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Исследование в области синтеза производных 
п֊алкоксииензойны,ч кислот

Сообщение IV. Некоторые производные а, о,-алкилен-бнс- 
п-оксибензойных кислот 

(Представлено 24 VIII 195’)

Специфическое физиологическое действие алкалоидов кураре, 
проявляющееся в способности расслаблять поперечно-полосатую мус­
кулатуру животных, еще с XVI века привлекало внимание исследо­
вателей.

Первые сравнительно серьезные химические исследования были 
начаты в 1895 году (*), и только через 40 лет было выделено актив­
ное начало кураре С) в виде чистого кристаллического продукта, из­
вестного под названием (1-тубокурарин-хлорида

По своему химическому строению этот алкалоид рассматривается 
как эфир с бис-тетратидро-изохинолиновой групппровкои. Определе­
ние строения тубокурарииа послужило основой для синтеза новых, 
ботее доступных соединений с курареподобным действием.

Отельные груш.... ... .ходите . молекулу .Ьтувокур..... ..
послужили основой для синтеза и изучения свойств большою числа 
разнообразных четвертичных аммонийных соединений и простых фе- 
нолоэфиров.

В результате этих исследований были предложены для примене­
ния в медицинской практике:

декаметплен-а, ш-бис-триметнламмонпй б| омид— спнкурин (՛)
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I 
II n

\O c'՝
®

el 
C 
И 
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ca

Точ к a 
плавления 

или 
кипения

R-O-C-

Общая 
формула

сн3-сн2-

сн3х
;N-CH2-CH2- 

СН3

СН3- СН3
4N-CH3—СН3— 

СНз-СП.,7

СН3-СНГ-

СНз
N-CH,֊CH3- 

СН3

сн,-сн3ч
N-CH.-CH,- 

СНГ СНа

50,7 98-100° С19Н։оОв

50,0 * C23H30ObN3

43,0

25,0

60,0

50,0

106-107°

81 -֊ 82°

56-57’

0>j7H3bOGN2

С JUAN

С.



Таблица

— О (СН3)п —О—

Точки плавления солейАнализ в ’ь

хлоргидрат оксалат иодмети- 
лат иодэтилат

66,27 66,68 5,81 6,18

212° 194-195' 72—76’ 132-136°

153֊ 156 125-128° 84-85°

67,03

64.89

66,93

66,83

65,41

67,46*

6,14

7,20

8,37

6,38

7,35

8,26

237—238’ 233-234°

216-220’ 177 -179°

247- 249°

139—140’

230-231°

213—215°



СНа-СНа-

СН3.
;М֊СН2֊СН3-

СНз7

сн,-сн3.
;к֊сн2-сн3- 

сн3-сн/

СН3-СН3-

Н-СН2֊СН2-

СН3- СН3.
м-сн3—сн3 - 

сн3-сн2

3 52,2

3 50,0

3 50,0

4 56,0

4 45,0

4 40,0

109-1109

48- 49°

50-51°

97—99°

58—59’

45 - 46°

с21нзЛ

С2,=,Н34О6М2

^22 Н 20^6

СзбНзбО|;М2

СзоН4406М2

* Маслообразная жидкость при перегонке разлагается



202-203յ

67,73 67,12 6,45 6,86

65,50 65,11 7,42 7,96

67,06 67.31 8,33 8,14

68,39 68,63 6,73 6,71

66. Ч 66,38 7,62 7,90

68,18 68,42 8,35 8,сЗ 209-212°

168-171° 189—192°

139—141°

234—236°

234—238°

217—218° 177-182’

149-152° 105 — 107°

236—238’ 204—20(5°

181-182° 174-179°



СН։\+ /СНа
в? СН8—й-(СН։)10—Ь1—сн3 вг- 

сн։ сн3
триэтнлхолинпнрогалловый трпэфир—пиролаксон (4) 

х О — СН, — СН,—Й(С2115)։Л՜ 

֊ О—СН2—СН։—Й(С,Н5)3Л-
> — / 

\о — СН, — СН։ —Й(С,Н5)з л՜ 
3-(о-толплокси)-1, 2-пропандиол — мианезин (5) и др.

^-О—СН,—СН—СН,ОН

ХСН3 он
Проведенные нами за последние годы исследования в области, 

синтеза производных двухосновных карбоновых кислот (С։ 7> 8) также 
привели к получению активных соединений с курареподобными свой­
ствами.

Отдельные препараты этого ряда, как, например, дихолиновый 
эфир янтарной кислоты—дитилини др., проявляя примерно такую 
же активность, как б-тубокураринхлорид, обладали более кратко­
временным действием, однако, в отличие от б-тубокурарина, синку- 
рина, пиролаксона и мианезина, имели большую терапевтическую 
широту(9).

Указанные данные побудили нас к осуществлению синтеза и изу­
чению курареподобных свойств амино-эфиров, сочетающих в своей 
структуре, как сложноэфирную, так и фенолоэфирную группировки^

В результате нами были синтезированы аминоэфиры я четвер­
тичные аммонийные производные а, со-алкилен-бис-п-оксибензойных кис­
лот следующего строения:

R — — + /К
К_К-СН,-СН2-О—С-^ -О-(СН2)П -О -■// 4 —С—О—СН2 —СН2—Ы—R,.
/ II =7 =11 ՝ р

R О о R

где R = метилу, этилу; п — 1, 2, 3, 4.
В таблице приведены некоторые физико-химические данные по­

лученных соединений.
Подробные данные по синтезу, а также обсуждение материала 

фармакологических исследований, проведенных с целью изучения за­
висимости строения полученных соединений от их действия, будут 
опубликованы отдельно.

Элементарный анализ проведен сотрудниками аналитического 
отдела нашей лаборатории С. Н. Тонаканян и А. 1 . Алоян.

Лаборатория фармацевтической химии 
Академии наук Армянской ССР
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ս. ւ. ՄՆՋՈՅԱՆ, ւ. լ. սնջոյան ե՛լ ն. ս. բաբւյան
^եւոազւոուււրյուն թ-ալ||օթւլիբեՈգուււ1|Ա>րւ բլէուՈեբի սւծաՈցյսզՈԼբի 

»ւի(՜։թե<||ւ ավսւրՆոււք

ւսր[որր|ու>ք IV. 5, (,)-։ւ։[1յ|։|ե1։-բ|ւս-թ-օքս|ւբԼՍզոսւ1]ա(’ւ թթուների մ|ւ քանի սւծսւհցյսւլներ
Պ,/'։//՞/’7 կուրարեի ֆիդիոլոդիական հատկությունը, կապված կենդանիների մ[,9ա֊ 

».իդ մկանների թույացման հետ, հայտնի է 16-րդ դարիդ։
Կուրւսրե ալկալոիդների բնագավառում աոաջին, համեմատաբար քուրհ քիմիական 

հետազոտություններն սկսվել են 1895 թ., սակայն միայն քառասուն տարուց հետո է 
ահ ոդ վե ւ ստանալ մաքուր ազդող նյութը, ոթր հայտնի է (\֊տ ուր ո կ ուր ա ր ին ք հո ր ի դ սւն- 

է! ան տտեէ

հր քիմիական կա ո ոլց վ ած քո Հ (]* տ ո ւբ ո 1/ ո ւ ր ա ր ին ք/ո ր /» դ ր ներկայացնում կ կրկ^ակի 
ր ահ ի դ ր ո ի ղոթ ին ո ք ինա յ ին խմք ա վ որու!1ե ե բ պարունակող կթեր։

Այդ ա լկա լսի դի ոտ լ 
ն հ ա տ կ ո լթ յ ո ւնն ե րո

ւի պւսր ղ սւր ան ո Լ մր իւթ ան հանդիսացավ նոր կու 
սինթետիկ ր) ի ա ր ո ւթ յ ո ւնն ե ր ի ստացման համար:

էթերայ ին իւ ւք ր ա էի ո ր ու /77/ ե ր ի ա ո կ էս ք ո ւթ ք ուն ի դ ք ի ր
ե տ ր ա հ ի դ ր ո ի դո իւ ին ո լա յ ին և 
կ ին ստացված են մ ե ծ թ էյ ո վ

\ ար ո լի/ յ ո ւն ն ե ր !է !ի ենոլոէթ ե րնհ րէ Այո հե֊
ւ/ք ադոտո ւթ յունն երի հետևանքով կիրառություն են 
նեդինբ և մի շարք այ[ պրեպարասւներ ։

Սակայն թվարկված պրեպարատների մեծ

ղտել սինկուրինը) պիրոլակսոնըւ միաց­

էք ասր տուր ո կուր ա ր ին քլորիդի ն էք ան

Սրկհիմքանի թթուների բնադտվտոո։ մ վերջին տարիների րնթ ւոցք ում մեր կա֊

տարած հետադոտ ու թ յուննե ր ր ցույց տվեցին) որ այս չարքի որոշ ստ ր ո ւկտ ուր ան ե ր ու 
նեդոդ մ իացութ յուննե ր նույնպես ցուցաբերում են կո ւ ր ա ր են մ ան հատկություններ։

Ս ին թ եղված մ ի ար ութ յուննե րի ր մ ի քանիսը, Հ֊տ ուբո կուր ա րին քլո ր ի դ ին հավասս։

ակտիվություն ցու ու հետ մեկտեղք քիչ. տոքսիկ են, սա կայն կարճատև ադդեցոլ֊

թյուն ունևն ։
Սր // հի է(ք ան ի կ տ ր ր ոն աթթ ո ւն ե ր ի [ների կուրարենման դրական հ աւոկոլ^

թյուններք պատճառ հանդիսացան ձեռնարկելու միացությունների մի նոր շարքի սինթե֊ 
դին, որոնք իրենց մոլեկուլ մ ֆեն ո լո էթե ր սէ յ ին խմրերր զուգակցում են կարրոնա֊

թթվակտ'1։ Էսթե րնե րի հետ։
Այդ նպատակով նախատեսված էր սինթեդել Ղ, (0- աչկի լեն-ր ի ս ( թ - օ ք ս ի քեն դ ո ա կ ան 

թթուների) դ իալկիյամ ինոալկիլ էսթերներ'ւ<
—0 — (^14շ)ո —0— -Ը-Օ-Շհշ֊Ըհ.

որտեդ \Հ = մեթի!ի, էթիլի, П^^ 2, 3, 4 ե ուսումնասիրել նրանց զանազան աղերի րիո֊

[ո դ ի ակ էս4!» ատ կութ յո ւններ ր ։
Աղյուսակ 1^ոլմ ր ևր էքած են ստացված միացությունների ֆ ի դ ի կ ո^ ք ի մ ի ակ ան հատ

կություններր րնորոշոդ մի քանի տվյալներ։
Այս միացությունների ստացման եղանակներին վերաբերող մանրամասն տվյալները, 

ինչպես նաև նրանց ր ի ո լո դի ա կան հատկությունների ո ւ ս ո ւմե ա սի ր ո ւթ յ ո ւնն ե ր ի արդյունք֊

Նե ր ր կ հ Աք դ ո ր քք էվեն ա ո ա ն ձին։
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