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ИЗУЧЕНИЕ 1-ФЕНОКСИ-3-АМИНОПРОПАНОЛОВ-2 НА b-АДРЕНОБЛОКИРУЮЩУЮ
АКТИВНОСТЬ

И.Ш.Гусейнов, С.Б.Зейналов, Ф.А.Кулиев, М.И.Абдуллаева, С.Б.Касумова

Институт химических проблем Национальной АН Азербайджана
Исследованы синтезированные феноксиаминопропанолы как биологически активные веще -
ства. Изучена фармакологическая способность действия, в  частности b-
адреноблокирующая  активность производных феноксиаминопропанолов пространственно-
затрудненных фенолов.

Исследования аминопроизводных про-
странственно-затрудненных фенолов в биоор-
ганической химии широко используются при
решении многих важных проблем медицины.
Интенсивное и всестороннее развитие химии
пространственно-затрудненных фенолов обу-
словлено большим практическим  значением
этих веществ. В отличие от других производ-
ных фенолов аминопроизводные простран-
ственно-затрудненных фенолов легко  вступа-
ют в контакт с радикалами, образуя малоак-
тивные феноксильные радикалы. Поскольку
эти радикалы, в основном составляют основу
ядра биохимической активности многих ами-
нопроизводных пространственно-
затрудненных фенолов, в последнее время их
много используют  в экспериментальной био-
логии для подавления роста злокачественных
опухолей, для повышения устойчивости к ги-
поксии в условиях нехватки кислорода и
т.д.[1].

Такие, аминопроизводные как 1-фенок-
си-3-аминопропанолы-2, будучи эффективны-
ми антиокислителями свободно-радикальных
процессов, обладая высокой биологической
активностью, способны прекрасно влиять на
регулирование многих биологических процес-
сов. Низкая токсичность 1-фенокси-3-амино-
пропанолов-2 пространственно-затрудненных
фенолов делают их привлекательными в ле-
чебной практике, поскольку их биологическая
активность обусловлена ярко выраженной из-
бирательностью, низкой токсичностью  и боль-

шой разностью терапевтической и токсической
доз [2].

Установление обменного взаимодей-
ствия между молекулами 1-фенокси-3-амино–
пропанолов-2 пространственно-затрудненных
фенолов и биорадикалами дает возможность
объяснить воздействие вышеназванных анти-
оксилителей на b-адреноблокирующую актив-
ность  клеток организма.

Активная химическая и биологическая
способность 1-фенокси-3-аминопропанолов-2
пространственно-затрудненных фенолов, обу-
словленная пространственным экранированием
гидроксильной группы, представляет интерес
для фармакологии и биохимии.  Они  становят-
ся объектом всестороннего изучения, как  био-
химиков, так и фармакохимиков [3].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В настоящей работе мы изучали  био-

химические свойства, в частности b-адренобло-
кирующую активность 1-фенокси-3-аминопро-
панолов -2 пространственно-затрудненных фе-
нолов.

Соединения, взятые для изучения b-
адреноблокирующей активности, были синте-
зированы  нами по реакции оксихлорпропили-
рования 2,6-ди-трет-бутил-4-метил и 2,4,6-три-
трет-бутилфенолов с эпихлоргидрином по фе-
нольной группе с последующим взаимодей-
ствием с аминами различного строения [1,4,5].
Их строение доказано методами ПМР,  ИК-  и
масс-спектроскопии:
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где   R = CH3, C(CH3)3, C9H19,          R¢ = Alk, Ar, Het.

Из литературных материалов известно,
что испытанные в настоящей работе соедине-
ния являются эффективными b-адреноблокато-
рами и используются как психотропные сред-
ства [6].

Многие из них, такие как проктопол,
ацетобутол, толиполол, обладают выраженной
кардиоселективной b-адреноблокирующей ак-
тивностью [7-10].

Практический  интерес в данной обла-
сти представляют соединения,  полученные  на
основе пространственно-затрудненных фено-
лов. С этой целью испытания проводились в
Азербайджанском медицинском университете.
b-адреноблокирующую активность изучали на
крысах, наркотизированных этаминалом
натрия (120 мг/кг внутрибрюшинно), а также
определяли в другой серии опытов на наркоти-
зированных уретаном  (1,78 мг/кг внутрибрю-
шинно) крысах по степени  ингибирования та-
хикардии и гипотензии, вызванного b-адре-

ностимулятором изадрином (доза последнего
для стимуляции b- рецепторов 0,1–0,215 мг/кг
внутривенно) и АД измеряли в области сонной
артерии с помощью электроманометра, b-адре-
ноблокирующую активность веществ сравни-
вали с соответствующей активностью пропра-
нолола.

Изучение  продолжительности b-адре-
ноблокирующего действия  проводили на
наркотизированных собаках, которым за 4 дня
под общим наркозом вставляли в общую сон-
ную артерию и наружную яремную вену кате-
теры,  а на лапы помещали булавочные элек-
троды.  Вещества вводили в дозе 0,5  мг/кг
внутривенно и в желудок через фистулу.

Тестирование состояния b-рецепторов
проводили с помощью изадрина в дозе 1  мг/кг
внутривенно до и после введения исследуемых
соединений. Данные по b-адреноблокирующей
активности приведены в таблице 1.

Таблица 1. b-адреноблокирующая активность производных 1-(2,4,6-три-трет-бутил, 2,6-ди-трет-бутил-4-
метил)фенокси-3-аминопропанола-2

№ Соединения Амины
b-адрено-

блокирующая ак-
тивность, ED50

мг/кг

Относительная
активность к

пропранололу

1 1а Диэтиламин 6.78 0.0087
2 1б Диэтиламин 6.24 0.0099
3 2а Димэтиламин 7.04 0.0010
4 3а Морфолин 5.54 0.0066
5 3б Морфолин 5.37 0.0048
6 4а Пиперидин 4.83 0.008
7 4б Пиперидин 4.06 0.093
8 5а Бутиламин 0.13 0.91
9 6а Анилин 2.68 0.34

10 6б Анилин 0.87 0.64
11 7а N-метиланилин 5.44 0.0076
12 7б N-этиланилин 5.88 0.0054
13 8а Бензиламин 1.23 0.077
14 8б Дифениламин 3.97 0.035
15 9б Пиперазин 0.05 0.5

где а – 2,4,6-три-трет-бутилфенол
       б – 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол

Как видно из  данных таблицы, почти
все указанные соединения приближаются по
своей активности к пропранололу. Причем, в
соединениях аминопроизводных 2,6-ди-трет-
бутил-4-метилфенола замена метильного ради-

кала  на трет-бутильный радикал способствует
увеличению адреноблокирующей активности.

Соединения с третичной аминогруппой
уступают по активности соединениям со вто-
ричной аминогруппой, что видно из сравнения
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пиперидинового фрагмента с анилиновым. По-
следний вызывает уменьшение фенамин-потен-
цирующего действия, которое проявляется
лишь в узком диапазоне доз (около 1  мг/кг).
Соединение,  содержащее пиперазиновый оста-
ток,  было изучено по тестам,   применяемым
для оценки антидепрессивных  свойств.

Фармакологические исследования по-
казали, что испытуемое соединение обладает
способностью потенциировать стереотипное
поведение, называемое фенамином. Соедине-
ние в дозе 0,5 мг/кг дает  эффект у 33% живот-
ных,  в дозах 1  и 2,5  мг/кг у 66%  животных и
превосходит по активности амитриптилин и
импирамин, но уступает фторацизину.

Таким образом, испытания показали,
что синтезированные нами соединения - фенок-
сиаминопропанолы пространственно-затруд-
ненных фенолов  вполне  могут быть использо-
ваны как b-адреноблокаторы, превосходящие
по всем показателям действующий пропрано-
лола.
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1-ФЕНОКСИ-3-АМИНОПРОПАНОЛ-2 ТЮРЯМЯЛЯРИНИН b-АДРЕНОБЛОКЛАШДЫРМА
АКТИВЛИЙИНИН ЮЙРЯНИЛМЯСИ

И.Ш.Щцсейнов, С.Б.Зейналов, Ф.Я.Гулийев, М.И.Абдуллайева, С.Б.Гасымова

Екранлашмыш фенолларын 1-фенокси-3-аминопропанол-2 кими бирляшмяляри  биоложи актив маддяляр кими мцщцм хасся-
ляря маликдирляр. Бу ишдя щямин  маддялярин фармаколожи хассяляри – бир чох биоложи просесляря тясир етмя
хцсусиййятляри – ялялхцсус да онларын b-адреноблоклашдырма активлийи тиббдя чохдан ишлядилян охшар бирляшмялярля
мцгайисяли  шякилдя юйрянилмишдир. Бу бирляшмялярин аналоглары иля мцгайисядя  цстцнлцкляри гейдя алынмыш вя онла-
рын фяалиййятдя олан явязедиъиси  кими  ишляня биляъяйи ещтималынын реал олдуьу тясдигини тапмышдыр.

STUDY INTO  INFLUENCE OF  1 PHENOXY – 3 – AMINOPROPANOLS – 2 ON b – ADRENOBLOCK
ACTIVITY

I.Sh.Guseynov, С.Б.Зейналов, Ф.А.Эулийев, М.И.Абдуллайева, С.Б.Гасымова

Synthesized phenoxypropanols as biologically – active substances have been investigated. Their pharmacological
ability of action specifically b – adrenoblock activity of phenoxy aminopropanols of expanse embarrassing phenols
deviated  studied.
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