íà ãîðÿ÷åé

ïëàñòèíå äî ìîìåíòà îáëèçûâàíèÿ èìè çàäíèõ ëàïîê.

Ýôôåêò îöåíèâàëè ÷åðåç 0,5, 1,0, 2,0 è 2,5 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ñîåäèíåíèé. Êàæäîå ñîåäèíåíèå èñïûòûâàëè íà

10 æèâîòíûõ. Êîíòðîëüíûì ìûøàì ââîäèëè ýêâèîáú-

¸ìíîå êîëè÷åñòâî 2 % ðàñòâîðà êðàõìàëüíîé ñëèçè.

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü (ËÄ
50

) îïðåäåëÿëè íà áåëûõ

ìûøàõ ìàññîé 18 – 22 ã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþ-

øèííîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèé ñ ó÷åòîì ãèáåëè æèâîò-

íûõ â òå÷åíèå 24 ÷ [6].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà [7]. Ýôôåêò ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè

p � 0,05.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèí-

îáðíàóêè ÐÔ (ïðîåêò 1.12.11).
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SYNTHESIS AND ANALGESIC ACTIVITY OF METHYL-1-(1-ARYL-3-ARYLAMINO-

2-CYANO-3-OXO-PROPYL)CYCLOHEXANE CARBOXYLATES
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1
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2
, E. A. Nikiforova

1
, and L. G. Mardanova

1

1
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Methyl 1-bromocyclohexane carboxylates react with zinc and 2-cyano-3-aryl-N-arylpropenamides to give methyl-1-(1-aryl-3-arylamino-3-oxo-2-cyanopro-

pyl)cyclohexane carboxylates. The synthesized compounds possess analgesic activity and belong to low-toxicity compounds.

Key words: Analgesic activity; arylpropenamides; methylcyclohexane carboxylates
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Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìåòèëîâûõ ýôèðîâ 1-(1-àðèë-3-

àðèëàìèíî-3-îêñî-2-öèàíîïðîïèë)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâûõ

êèñëîò

Ñîåäèíåíèå

Äîçà, ìã/êã,

âíóòðèáðþ-

øèííî

Âðåìÿ îáîðîíèòåëüíîãî

ðåôëåêñà íà ïèêå

äåéñòâèÿ, ñ

IIIà 50 19,33 � 2,75 p < 0,05

IIIb 50 19,80 � 0,39 p < 0,01

IIIc 50 21,00 � 3,22 p < 0,01

IIId 50 19,38 � 2,37 p < 0,05

Ìåòàìèçîë íàòðèÿ 93 (ÅÄ
50

) 16,33 � 3,02 p < 0,1

Êîíòðîëü, 2 %

êðàõìàëüíàÿ ñëèçü

10,20 � 0,37

p — ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.


