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СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЕ МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕЙ 
АКТИВНОСТИ 2-АРИЛОКСИ-N-АЛКИЛЭТАНАМИНОВ  

Реакцией алкилирования аминов синтезированы гидрохлориды 2-арилокси-N-
алкилэтанаминов. Структура соединений доказана с помощью спектров ЯМР 1Н. Ак-
тивность веществ при поверхностной анестезии изучали в опытах на роговице глаза 
кролика. Определяли глубину анестезии (индекс Ренье) водных растворов веществ в раз-
ных концентрациях. Экспериментальные данные обработаны статистически. Рассчи-
таны эквивалентные концентрации веществ, при которых индекс Ренье равен 1 % рас-
твору тримекаина. Липофильность заместителя при атоме азота существенно влияет 
на глубину анестезии исследуемых соединений. Установлено, что при удлинении алкиль-
ного заместителя, увеличении молекулярной массы и увеличении концентрации раствора 
происходит усиление местноанестезирующей активности.  

Были рассмотрены как линейная, так и нелинейные (квадратичная и кубическая) 
КССА (количественная связь структура – активность) модели местноанестезирующей 
активности 2-арилокси-N-алкилэтанаминов. В результате проведенного регрессионного 
анализа составлены три уравнения линейной, квадратичной и кубической регрессии, свя-
зывающие липофильные константы заместителей (π), концентрацию раствора и глуби-
ну поверхностной анестезии (индекс Ренье). По статистическим параметрам квадра-
тичная и кубическая модели превосходят линейную модель. 

С целью проверки прогнозирующей способности составленных уравнений был 
синтезирован 2-(2'-метилфенокси)-N-циклогексилэтанамина гидрохлорид. Индекс Ренье 
0,1 % водного раствора синтезированного вещества составил 471,9 ± 47,10. Были вы-
числены прогнозируемые значения lg(1/С), соответствующие прогнозируемые величины 
концентрации С% по каждому предложенному уравнению, найдены доверительные ин-
тервалы, вычислены значения средней квадратичной ошибки прогноза. Эксперименталь-
ное значение концентрации 0,1 % входит в доверительный интервал индивидуального 
предсказанного значения по каждому из уравнений. При сопоставлении расчетного зна-
чения индекса Ренье с экспериментальным выявлено, что уравнение линейной регрессии 
не подтверждается экспериментальными данными. Уравнения квадратичной и кубиче-
ской регрессии согласуются с результатами, полученными на практике. 

Ключевые слова: местноанестезирующая активность, индекс Ренье, липо-
фильные константы заместителей, эквивалентная концентрация веществ, линей-
ные и нелинейные КССА модели, уравнение регрессии. 
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SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF LOCAL ANESTHESIC 
ACTIVITY OF 2-ARILOXY-N-ALKYLETHANAMINES 

2-Аryloxy-N-alkylethanamine hydrochlorides were synthesized by alkylation reaction of 
amines. Сompound structures were proved by means of ranges of nuclear magnetic resonance 
1H. The activity of the compounds at surface anesthesia is studied in experiences on rabbits by 
Rainier's method. The depth of anesthesia (Rainier index) of aqueous solutions of substances at 
different concentrations was determined. Experimental data were processed statistically. Equiv-
alent concentrations of substances are calculated at which the Rainier index is equal to 1% 
trimecaine solution. The lipophilicity of the substituent at the nitrogen atom significantly affects 
the depth of anesthesia of the studied compounds. It was found that with an extension of the al-
kyl substituent, an increase in molecular weight and an increase in the concentration of the so-
lution, an increase in local anesthetic activity occurs. 

A regression analysis was performed, three correlation equations were compiled, 
linking the lipophilic constants of the substituents (π), the concentration of the solution and 
the depth of superficial anesthesia (Rainier index). Both linear and non-linear (quadratic 
and cubic) QSAR models were considered. In terms of statistical parameters and stability, 
the quadratic and cubic models are superior to the linear relation. 

2-(2'-methylphenoxy)-N-cyclohexylethanamine hydrochloride was synthesized to test the 
predictive ability of the equations formulated. The Rainier index of 0.1% aqueous solution of the 
synthesized substance was 471.9 ± 47.10. Predicted values of lg (1/C), corresponding predicted 
values of C% concentration for each proposed equation were calculated, confidence intervals 
were found, mean quadratic prediction error values were calculated. The experimental concen-
tration value of 0.1% is included in the confidence interval of the individual predicted value for 
each of the equations. The calculated Rainier index value was compared to the experimental 
value. The linear regression equation is not supported by experimental data. The equations of 
quadratic and cubic regression are consistent with the results obtained in practice. 

Keywards: local anesthetic activity, Rainier's index, lipophilic substituent constants, equiv-
alent concentration of substances, linear and non-linear QSAR models, correlation equation. 

 
Введение. Липофильность – физико-химический параметр, вы-

зывающий большой интерес в КССА (количественная связь структура – 
активность) исследованиях. Липофильные свойства молекул опреде-
ляют всасывание, биодоступность, взаимодействие «вещество – рецеп-
тор», метаболизм, а также токсичность молекул [1]. Многие процессы 
распределения веществ в органах и тканях, а также степень проявления 
фармакологического действия зависят от их способности пересекать 
мембраны или избирательно связываться с активными центрами ре-
цепторов. Опосредованно об этом можно судить на основании таких 
количественных характеристик, как липофильные константы замести-
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телей или константы распределения в системе октанол – вода [2–4]. 
Константы заместителей π сохраняют постоянство для различных сис-
тем растворителей, за исключением тех случаев, когда заместитель 
вступает в сильное взаимодействие с другими группами. Для неболь-
ших рядов соединений в КССА моделировании принято комбиниро-
вать линейные и нелинейные соотношения между биологической ак-
тивностью и структурными дескрипторами [5]. 

Целью настоящего исследования является изучение активности 
при поверхностной анестезии водных растворов гидрохлоридов 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов разной концентрации и выявление ко-
личественной связи между липофильными константами заместителей (π), 
концентрацией раствора и глубиной анестезии.  

Материалы и методы. С целью исследования влияния характера 
и количества заместителей при атоме азота на проявление гипотензив-
ной и других видов активности были получены производные 2-(2'-
метилфенокси)-N-алкил- и -N,N-диалкилэтанаминов реакцией алкили-
рования соответствующих аминов при непродолжительном нагревании 
в присутствии триэтиламина в соотношении реагентов 1:1:1 для ней-
трализации выделяющейся бромистоводородной кислоты по методике 
[6]. Пропусканием хлористоводородной кислоты (газ) через эфирно-
толуольный раствор соответствующих 2-арилоксиэтанаминов были 
получены гидрохлориды 2-(2'-метилфенокси)-N-алкил- и -N,N-
диалкилэтанаминов (Iа-д) (схема 1).  
 

Схема 1 
 

 
 

Полученные соединения (Iа-д) представляют собой белые или кре-
мовые кристаллические вещества, растворимые в воде, этаноле, хлоро-
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форме, ДМСО, ДМФА. Выходы, растворитель для перекристаллизации и 
температуры плавления полученных соединений приведены в табл. 1.  
 

Таблица 1 

Выходы, растворитель для кристаллизации и температуры плавления 
гидрохлоридов 2-(2'-метил- или -бромфенокси)-N-алкил- 

и -N,N-диалкилэтанаминов 

Соеди-
нение 

NR1R2 Тпл, °С 
(растворитель) 

Выход, % Брутто-формула 

Iа NНCH3 180–182 (бензол) 36,9 C10H15NO.HCl 
Iб NHC2H5 117–120 (эфир) 33,6 C11H17NO.HCl 
Iв NHC3H7-i 117–119 (толуол) 23,8 C12H19NO.HCl 
Iг NHC4H9-t 134–136 (толуол) 20,7 C13H21NO.HCl 
Iд NHCH2Ph 167–170 (этилацетат) 54,2 C16H19NO.HCl 

 

В спектре ЯМР 1Н соединений (Iа-ж) имеются: сигнал двух про-
тонов группы CH2NR1R2 в области 3,21-4,12 м.д., триплет двух прото-
нов группы ОСН2 в области 4,21-4,40 м.д., мультиплет четырех прото-
нов ароматического кольца в области 6,58-7,57 м.д., уширенный синг-
лет протона группы NH+ в области 8,41-12,25 м.д. (табл. 2). 
 

Таблица 2 

Характеристики гидрохлоридов 2-(2'-метилфенокси)-N-алкил- 
и -N,N-диалкилэтанаминов 

Соеди-
нение 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д., CDCl3 

Iа 
2,17 с (3Н, 2-СН3), 2,60 д (3Н, NHCH3), 3,30 м (2Н, CH2NH), 4,21 т 
(2Н, ОСН2), 6,60-7,15 м (4Н, аром. Н), 9,25 уш. с (1Н, NH+) 

Iб 
1,30 т (3Н, NHCH2CH3), 2,16 с (3Н, 2-СН3), 2,80-3,35 м (4Н, CH2NHCH2), 
4,25 т (2Н, ОСН2), 6,60-7,05 м (4Н, аром. Н), 8,60 уш. с (2Н, NH2

+) 

Iв 
1,37 д (6Н, CH(CH3)2), 2,15 с (3Н, 2-СН3), 3,21 м (2Н, СН2N), 3,43 м 
(1Н, СН), 4,24 т (2Н, ОСН2), 4,50 уш. с (1Н, NН), 6,57-7,08 м (4Н, аром. Н), 
9,3 уш. с (1Н, NH+) 

Iг 
1,34 с (9Н, С(СН3)3), 2,14 c (3Н, 2-СН3), 3,20 м (2Н, CH2N), 4,34 т 
(2Н, ОСН2), 6,58-7,03 м (4Н, аром. Н), 9,42 уш. с (1Н, NH+) 

Iд 
2,22 c (3Н, 2-СН3), 3,10 д (2Н, СН2Ph), 4,12 м (2Н, CH2N), 4,22 т (2Н, 
ОСН2), 6,65-7,09 м (4Н, аром. Н), 7,19 с (1Н, NH), 7,28-7,57 м (5Н, СН2Ph), 
10,1 уш. с (1Н, NH+) 

 

В качестве объекта исследования использовали водные растворы 
гидрохлоридов 2-арилокси-N-алкилэтанаминов в концентрации 0,05; 
0,1; 0,25 или 0,5 %. Результаты исследования местноанестезирующей 
активности 1 % водных растворов гидрохлоридов 2-арилокси-N-алкил-
этанаминов взяты из работы [7].  
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Активность веществ при поверхностной анестезии изучена в 
опытах на роговице глаза кролика методом Ренье. Определяли индекс 
Ренье, характеризующий глубину анестезии и представляющий собой 
сумму механических раздражений роговицы в течение 1 ч (максималь-
ное значение индекса Ренье составляет 1300) [8]. Индекс Ренье эталона 
сравнения тримекаина взят из литературы [9]. Экспериментальные 
данные обработаны статистически при р ≤ 0,05 [10].  

Результаты и обсуждение. Молекулярная масса (м.м.) соедине-
ний, липофильные константы заместителей (π), результаты определе-
ния местноанестезирующей активности (индекс Ренье) веществ при 
поверхностной анестезии, рассчитанные значения эквивалентных кон-
центраций (С), при которых индекс Ренье соединений равен 1 % рас-
твору тримекаина, а также значения lg(1/С) приведены в табл. 3.  
 

Таблица 3 

Физические свойства и активность гидрохлоридов 
2-арилокси-N-алкилэтанаминов при поверхностной анестезии  

Соединение Концент-
рация, % 

Индекс Ренье π М.м. С, % lg(1/С) 
Шифр NR1R2 

П-329 NHCH3 
0,5 380,9 ± 36,05 

0,5 201,5 0,73 2,1367 
1,0 773,8 ± 64,60 

П-347 NHC2H5 
0,5 38,4 ± 3,87 

1 215,5 0,94 2,0269 
1,0 625,1 ± 26,10 

П-341 NHC3H7-i 
0,5 401,0 ± 38,84 

1,3 229,5 0,69 2,1612 
1,0 827,8 ± 39,90 

П-342 NHC4H9-t 

0,25 315,8 ± 25,01 
1,98 243,5 0,40 2,3979 0,5 708,9 ± 14,70 

1,0 807,5 ± 34,70 

П-320 NHCH2C6H5 

0,05 107,5 ± 10,13 

2,63 281,5 0,09 3,0458 
0,1 610,4 ± 25,63 

0,25 853,0 ± 46,70 
0,5 881,8 ± 67,72 
1,0 1097,6 ± 90,80 

Тримекаин 1,0 559,0 ± 26,1 – 284,5 1,0 – 
 

Как видно из табл. 3, липофильность заместителя при атоме азота 
существенно влияет на глубину анестезии исследуемых соединений. 
При удлинении алкильного заместителя, увеличении молекулярной 
массы и увеличении концентрации раствора происходит увеличение 
значений индекса Ренье.  

С целью установления корреляционной зависимости между ли-
пофильными константами (π) заместителей при атоме азота и lg(1/С) 
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был проведен регрессионный анализ с использованием программы Mi-
crosoft Excel [11, 12]. Значения π взяты из литературы [13]. В результа-
те были составлены три уравнения линейной (1), квадратичной (2) и 
кубической (3) регрессии при n = 5 (табл. 4). Значимость полученных 
уравнений линейной и квадратичной регрессии доказана с помощью 
критериев Фишера и Стьюдента при уровне значимости α = 0,05 (фак-
тические значения критериев превышают соответствующие критиче-
ские значения). Кубическая модель не имеет достаточно значимых ста-
тистических критериев (ввиду малого числа наблюдений), однако ку-
бическая зависимость выявлена явно. 
 

Таблица 4 

Корреляционные уравнения взаимосвязи значений липофильных 
констант заместителей (π) и концентрации растворов (С) 

и соответствующие значения критериев Фишера (F) и Стьюдента (t) 

Номер 
урав. 

Корреляционное уравнение r R2 Ā F t 

1 lg(1/C) = 0,4371π + 1,7057 0,8917 0,7952 6,9 11,65 3,41 

2 lg(1/C) = 0,3459π2 – 0,6588π+2,3769 0,9958 0,9917 1,2 120,00 6,89 

3 
lg(1/C) = 0,0320π3 + 0,1979π2 – 

– 0,4617π + 2,3052 
0,9961 0,9922 1,2 43,10 0,26 

 

Как видно из табл. 4, статистические параметры нелинейных 
моделей, описываемых уравнениями (2) и (3), близки по значениям 
и превосходят статистические параметры соответствующего линей-
ного уравнения (1). Значение средней ошибки аппроксимации (Ā) 
менее 7 % свидетельствует о хорошо подобранной модели в каждом 
случае (1)–(3). 

С целью проверки прогнозирующей способности составленных 
уравнений был синтезирован 2-(2'-метилфенокси)-N-циклогексилэтан-
амина гидрохлорид (П-319, NR1R2 = NHC6H11, Тпл 161–163 (ацетон), 
вых. 48,6 %, π = 2,51, М.м. = 269,5; 1,05–1,89 м (10Н, (СН2)5), 2,15 c 
(3Н, 2-СН3), 3,00 м (1Н, СН), 3,33 м (2Н, CH2N), 4,27 т (2Н, ОСН2), 
4,70 м (1Н, NH), 6,72-7,00 м (4Н, аром. Н), 9,30 уш. с (1Н, NH+)). Были 
вычислены прогнозируемые значения lg(1/С), соответствующие про-
гнозируемые величины концентрации С% по уравнениям (1)–(3) и 
найдены доверительные интервалы каждого индивидуального предска-
занного значения по формуле [14, 15] 
 



Е.В. Баньковская, И.В. Тонкоева, К.Д. Мишарин 

 

76 

( )
( )

2

табл 2

1
lg(1/ ) 1 ,

p
p

x x
C t S

n x x

−
Δ = ⋅ ⋅ + +

−
 

 

где tтабл – табличное значение критерия Стьюдента при уровне значи-
мости α = 0,05 и числе степеней свободы n–k, где k – число оценивае-
мых параметров регрессионной модели; n – число наблюдений в урав-
нении (n = 5); S – среднее квадратичное отклонение ошибок наблюде-
ний; хр – значение независимой переменной, используемое в расчетах 
(π); x  – среднее значение независимой переменной (π), входящей в 
расчетную модель.  

Для проведения сравнительной оценки качества прогнозирования 
при использовании полученных уравнений (1)–(3) были вычислены 
значения средней квадратичной ошибки прогноза (S): S1 = 0,251, 
S2 = 0,054, S3 = 0,055, соответственно. Чем меньше величина средней 
квадратичной ошибки прогноза, тем более точные результаты прогно-
зирования дает уравнение. 

По уравнениям (1)–(3) была рассчитана эквивалентная концен-
трация (Ср) и lg(1/Ср) водного раствора П-319 (π = 2,51), индекс Ренье 
которого будет равен 1 % раствору тримекаина. Значения теоретически 
рассчитанных величин представлены в табл. 5. 
 

Таблица 5 

Теоретически рассчитанные и экспериментальные значения 
эквивалентной концентрации растворов (Ср) и lg(1/C) р 

Номер 
уравнения 

lg(1/C)р Δlg(1/C)р 
Доверительный 
интервал lg(1/C)р 

Доверительный 
интервал Ср, % 

1 2,8031 0,8013 2,0018–3,6044 0,025–0,996 
2 2,9025 0,2324 2,6701–3,1349 0,0733–0,214 
3 2,8993 0,7012 2,1981–3,6005 0,0251–0,6337 

 

В условиях эксперимента была определена активность П-319 при 
поверхностной анестезии. Индекс Ренье 0,1 % водного раствора синте-
зированного вещества составил 471,9 ± 47,10. 

Выводы: 
1. Глубина местноанестезирующей активности гидрохлоридов 

2-арилокси-N-алкилэтанаминов существенно зависит как от структуры, 
так и от концентрации веществ. 

2. По статистическим параметрам квадратичная и кубическая 
модели превосходят линейную модель. 
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3. Экспериментальное значение концентрации С% входит в дове-
рительный интервал индивидуального предсказанного значения по каж-
дому из уравнений (1)–(3). Однако при сопоставлении расчетного значе-
ния индекса Ренье с экспериментальным выявлено, что уравнение линей-
ной регрессии (1) не подтверждается экспериментальными данными. 
Уравнения (2) и (3) согласуются с результатами, полученными на практике. 

4. Составленные регрессионные уравнения (2) и (3) могут быть 
использованы в дальнейших исследованиях для целенаправленного 
синтеза новых активных при поверхностной анестезии соединений в 
ряду гидрохлоридов 2-арилокси-N-алкилэтанаминов. 
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