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КОНФОРМАЦИЯ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
МОЛЕКУЛ

IV. ВЕРОЯТНАЯ СТРУКТУРА «С-6» ВЗАИМНОГО РАСПОЛОЖЕНИЯ 
АНИОННЫХ ПУНКТОВ ХОЛИНОРЕ11ЕПТОРОВ. НЕДЕПОЛЯРИЗУЮЩИЕ БИС- 

АМАН )| 111ЕВЫЕ МИОР1.ЛАКСА11ТЫ

( помощью предложенной нами схемы холинорецепторов (ХР) скелетных 
мышц высших позвоночных грактуется физиологическая активность таких бис-четвер- 

тчны.х аммониевых соединений, внутримолекулярные расстояния X'............ X’ которых
близки к реальным расстояниям в молекулах пентаметония и гексаметония. Имею­
щиеся литературные данные свидетельствуюг о том, что ХР обладают также струк- 
г у рой «С-6». / Я

Обычно, когда речь идет об активности бис-аммониевых миорелак­
сантов, особо подчеркиваются вещества со структурами «С-10» и 
«С-16> или близкие им, поскольку в ряду полиметониевых соединении 
регистрируется только два максимума активности [3]. Соединения, у ко-

торых внутримолекулярное расстояние X...............Ы существенно ко­
роче расстояния в молекуле декаметония и которые обладают сильно։! 
курарнзующей активностью, пока «не заслужили» пристального вш1ма- 
ния исследователей. С) них говорят вскользь, как бы о «нарушителях» 
стройных схем взаимного расположения ХР скелетных мышц высших 
позвоночных, активность которых иногда получает ту или иную частную 
трактовку {2—4]. ,

Исследования по бис-триметиламмоииевым полиметиленовым сое­

динениям (СНз)зМ -(СН2)п — И (СН3)з-2Х՜ показали, что пента- (п = 
5) и гексаметоний (п=6) являются миорелаксантами конкурентного 
характера со слабовыраженной блокирующей активностью [22]. Удлине­
ние или укорачивание межчетвертичной цепи приводит к росту парали- 
л юшей активности, по падению конкурентного характера. По два соеди­
нения до пентаметония (п = 3,4) и после гексаметония (п = 7,8) являют­
ся как бы переходными между деполяризующими и педеполярпзующими 
миорелаксантами, тогда как диметоний (п = 2) и нонаметоний (п = 9) 
ярко выраженные деполяризующие соединения декаметониевого типа

+ + + +
[24]. Вычисленные расстояния Ы...............И и СН3(М) .... (М)СН|
(с анионными группами ХР контактируют концевые метильные или дру­
гие группы при четвертичных азотах [1, 19]) пента- и гексамстония с по­
мощью стандартных геометрических параметров [23], при условии вытя-
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путости молекул, равны соответственно 7,5; 9,9А и 8,8; 11,2А (рентгено- 
структурное исследование дало 7,47; 9.75Л для пентаметония [9] и 8,80; 
11, 18А для гексаметония [-1]). Этими же или близкими значениями ха­
рактеризуются межчетвертичные цепи нижеприведенных соединении, 
которые, однако, в противовес пента- и гексаметонию проявляют значи­
тельную курареподобную активность.

Препарат милаксен (гексафлуорениум) обладает большой кураре- 
подобной [10], а также антихолиноэстеразной активностью [14].

Вычисленное расстояние СН3(М) . . . .(М)СН3 совпадает с гексаме- 
+ +

гоняем (литературное значение М . . . Ы равно 9,0А [11]). Почти тем
* Дд !' 4е ՛ <* . +

же расстоянием [СПг(М).............. (М)СНо] характеризуется бис-тетраги-
дроберберцниевое производное с сильным кураризующим действием.

о (снг) к
0

•2ВГ

Доза 0,5 мг/кг достаточна для полного угнетения нервно-мышечной пе­
редачи у собаки. Такой же дозой характеризуется соединение из сим­

метричных производных Р-карболина. У него вычисленное расстояние 

СП3(1Ч)..........(М)СНз равно ~10,0А. Его соли проявляют блокирующую
активность тина сЬтубокурарин-хлорида [16].

В ряду бис-атропиниевых соединений пента- [20] и гексапроизвод­
ное [12] также обладают значительной конкурентной блокирующей 
активностью.

К числу сильных недеполярпзующн.х миорелаксантов относится 
1Ч,1М'-м - феи ил ей ди метил -бис (3-фен ил ацетокситро па и и й бромид), кою 
рый в 4—5 раз превосходит Н-тубокурарин-хлорид в опытах на кошке
Биологический журнал Армении, XXVI, № 7—6
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+ + +4“
[17]. Вычисленные расстояния X...............14 и СНз(Ы)............... (М)СНз
(6,4; 8.9А) являются наименьшими из вышеперечисленных. Когда ато­

мы X разделены гексаметиленовой цепью, то активность падает и ста­
новится соразмерной с сЬтубокурарин-хлоридом.

Расстояния X........14 и 14.. ..(14)СН3 в соединениях с п = 3 (5,0;

$ н
7,5А) и п = 4 (6,2; 8,7А), также проявляющих курареподобную актив­
ность [5], еще более укорочены (предполагается, что молекулы с ренеп-

V Vторами контактируют через четвертичный гетероциклическим азот и кон­
цевую метильную группу этильного радикала при втором четвертичном 
азоте).

(1-Т\ бокурарин-хлорид является классическим недеполяризующим 
миорелаксантом (кролик: склонение головы при внутривенном введении 
0,15 мг/кг; кошка: угнетение передачи возбуждения с седалищного нер­
ва на икроножную мышцу при дозе 0,12—0,20 мг/кг [4]), антагонистами 
которого являются прозерин и эдрофоннй. В 1970 г. было установлено, 
что сРтубокурарин является моночетвертичным соединением, однако при 
pH крови третичный атом азота ионизован, и молекула обладает двумя 
катионными головками [6]. Хотя межазотная цепь у него состоит из де­
сяти членов (как у декаметония и дитилина), тем не менее считается, что 
ее длина равняется не 14,0—15,0А, а только ~7,0А [13]. Определение мо­
лекулярной структуры С-курарина (калабаш) показало, что рас­
стояние четвертичных азотов в молекуле 8,50А [18] почти совпа­

дает с расстоянием X........X = 8,80А гексаметопия [21].

Расстояния СП3(Х)..........(Х)СН3 у пента- и гексаметопия, видимо,
близки к кратчайшему межаниоппому расстоянию ХР (~11,0А [1]). 
Поэтому они будут контактировать с ХР исключительно по В........В'
(рис.), проявляя слабую недеполяризующую активность. Это наводит на 
мысль, что у ХР существует ион-дипольное притяжение типа В.......аЬ.
Фиксируясь в пунктах В и В', катионные головки могут сильно оттал- 
кнуться от полюсов а и а', •г

Диметоний с ХР будет контактировать, видимо, исключительно по 
А..........Ь, что приведет к некоторому расширению постсинаптических
пор. Однако такое взаимодействие не будет устойчивым из-за отталки­
вания положительным полюсом а диполя аЬ катионной головки в пункте 
Ь. Поэтому деполяризующая активность диметоння [24] только в два ра­
за превышает активность тетраметиламмония [7, 8]. Не исключено также 
вхождение молекул диметоння в цитоплазму, что согласуется с малой 
дозой, вызывающей боковое положение у мышей [24]. Гриметоний и те­
траметоний с ХР будут контактировать двряко, по А....... Ь и В........ В'.
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Эти контакты не будут устойчивыми из-за неполного соответствия вну­
тримолекулярных расстояний (СН3(Ы)........ (Й)СН3 расстояниям А 1>
(особенно у тетраметония) и В........В' (особенно у триметония) и оттал-
кивания молекул полюсами а, а' при контакте В....... В' (рис.). Взаимо­
действия А........Ь приведут к некоторому расширению пор, а В........В'
л их закупорке. Поэтому эти соединения проявляют смешанную и в то 
же время слабую активность [24]. Гепта- и октаметоний взаимодейству­
ют по В........В' и А........ В. К неустойчивости контакта В........ В' приба­

вится и то, чтс у молекул этих соединений расстояния СН3(М) ....

Схема никотиновых холинорецепторон скелетных мышц высших позвоноч­
ных (расстояния в А).

+
(М)СН3 (~12,4 и —13,7А) существенно больше расстояния В....В', нп 
меньше А... .В. Контакт по В........В' закрывает пору, а А........ В—рас­
ширяет ее. Следовательно, естественно, что гепта- и октаметоний яв­
ляются слабыми миорелаксантами со смешанным характером действия. 
В случае нонаметония и декаметония взаимодействие с ХР происходит 
исключительно по А........В.

«Утяжеление» катионных головок различными функциональными 
группами может привести к росту липофильности соединении, к фикса­
ции этих групп на специфических или неспецифических частях ХР и ста­
билизации комплексов молекула—ХР, т. е. к росту их активности по 
сравнению с пента- и гексаметонием. Возможно, именно это явление име­
ет место с упомянутыми выше физиологически активными соединениями 
и является причиной нечетко выраженного максимума активное։и 
молекул со структурой «С-6». Взаимодействия могут носить кулонов- 
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скип и вандерваальсовский характер. Не исключено в соответствующих 
случаях также образование водородных связей.

Исходя из схемы ХР (рис.), можно полагать, что соединения 
СН3 СН3 
II

СНзСОО (СН,)п Мг (С11,)6 М+ (СНа)п ОСОСП3.2Х 
I I
СПз СПз

с п = 2, 3, 4 должны проявлять высокую активность, ибо их молекулы 
только со специфическими частями ХР будут контактировать в четырех 
пунктах (например, ЛА, А, А', 1М).

Данное сообщение не преследует цели собрать все активные бис-чет­
вертичные аммониевые соединения с длиной межчетвертпчпой цепи в 5 
и 6 атомов. Здесь иллюстрируется только несколько наиболее активных 
солен, указывающих на существование структуры «С-6» анионных пунк­
тов ХР скелетных мышц наряду со структурами «С-10» и «С-16». Конеч­
но. ХР, аналогично двумерной кристаллической решетке, обладают бес­
численными структурами, из которых наиболее значимыми можно счи­
тать «С-6», «С-10» и «С-16». Собственно, затянувшийся максимум ак­
тивности, именуемый «С-16», вероятно, на самом деле является резуль­
татом слияния двух максимумов—«~С֊14» (А'В) и «—С-18» (АР) — 
(рис. ) и в зависимости от строения молекул одни из них может оказать­
ся больше трхгого, а результирующий максимум будет нефиксирован­
ным. В дальнейшем экспериментально будут выявлены новые, быть мо­
жет немаловажные, структуры ХР.

Из вышеизложенного вытекают некоторые выводы. Бис-четвертич- 
ные аммониевые соединения с длиной межчетвертпчпой цепи в —7,0— 
9,0А в общем обладают выраженной кураризующей активностью. Рас-

стояния Н3С(Х)........(М)СНз в —9,0—II,0А у приведенных соединений
близки к ближайшему межанионному расстоянию ( — 11,0А) в предло­
женной нами схеме ХР скелетных мышц. Поэтому они нарушают пере­
дач) нервно-мышечного возбуждения в результате блокады пор в пост- 
синаптической мембране путем взаимодействия двух «катионных голо­
вок» с ближайшими анионными группами вокруг этих пор. Следователь­
но, эти соединения должны проявлять активность нсденоляризующего 
характера (тип (1-тубокурарин-хлорида).

Таким образом, ХР скелетных мышц, аналогично ХР вегетативных 
ганглиев |2, 15, 19], вероятно, обладают также структурой «С-6».
Институт тонкой органической химии 

им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 26.ХII 1972 г.
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Z. I.. Ս.ՎՈՅԱՆ

ՄՈԼԵԿՈՒԼՆԵՐԻ ԿՈՆՖՈՐՄԱՅԻԱՆ ԵՎ ՖԻԶԻՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ: 
IV. ԽՈԼԻՆՈՌԵՑԵՊՏՈՐՆԵՐԻ ԱՆԻՈՆԱՅԻՆ ԿԵՏԵՐԻ ՓՈԽԱԴԱՐՁ.

ԴԱՍԱՎՈՐՈՒԹՅԱՆ ՀԱՎԱՆԱԿԱՆ «С-G» ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԸ: 
ՉԴԵՊՈԼԱՐԱՑՆՈՎ ՐԻԱ-ԱՄՈՆԻՈՒՄԱՅԻՆ ՄԻՈՌԵԼԱՔՍԱՆՏՆԵՐ

Ա մ ւ|ւ n փ n ւ մ

/• արձրա դու յն ո դե ա շա ր ա վո րն ե ր ի կ մ ա ի։ ր ա մ կ անն ե ր ի /սոլին ոռեց /»ւդ տ որ ֊ 
ների սխեմայի օդնո։ /1 յա մբ բացատրվում / այնպիսի րիս-չորրորդային ա մ ո ֊ 
նիումային միացությունների ֆի դ ի ո լո դի ա կ ան ակտիվությունը, որոնց ներմո֊ 

* +4*
լԼ կա[յար հ եռաւ/որություններր մոտ են իրական հեոավորություննե*
ր ին ո/ են տ ա մ ե [1 ոն ի ու մ ի և Հ ե ք ս ա մ Լ [1 ոն ի ո է մ ի մ ո / ե1/ ո ւ լն ե ր ո ւմ ։ նշվում / այր/ 
աղերի կուոարեցնող ակտիվության չդե ւդ ոլար ա ցն ո ղ րնույթրէ Գրականո։ - 
թ լան տվյալների հիման վրա ենթադրվում է, որ ի։ ոլ ին ո ո ե ց ե պ տ որն ե ր ի ա֊ 
նիոնա լին կետերն ունեն նաև «(Լ-6» կառու ցվածրա յին տիւղի փոխադարձ դա­

սավորություն։
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