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Об алкалоидной смеси и индивидуальном алкалоиде—арата цнне 
из СерЬа1аг1а £1£ап1еа

(Представлено Г. X. Бунятявом 22 XII 1917)

В предыдущих сообщениях (С. А. Мирзоян, Г. Д. Ярошенко» 
Ц. А. Амирзадян и А. И. Сепетчян С. А. Мирзоян, Ц. А. Амир- _
задян и Е. М. Овян (3), С. А. Мирзоян и О. В. Бабасян(4.) были пред­
ставлены результаты фармакохимического и фармакологического иссле- 
дований некоторых новых алкалоидосодержащих растений из семейства 
О1рзасасезе, в частности — СерЬа1аг?а ^1^ап1еа, СерЬа1апа ргосега 
КпаиПа Ие1его1псЬа, Р1егосерЬа1и$ рЬтозиз, О1р5асиз рПобпб, Э1рза- 
сиБ 51п5О5и$, О1р5асиз 1ас։‘п1а1из. Была выявлена высокая физиологи­
ческая активность экстрактов и алкалоидной смеси из лепестков и кор­
ней СерЬа1аг1а £1§ап1еа, из соцветия и листьев □1рзасиз рИоэиз и Э1р- 
засиз з1пцо5иБ. Экстракты и хлоргидрат суммы алкалоидов СерЬа1аг1а 
£|£агйеа вызвали ярко положительное инотропное и выраженное поло-
жительное хронотропное действие на изолированное сердце и на серд­
це »п տւէս холоднокровных и теплокровных животных.

У децеребрированных и наркотизированных кошек удавалось на­
блюдать отчетливое прессорное действие, учащение ритма сердца и 
резкое увеличение амплитуды пульсовой волны. Одновременно отме­
чалось возбуждение дыхания. В условиях эксперимента на собаках с
выведенными мочеточниками, препараты цефаларии оказывали значи-
тельное диуретическое действие.

Алкалоидная смесь и экстракты из соцветий и листьев 
рПоБПБ и О1р5аси5 51г1£О5иБ вызывали глубокие сдвиги в органах кро­
вообращения и дыхания, а также обладали местным анэстезирующим 
действием֊

Полученные результаты дали нам основание с одной стороьы 
передать галеновые препараты Сер11а1аг։а ^։^ап1еа на клиническую ап 
пробацию, с другой—поставили перед нами неотложную задачу провс 
сти дальнейшие углубленные исследования с целью разделения алка­
лоидной смес?и и выделения индивидуальных начал.

Предметом настоящего сообщения являются результаты опытов 
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по выделению индивидуального алкалоида из корней Cephalaria gigan- 
tea и выяснению некоторых сторон его физиологического действия.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. Получение алкалоидной 
смеси 10 кг корня Cephalaria gigantea измельчались и смачивались 
10°/о м аммиаком, после чего исчерпывающе экстрагировались дихлор­
этаном. Дихлорэтановая вытяжка экстрагировалась 10%-м и 5%-м ра­
створом серной кислоты. Сернокислые растворы осторожно на холоде 
обрабатывались 25°/0-м аммиаком до щелочной реакции, и основание 
извлекалось, сначала—эфиром, а затем—хлороформом. Полученные 
фракции до отгонки просушивались сернокислым натрием.

В дальнейшем, отгоняя эфир, нам удалось получить алкалоидную 
смесь в виде густоватой массы светло-коричневого цвета, которая, при 
стоянии, закристаллизовывалась. При отгонке же хлороформа мы по­
лучали алкалоидную смесь темно-коричневого цвета, которая, при сто­
янии, не закристаллизовывалась. Несмотря на многократную обработку 
маточника эфиром, а затем—хлороформом, тем не менее в маточном 
растворе оставались алкалоиды, которые нам и удалось извлечь ад­
сорбционным методом при помощи активированного бентонита.

Выделение кристаллического алкалоида. По­
лученная алкалоидная смесь из эфирной вытяжки светло-коричневого 
цвета 3>2 кипятилась в смеси петролейного (т. к. 70°) и этилового эфи­
ров. Сливая каждую фракцию указанной смеси и многократно добав­
ляя новые порции растворителей и продолжая кипячение, нам удалось, 
при выпаривании фракций, получить кристаллический алкалоид светло­
желтоватого цвета, в количестве 1,2 г. Для очистки и перекристаллиза-
ции, полученные кристаллы подвергались дальнейшей обработке, сме­
сью Югдг3 петролейного эфира и 45сл* этилового эфира, причем мам 
удалось получить 0,48 г кристаллического основания с точкой плавле­
ния 80 — 80,5°. Я

После выпаривания маточника удалось получить еще 0,46г кри­
сталлического основания, а алкалоидная смесь, обработанная активмро- 
ванным бентонитом, дала нам возможность выделить еще 0,2 г чисто­
го основания с точкой плавления 80—80,5°. Основание хорошо раство-
ряется в ацетоне, спирту и эфире

Данные элементарного анализа дали следующие результаты:

Основание—3,568 мг : 9,067 мг СО, 1,616 Н3О 
֊ 3,020 мг : 7,658 мг СО2 1,399 Н,0

Основание—5,722 мг : 0,410 ma N3 (’22°—733 мм)
-4,336мг : 0,329 мл N, (22,5°~743жл)

Найдено: % С—69,23

Метоксильной и гидроксильной группы не обнаружено.
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Пикрат. Основание растворялось в спирту и к спиртовому ра­
створу прибавлялся спиртовый раствор пикриновой кислоты Вначале 
выпадал пикрат в виде масленистой капли, которая тут же переходила 
в кристаллический порошок. Чистый перекристаллизованный пикрат 
имеет Те п. 118—120°.

Анализ:
Вещество: 2,680 ж г : 0,329 (21,5°— 739 мм)

3,257 мг : 0,399 мл (20,5е-738 ж
Найдено: ®/0 М։—13,83

Хлоргидрат. Основание растворялось в ацетоне и к полученно­
му раствору прибавлялся спиртовый раствор НС1.

С прибавлением спиртового кислого раствора тотчас же выпадали 
белые кристаллы хлоргидрата.

Анализ:
Вещество: 4,930мг : 3,310 мг AgCl 

3,960 мг : 2,614 мг „
Нейдево: ®'о хлора—16,47 °/0

Таким образом, результаты анализа дали нам основание припи­
сать выделенную алкалоиду формулу C21H18N?O4, который и был на­
ми назван арагацином.

Фармакологические исследования были начаты с определения ток­
сичности арагацина. Токсичность определялась на белых мышах весом 
18—20,0. Каждая доза вводилась 3-м животным.

Из легко растворимых кристаллов хлористоводородной соли ара­
гацина ex tempore готовились растворы, которые и вводились под ко­
жу в дозах 0,005 до 0,03 в объеме 0,4 смл жидкости.

Полученные данные показывают, что наивысшей переносимой до­
зой для мышей является 0,01, а абсолютно смертельной-—0,025—0,03.

Желая в первую очередь выяснить действие хлоргидрата арага­
цина на кровообращение и дыхание, опыты были проведены на изолн- 
рованных сердцах холодно и теплокровных животных, на просвете со­
судов изолированных органов и на децеребрированных кошках с запи­
сью дыхания и кровяного давления.

Как и сумма алкалоидов, растворы хлоргидрата арагацина 1: 2000,
1:1000 вызывали выраженное положительное инотропное и 
ное действие на изолированное сердце лягушки и кошки.

хронотроп
Перфузия

препарата через изолированное ухо кролика вызывала значительное 
сужение сосудов. 1

Опыты на децеребрированных кошках с записью кровяного дав­
ления и дыхания, со всей наглядностью показали, что основным носи­
телем свойств суммы алкалоидов из СерЬа1эг1а £1£8п1с\1 является вы­
деленный алкалоид—арагацим.

Дальнейшие данные о механизме действия хлоргидраы арагацина 
будут предметом специального сообщения-
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Выводы. 1. Из корней СерЬа1апа ^агйеа выделен алкалоид со­
става который является новым, неописанным в литерату­
ре веществом и назван нами арагацином.

2. Предварительными фармакологическими исследованиями пока­
зана высокая активность хлоргидрата арагацина на органы кровообра­
щения и дыхания и установлено сходство между действием алкалоидной 
смеси и индивидуальным алкалоидом.

Институт Физиологии
Академии Наук Армянской ССР

и внихфи : д| Нй
Е^еран, 1917, ноябрь. /
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Նա[ ընթաց 4 ա ղո ր ղո«. մԼ ե ր ի մեջ բերված էին Լ)]թՏՅՇՅ€ՇՅՇ ընտանիքից և մասնավո­

րապես Cephaiaria gigantea, Cephaiaria procera, Knautia heterotricha, Pterocephalus phi- 
mosus, Dipsacus pilosus, Dipsacus lacmiaius, Dipsacus strigosus ս»լկալոիԴ պարունակող
բույսերի ֆ и/րմ ա կո ք իմ իա կան ե ֆարմակոլոգիական հե ս. ա ղոսւու թ յուննե ր ի ա րղ յ ունքն ե րըւ 
Ցոլցս բերված էր Cephaiaria gigantea ծաղկաթերթերի ու արմատների, ինչպես նաև Dip- 
SaCUS pilOSUS • «- DipSaCUS StrigOSUS ծաղկակիրների սւ տերևների էքստ րա կանե րի ե ա լկա-

ի> ա ոնոլ րղ ի բարձր ֆիզիոլոգիական ա կա ի վոլթ յոլն ր։
^eplialjria gigantea էքստրակտները և ալկո’լոիղների գումարի քլորէիդրաաը ասա-

Հագնում էին ցայտուն գրական ինոտրոպ ե արտ ահա յա վ ա Л դրական իյրոնոտրօպ աէյէքեցոև-
թյուն յեկււլօաւյրած երսի և in Տ1էԱ Ո^յոն ս^րյու ն ու տարսյրքՈւն կեն դան ին ե ր ի սրտի վրա։

ցե րե րրացմ ած և նարկողի ենթարկված կատուների վրա հաՀոդվեց նկատել պարդորոյ

պբևսոր ա դդե ց ու թ յուն, սրտի ո ftթ մ ի արագացում և պուլսայքւն ա լ ft ք ft ամպլիտուդայի իէիոա
ավելացում, միաժամանակ նկօւտւքում էր շնչառության դրդռումւ Հանված միգածորաննե ~ 
րով չների վրա կատարված է ^սպե րիմենտի պա յմ անն ե րոլմ у ե ֆ ա յ ա րի ա յ ի պրեպարատնե­
րը գդալի դիուրեէոք՚ւ ադդե ցոլ թ յոլն Է ին лсЛ» Լ Ն ում ր OipSSCUS pilOSUS ե DipSSCUS SfTlgOSUb *“չ4։“4ԽնԴ/։ ոլ տերևների ա յկա հո իգային թսանուրդր և էրստրակտնե րր шлш Հագնում
էին քսոշոր էոեդաշարմեր ա ր յ ա*ե ջր աո ո լ.քրէ յանէ և շնշական։ օրդսւ ե մե րումք ինչպես %աև
oJuifած է ին տեդական անեգաեգող ա գ ղ ե ց ո Լ. քծ / ա մ րֆ

// աացված արդյսւնրներ ր հ քւ մր էին աալիս մեղ, մի ից' կլինիկական ապրոբա-
ցիայի հանձնել СбрЬз1аП8 <71*£ժՈէԸՅ պ րե պա րա անե բ 9 մյու.ս կո ղմի ց' մեր шпш£ անհեաաձգե 
չի քսնրյիր դրեցին շարունակել հեաադա ք^ո րաց րած հ ե աադո ա ո ւ թ յունն ե ր 9 հպաաակ աւնե • 
նալով բաժանել ալկալռիդային քսարւնուր դր հ սւոանա / ի Ь դ ի էք իղուա չ սկդբն ավո ր ու թ յոլն։

Տվյալ հադո րղմ ան ն յ ւ ւ իէ են հանրյիսաեէււ մ Сер||а1апа gigэntea ա ր մատնե բ ից ինգի-

վիգ ուա{ ա ա

լու նրա ֆիղի^ոդիական ադդեցու թյան մի քանի կո դմերր ւ

1} ր կ ա ր Ш ա ե փորձերի հիման վրա մ ե դ հաՀոդվեց մյակեչ Cephaiaria giganiea-^y -/- 
կալոիդային խաոնոլրդի և րյուրեդական ալկայոիդի սաադման մեթոդիկանգ և ստացված

բ յուր ե դա կան ալկ**(ոիդր ենթ արկ ե j նալիդիէ

Տարրական անսսլիդի ավյալեերբ ցույց տվին ^եաևյալ արգյու ն քն ե ր ը.

Էիմք—3,6(Ո< ifq Z U,067 llqlAJ., 
-֊3,020 մ<լ : 7,658 ilq CO, 

Հիմք-6,722 Jq : 0170 մյ N2 
— 4,336 մէ| : 0,32» մլ N։

1.616 H,O
1,309 HtO 

(220—733 iid) 
(32,50—743մ{)

Գտնված է 0/ո C-֊6»,2S 
H— »ք12 
N— 7.V'
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քքետօքսիլ ե հի չեն հա յանաբերվտծէՊիկրւստ.— Հէմքը Լուծվում էր մեջ 4 „պիրաի չ-ւծույթին ավելացնում պիէ-
րինաթթվի սպիրտային (ուծ„լյթ, Ծկդրում անջ~ավ„ւմ էր ձեթօա կաթիլի ձեավ սքիկրաա 
„րր աեղնռւաեղը վեր էր ածվում բյուրեղային փ^ոլ, Մաբուր վ ե ր ա ր յալրեղա ց րած պիե֊ 
,.աան ունի 118—1200 հալկ,է

Ան ա լ ի դ, ք,
I

Նյութր—2,880 մզ : 0,329 մլ (21,5° 73» մմ)
3,257 մգ ; Օէ399 ւկ (20,ք 738 Հմ)

Գտնված է °/9 իԼ 3,83■ք^Օթ^իկէատ. — ՀիՍբը լուծվում էր ացետոնի 
նում էր Ւ1Լ1 սպիրտային լուծույթ ւ

մեջ և սաացված լուծույթին ավելտց-

Սպիրտային թթ անՀատվոլմ էին
ի սպիտակ բյուրեղներ է

Ա ն ա Լ Ւ հ*

Նյո.թբ — 4,930 մգ : 3,310 Ժգ AgCl 
— 3,960 մգ : 2,614 մգ

Գտնված է Օ <^-16,47

Այսպիսով, անալիզի ա րդյուն քն ե ր ր մեղ >իմր տվին մեր ստացած ւսլկալոիդին վե~ 
րազրել ֆորմուլանլ որը և մեր կողմից կոչվեց սւ[]<Սգ 1Ս ժ ին'

Ֆայ րմակսլողի ական հետաղոսութ յուններն սկսված էին արադտծ ինի ս>որսէկսւկ<սնու-
թյունը որոշելուց! Տ որս ի կա կան ու թ յուն բ որոշվում էր 18 — 20,0 քաշ ունեցող սպիտակ 
մկների վրաք 8ոլ րաքանչ յուր դոզան ներարկվում էր 3 կենդանու։

. Արագա ծ ինի ք լո րջրածնա յին աՂՒ հեշտ լուծվող բյուրեղներից (6171թՕ1՜Շ պատ֊
րտստվում էին լու ծու յ թնե ր 9 որոնք ներարկվում էին մաշկի տակ ՕթՕՃ֊ից մինչև 0ք03 
ղաներով հեղուկի 0,4 սմ3 ծ ավալով։

Ստացված տվյալնե րը ցույց են տալիս, որ մկների համար բարձրագույն տանելի 
դոզան է 0,0/, ի*կ բացարձակ մահատուն' 010?5 0ք03։

Ցանկանալով ասւաքին հերթին պարղեչ ք լս րհ ի ղրաա տրաղածինի ա ղղե ցութ յու* ը 
արյան շրջանառության և Հեչաոութ յան վրա, փորձերը կատարվել են սառնարյուն և տաք֊ 
արյուն կենդանիների մեկուսացրած սրտերի վրա9 մեկուսացրած օրդաների անոթների 
լոԼսաբսւղ վածքնե րի վրա և դե ցե րե բրացված կատուների վ(*ա» գրանցելով շնչառություն* 

արյան ճնշումը!
Ւնչպևս և ալկալոիղների գումարը^ արադածինի քլորհիդրասւի 1 : 2000խ I . 1000 լու - 

ծսլյթներր գորտի և կատվի մևկոլսացրտծ սրտի վրա առաջացնում էին արտահայտված 
ինոտրոսլ և իրոնոտըոպ ա ղդե ց ութ յո ւնւ Պրեպարատ ի պերֆուղիան ճաղարի մե -

կուսագրած ական9ի մի9ոգով առաջացնում էր անոթների դգալի նեղացում։
Գեցերեբրացված կատուների վրա արյան ճնշման ու շնչառության գրանցումով կա^ 

^ՈՅրվտծ փորձերն ամենայն տկնառոլթ յա մ բ ցույց տվին, որ Շ€£հ3|3ք13 I Ո 11 *1 ա չկա 
զիգների գումարի հատկությունների հիՏսական կր՞դը հանդիսանում է ստացված ալկտ- 
1919Ղ — արագած ինր։

Արտգտծինի բլորհիղրտտի աղդեցութ յտն մեթտնիղմին վերտբեր^ղ հևտաղտ տվյայ- 
Աերը հատուկ հաղորդման նյութ կլինեն։ԾզրակաւյոԼթյէՈ.Ճ(1եր: /. Օբհ<113հ3 ջյջձՈէՕՅ արմատներից ստացված է ( 
րքԱղադբոլ թ յաժ բ ալկայոիդ^ ս ր ը հտնղիստնում է նոր, գրականության մե> չնկարաղըվ 
^1"^թ մեր կողմից կոչված է ս յ ք ւա| ւս ծ |11Լ

Նախնական ֆարմակոլոգիական հե տա գոտութ յուննե ր ով ցույց է տրված արագա- 
ի * ի րլորհիդրտտի բարձր ակտիվությունը արյան շրջանառության ս » ^1» շ ա ւ ւ ի յ լ

գ^^ւ/Լրի վրա և հաստատված է ուլկալոիղտյին խառն ուրդի և ինդիվիդուալ ալկալ իգյ / 
/4 եղած նմանու 1 ունը։
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