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Исследование в области производных п-алкоксибензойных 
кислот

Сообщение XIV. Синтез некоторых ганглиоблокирующих веществ.

(Представлено 16. II. 1957)

Среди ранее описанных нами Р) аминоэфиров — производных п-ал
коксибензойных кислот весьма интересными холиноли: ическими сое
динениями, с точки зрения действия на вегетативные ганглии, оказа
лась группа а, В-диметил-т-диалкиламинопропиловых эфиров п-буто- 
ксибензойных кислот. Детальным фармакологическим исследованием 
этого ряда веществ была установлена их способность снимать спазм 
коронарных сосудов сердца.

Придавая большое значение строению аминоспиртового остатка 
в холинолитической активности аминоэфиров, мы наметили синтез 
небольших групп изомерных соединений, отличающихся друг от 
друга только различным расположением в молекуле алкильных ра
дикалов (1, 2, 3)
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Задачей этих исследований являлось изучение холинолитических 
свойств полученных сое. мнений с целью выявления наиболее актив
ного ганглиоблокирующего вещества, могущего найти применение в 
практической медицине. Попутно, в соответствии с разрабатываемой в 
нашем институте проблемой связи между строением и биологическими 
свойствами органических соединений, представлялось интересным вы
яснение изменения ганглиоблокирующей активности в зависимости от 
проведенных тонких химических изменений в строении сложных ами
ноэфиров п-бутоксибензойных кислот.

Как видно из приведенных выше формул, изменению было под
вергнуто строение бутильного радикала в алкоксигруппе кислотной 
части молекулы, а также алкиленового остатка, лежащего между 
азо!ом и эфирообразующим кислородом.

Синтез п-бутокси. изобутоксибензойных кислот и их хлорангидри- 
дов был осуществлен описанными ранее методами(2) путем алкилиро
вания, в присутствии этилата натрия, алкиловых эфиров /z-оксибен- 
зойной кислоты с последующим омылением полученных сложных эфи
ров. Выделенные свободные кислоты переводились далее, при помощи 
хлористого тионила, в хлорангидриды и затем конденсировались с 
соответствующими аминоспиртами, в среде нейтрального раствори
теля, в сложные аминоэфиры.

я. р-диметил-т֊диалкил(3) и р, ։3-диметил-7-диалкиламинопропано- 
лы(4) получались реакцией Манниха путем конденсации метилэтил- 
кетона и изобутанала с параформальдегидом и соответствующими 
диалкиламинами, взятыми в виде хлоргидратов. Промежуточные ами- 
нокетоны(5) и аминоальдегиды(5) восстанавливались до спиртов амаль
гамой натрия в среде уксусной кислоты. Общий способ получения 
аминокетонов, аминоальдегидов и спиртов уточнен в нашем институте 
с точки зрения подбора оптимальных условий проведения реакций 
для такого типа аминоспиртов вообще и, в том числе, использован
ных нами разветвленных пропанолов.

я, я-Диметил-^-диалкиламинопропанолы описываются нами впер
вые. Эти третичные аминоспирты были получены взаимодействием 
7-диалкиламинобутанонов(6) с метилмагнийнодидом
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В результате проведенных исследований синтезировано 18 амино
эфиров, состав и строение которых доказано элементарным анализом и 
омылением на исходные кислоты и аминоспирты.

Для выяснения влияния изменения характера и типа азота на
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ганглиоблокирующую активность, полученные основания были пе
реведены в четвертичные аммонийные соли. Для идентификации, а так
же испытания фармакологических свойств из сложных эфиров были 
получены также хлористоводородные соли.

Синтезированные соединения и некоторые их физикохимические 
свойства приведены в табл. 1, 2, 3, 4, 5, 6.

При рассмотрении результатов по изучению фармакологических 
свойств исследуемых соединений можно принт и к следующему заклю
чению. Все растворимые в воде соли: хлоргидраты, иодметплаты, 
иодэтилаты обладают сильно выраженными никотинолитическими-ган- 
глиоблокирующими свойствами. В подавляющем большинстве случаев 
диэтиламинопроизводные сильнее днмет иламинопроизводных.

Изменение строения алкоксирадикала в кислотном остатке, при 
условии сохранения без изменений аминоспиртовой части, дает сле
дующую картину зависимости. Наиболее активными соединениями ока
зались вещества с первичным изобутильным радикалом. Переход к 
бутильному радикалу нормального строения несколько снижает ак
тивность, каковая еще более снижается в случае вторичного изора
дикала.

Изменения в аминоспиртовой части сложных эфиров более силь
но отражаются на силе действия исследуемых вещее: в. Так, наиболь
шей никотинолитнческой активностью обладают производные а, 3-ди- 
метил--[-диалкиламинопропанолов. Перемещение метильного остатка 
из (3-положения в а- почти не меняет в а, а-диметил-^-диалкиламинопро
пиловых эфирах имеющуюся активность, в то время как премеше- 
ние этого остатка в (3-положение алканоловой цепи снижает тако
вую.

Таким образом, 8, (З-диметил-7-диалкиламинопропиловые эфиры 
п-бутоксибензойных кислот, по силе действия, занимают последнее 
место в исследуемых группах веществ.

Следует отметить, что галоидалкилирование и перевод аминной 
группы в аммонийную значительно усиливает никотннолитическое 
действие и четвертичные аммонийные соли, как и следовало ожидать, 
проявляют большую, по сравнению с хлоргидратамн, ганглиоблокиру
ющую активность.

Фармакологические исследования описанных соединений прове
дены в отделе фармакологии нашего института Н Е Акопян и 
Р. О. Алексаняном.

Элементарные анализы выполнены сотрудниками аналитической 
лаборатории С. Н. Тонаканян и Р. А. Мегроян.

Экспериментальная часть, а, а-Циметил-^-диметила чинопро- 
панол. В двухлитровую, круглодонную, трехгорлую колбу, снабженную 
мешалкой, капельной воронкой и обратным холодильником с хлор
кальциевой трубкой, помещают 36,5 г (1,5 моля) магниевой стружки, 
маленький кристаллик иода и 50мл смеси, состоящей из 213 г (1,5 моля) 
йодистого метила и 500 мл абсолютного эфира. Как только реакция
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начинается, приливают 70—80 ял абсолютного эфира и начинают 
медленно, по каплям, приливать остаток расчвора йодистого метила с 
такой скоростью, чтобы смесь равномерно кипела.

По прибавлении всего количества йодистого метила, при тща
тельном охлаждении реакционной колбы охладительной смесью мед
ленно приливают 173 г (1,5 моля) а-метил-7-диметиламннопропанона в 
200 ял абсолютного эфира. К концу реакции мешалку осторожно 
пускают в ход. и по окончании реакции перемешивание продолжают 
еще в течение 1 часа. Удаляют охлаждающую баню, и массу нагре
вают на водяной бане еще в течение 1 часа. Затем, при тщательном 
охлаждении охладительной смесью, разлагают соль 500 ял 50 °/0 
уксусной кислоты. Для экстрагирования аминоспирта насыщают смесь 
едким кали (если эфирный слой плохо расслаивается, прибавляют еще 
карбонат калия), отделяют эфирный слой, а водный — многократно эк
страгируют эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивают над 
прокаленным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и оста
ток перегоняют в вакууме. Отделив фракцию, кипящую при 85°—
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90-91

(• igH 2o03N

( :«oH3a03N

CJ8H2.,O3N

CjoH^aOjN

CjgH 29O3N

C20H33O3N

70,33

71 ,60

70,33

71,60

70,33

71 60

70,39

71,94

70,21

71,45

70,12

71.72

9,51

9,91

9,51

9,91

9,51

9,91

9,64

9,58

9,18

9,99

9,47

9,68

4,83

4,30

4,55 4.76

4.09

4,55 4,76

3,94

60-61

126-127

157-158

123—124

Н N

105°/ 30 нм, вторично перегоняют ее, собирая продукт, переходящий 
при 98—1057 30 мм. Выход 88,6 или 45,1°/0 теории, считая на исходный 
аминокетон. Найдено °/0: С-63,80; Н-12,55; 14-10,94. ОН-13,13, С7Н։7МО. 
Вычислено °/0: С-64,09; Н-13,04; Ы-10,68; ОН-12,97; бГ 0,8529; п'# 
1,4190; М1? найдено 38,85, вычислено 39,99.

а, а-Диметил-удиэтиламинопропанол. Реакцию проводят по опи
санию, данному для а, а-диметил-7-диметиламинопроизводного. Выход 
93,2 или 40,1 °/0 теории, т. к. первой фракции 85—110’ /30 мм, после 
вторичной перегонки 103=110°/ 30 мм. Найдено °/0: С-67,67; Н-13,01; 
14-8,77; ОН-10,85; С9Н21МО. Вычислено 70՛- С-67.87; Н-13,28; 14-8,79; 
ОН-10,67; с14° 0,8791; пЬ° 1,4458; МР найдено 48,32, вычислено 49,22.

Аминоэфир п-бутоксибензойной кислоты. К раствору 0,1 моля 
хлорангидрида п-бутоксибензойной кислоты в 80—100 мл абсолютного 
бензола приливают 0,1 моля соответствующего аминоспирта и кипятят 
на водяной бане в течение 3—4 часов. После охлаждения обрабаты
вают 1О°/о раствором соляной кислоты до кислой реакции на конго, 
отделяют водный слой и, промыв бензольный 10 мл воды, присоеди-
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няют его к основному продукту. Для выделения свободного основания 
водный слой насыщают карбонатом натрия, приливают 2—3 мл кон
центрированного раствора едкого натра и многократно экстрагируют 
эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивают над прокален
ным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и остаток пере
гоняют в вакууме.

Хлоргидрат аминоэфира. К эфирному раствору аминоэфира при 
перемешивании и охлаждении снаружи льдом медленно, по каплям, 
приливают эфирный раствор хлористого водорода до слабокислой 
реакции на лакмус. Выпавший бесцветны^ осадок отфильтровывают и 
тщательно промывают абсолютным эфиром.

Иодалкидаты аминоэфира. К эфирному раствору аминоэфира 
при. ивают иодистый алкил, взятый с избытком. При стоянии выпадает 
осадок, который отфильтровывают и тщательно промывают эфиром. 
Большинство иодалкилатов перекристаллизовано из ацетона или ме
тилового спирта.
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Таблица 2/R
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формула

Анализ в °/0
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160-162

70,33

71,60

70,33

71,60

70,27

71 ,52

70,51

71,68

70,50

9,44 9,32

9,85 10,08

9,51 9,50

9,91 10,00

9,51 9,01

9,91 10,15

4.17

4,55

4.184

4,80

4,29

1.86

4,37

115-116

80—81

71—72

184

124-125

Выводы-. 1. Синтезировано с целью изучения никотинолити- 
ческих-ганглиноблокирующих свойств 18 аминоэфиров п-бутоксибен- 
зойных кислот и их хлористоводородные соли.

2. Получено два, не описанных в литературе, аминоспирта: 
а, а-димет ил-^-димегил и диэтиламинопропанола.

3. Получено 36 четвертичных аммониевых солей синтезированных 
аминоэфиров, в том числе, 18 иодметилатов я 18 иодэтилатов.

4. Установлено, что наиболее активными ганглиоблокирующими 
веществами являются четвертичные аммониевые соли а. р-диметил-?- 
диалкиламинопропиловых эфиров п перв. изобутоксибензойной кислоты.
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Լե ւոադոտուրյուն թ-ալկօթսիթենպոական թթուների ածաճցյա|6երի

ր0 ւսզւսւիսւււււ ւքՀաղորդում XIV: Գանղլիաներր բլոկադայի ենթարկող մի (անի նյութերի սինթեղր
Պարա֊սւլկօքսի րենգոական թթուների ն ա խ կ ին ո ւմ ւ/ ե ր նկարագրված ա մ ին ո է ս թ ե ր- 

ների շարքից^ յ, վեգետատիվ գանգլիաների վրա ունեցած ազզեցութ յան տեսակետից , 
ամ ձ հահետաքրքիր խոլինոլիտիկ ւ/ ի աց ութ յունն ե ր ր պա ր ա - ր ութ օ ք ս ի ր են գոա կա * Բթ‘11՛

ր** ՂՒ № Ւ է~՝1~ՂՒա ԼևՒ լամինոսլր ոպի [ էսթերների խումրն էր:
11>յգ 2ար^ի նյութերի մանրազնին ֆարմակոլոգիական ուս ումն ա ս ի ր ութ յո Լ.ն ր ցույց 

^վեց^ որ նրանք կարոգ են հանել սրտի կորոնար անոթների սպագմ րէ
Ամ ին ոէսթ ե րն ե ր ի խոլինոլիտիկ ակտիվությունն ապահովն լու գործում մեծ նշա^ 

նակութ յուն տալով ա մ ին ո ս պ ի ր տ ա յ ին մնացորգի կա ո ո լց վ ա ծ ր ին , մենք որոշեցինք սին֊ 
թԼգնլ իզոմեր միացությունների ոչ մեծ թմրեր, որոնք մեկը մյուսից տարրն րվ ում են 
միայն ալկիլ ոազիկալնևրի գա սա վ ո ր ութ յամ րէ
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R Таблица 3

R

Эмпириче
ская 

формула

9

______________ Анализ в °/0

Те
м

пе
ра

ту
ра

 
пл

ав
ле

ни
я 

х.
ю

рг
ид

ра
то

в

С Н

ВЫ- 
чис- ' 
лено

най
дено

вы
чис
лено

най
дено

вы
чис
лено

най
дено

С ։ 8Н շ.յՕ3 N

Շշ0Ւ133€^

С18Н29О3Н

С2оН33Оз№

С։8Н29О31Ч

CշoHiзOзN

70,33

71,60

70,33

71,60

70,33

71,60

70.Ց1

71,51

70,24

71,72

70,49

71 ,42

9,51

9,91

9,51

9,91

9,51

9,9!

Մ /» ա д ութ յուննե ր ի ա յդ պիսի շա ր ք ե ր ի

9,5!

10,00

9,59

10,33

9,48

10,09

иինթեղը

4,55

4,55

4,17

4,17

3,98

4.44

4,44

155-156

96-97

155— 156

135-136

կտար պրակտիկ^նսւրավորու^յու ն

բժ շկու թյան մեջ կիրառելու համար պիտանի, դանդլիաներր բլոկադայի ենթար կոդ ակտի^ 
մ իադու.թ յուննե ր ի հայտ բերելու, հետ մեկտեղ, ուսումնասիրել այր[ հատկությունների 
փոփոխուիք յուննե րը կապված կառուցվածքային փոքր փոփոխությունների հետՏ

Պարա-բու թոք սի բեն դ ոական թթուները և նրանց ք լո ր ան հ ի դ ր ի տն ե ր ր սինթեդված

են նախկինում ն կաբա դրված մ ե իք ո դն եր ո վ(~ ) է

а> )^դ ի մ ե թ ի լ֊^֊դ իա լկի լ և £ , 3-դ ի մ ե թ ի դ ի ա լկի լա մ ին ո պր ոպան ոլն ե րը սինթեդված
են Մաննիխի ռեակցիայով սւոաղված համապատասխան ամինոկետոնների և ա մ ին ո ա լդ ե հ ի դ • 
ների վե րական դնում ի ց նատրիումի ամալդամա յի մ ի 9 ո ց ո վ(ձ Հ հ' ) .•

Ո, &~դ ի մ ե թ ի լ֊“[֊դ իա լկի լամ ին ոպր ոպան ո լն ե ր ը ստացված են ’(• դ ի ա լկի լա մ ին ո ր ՈԼ-

թանոննե րի( Շ ) ե մեթիլ մ ա դնե դի ում յոդ իտ ի . փ ոխա դդ ե ց ութ յո ւն ի ցէ
Սինթեդված են 18 Ш մ ին ո է Ա թ ե րն ե ր , ին չպե и ն ա և նրանց ք լո ր հ ի դ ր ա տն ե րր ե չորրոր֊ 

դա կան ադերր, որոնց ֆ ի դի կո~ք ի մ իա կան որոշ հասւկու թյուններ բերված են 1, ծ է մ » 4 , 5 
ե 6* աղյուսակներում։

!հա րմակո լո դ իական հ ե տա դ ոտ ութ յունն երը ցույց են տալիս, որ այդ ամ ինոէսթ եր֊ 
քւերի ջրում լուծելի րոլոր աղերը քլորհիդրատն երը, յոդմեթիլատները և յոդեթիլատն երբ 
ունեն ումեդ նիկոսւինուիտիկ֊դանդլիաները բլոկադայի ենթաբկոդ հատկություններ:



R"'-O

R" R'"

CH3- CH3-

CHj-CHj - CH3 -

CH։— CH3-

CH3-

CH3-CH2-

CH3-CH2-

СНз-

CH3-

CH3-CH2-

CH3-CHa-

CH3-

СНз-СНа-

CH3-

CH3—CHa-

CH3-

CH3-CHo-CH2-CHa- 

CH3—CH2—CH2-CH2— 

сн3ч
CH —CH2—

CH3Z

ch3x •
CH-CH2-

CH3Z

ch3.
;CH-CHa—

CH3Z

ch3.
CH—CHa-

СН/

CH3֊CH2֊CH— 
I

CH3

СНз-СНа—CH— 

c!h СМ3

CH3—CHa-CH—
I

CH3



Таблица 4R'
О—СН -СН—СН2—ГМ'֊й"

I к 1՜
С. 113 1|

Анализ в °/0

Выход 
в °/о

Темпера
тура плав
ления в С

М
Эмпири
ческая 

формула вычислено найдено

96,8

92,3

96,3

93,7

91,2

90,4

96,0

92,7

91,8

103—104

89-90

94-95

113 -114

105-108

111 — 112

136-137 
♦

107— 108

124-125

447,3

463,4

447,3

475,4

463,4

491,4

447,3

475,4

463,4

СюНзгОзМЗ 

СгоНзЛ^ 3

С 1дНз2О3МЛ

С11Н36О3МЗ

С22Н36О3Ш

Сц)НзаОзГ՝* 3

Са։НзвО3Ш

СгоНзаОдМ 3

28,37

27,38

28,37

26,69

27,38

25,82

28,37

26,69

27,38

28,43

27,54

28,61

26,74

27,56

25,78

28,48

26,57

27,51



Таблица 5

R" R"'

СН3— СН3-

СН3

^с—о—СН2—С—СН2—

Выход 
в °/о

СН3

Темпера
тура плав
ления в °С

R'
R"
R"

М
Эмпири
ческая 

формула

՝ Анализ в °/0

4

вычислено найдено

сн3- 

СН3-СН2- 

сн3— сн2-

сн3-сн2—

СНз- 

сн3-сн2-

сн3—сн2֊сн2֊сн2—

СН3- СН2-СН2֊СН։-

СН3-СН2-СН2֊СН2-

СН3—СН2—СН2—СН2 —

СН3—

сн3-

сн3-

сн3-сн2-

СНз, 
)СН-СН2—

СНз7

сн,-сн2—. сня—

СН,-СН2— сн3—сн2-

СН8- сн3-

СНа- СН3-СН2-

сн,-сн2- сн3 -

сн3х
;СН-СН2— 

СНз7

сн8х
^сн-сн2— 

СНз7 

сн3х
; сн-сн2- 

сн/

сн3—сн2—сн—

сн,—сн,- сн-
<!н
С М3

сн3- сн2-сн- 
I
сн,

95,3

93,1

91,6

92,4

94,9

92,7

90,9

91,5

94,5

92,9

91,3

178-179

159—160

111 — 112

93-95

447.3

475,4

463,4

491,4

186-187 447,3

178-180

158-160

166— 168

145-147

131 — 132

101-103

475,4

463,4

491,4

447,3

475,4

463,4

С 19Нз20з?\ 3 

С21 НзвО3Ьи

С։оН3203МЗ

С22Н38О3\’,1

С ։,Н32О3Н 3

С21НзвО,Ю

СаоН3403М 3

С22НзчО3МЗ

^-'19^зяО3\3

С։1Н„О3Ю

С20Н34О3Ю

28,37

26,69

27,38

25,82

28,37

26,69

27,38

25,82

28,37

26,69

27,38

28,41

26,59

27,42

25,90

28,28

26,74

27,47

25,99

28,53

26,75

27,51



R'"—О —

R" R'"

CH3- 

CH3— 

CH3-CH2-

CH3-

CH3-

CH8-CH2-

CH3- 

CH3-CH,-

CH3-

CH3-

CH3- CHa-

CH3—

CH3-CH2- CH3—CH2—

CH3 - CH3-

CHS— CH3-CH2-

CH3—CH2 — CH3—

CH3-CH2- CH3-CH2-

CH3-CH2 CHa-CHa- 

CH3-CHa-CH2-CHa— 

CH3—CH2-CHa-CH։- 
сн3ч 

сн/ 

сн3ч
^сн-сна-

CH3Z 

сн3ч 
^сн-сна-

CH3Z

СНо
^сн-сн2- 

сн/

СН3 -СН2-СН—
I 
сна 

СН3-СН2-СН-
I 
сн3 

сн3 сн2-сн-
(i Н3 

сн3—сн2—сн-
I 
сн8



Таблица 6сн, 
I R'

^С—О—С—СН։—СНа—Г4-R" 
7 II I

о сна J

Выхпд 
в °/о

Темпера
тура плав
ления в °С

М
Эмпири
ческая 

формула

Анализ в °/0

| вычислено найдено

97,8

96,2

95,1

97,1

95,8

94,7

93,6

96,3

94,4

93,8

93,2

167— 168 

92—93 

135-136

447,3

475,4

463,4

145—146 447,3

89-91

150—151 463,4

123-124 491,4

175 -176 447,3

105—103

129—130

99-101

475,4

463,4

491,4

С|9На20зМЗ 

с21нзвоам 

С2„Н34О3Ш

С^НзгОзЬи

С21НзвО3МЗ

С20Н34Оз\3

28 37 

26,69 

27,38

28,37

26,69

27,38

28,57

26,71

27,29

28,31

26,55

27,23

С22Н38О31\ 3

С19Н32О3МЗ

С^НздОзХЗ

С20Н34О3>и

С22Н3.О 3\3

25,82

28,37

26,69

27,38

25,82

25,89

28,51

26,74

27,47

25,89



ք?(]ր 111 l| UI gnipjniGlilf լւ /- Ն ի կոտ ինոլիտիկ֊ղան դ լիանե րր ր լոկաղայի ենթ ար կող հատ֊ 
կութ Հուններն ուսումնասիրելու ն պա տա կով սինթ եղված են պա ր ա ֊ ր ութ օք ս ի բ են ղոա կան 
թթուների 13 ամին ոէսթ երն երր և նրանց բ լո ր ա Հր ածնա կան ա ղ ե ր ր է

Ստացված են դրականության մ ե Q չնկարադրված երկու. ա մ ին ո սպի րտն ե ր՝
Ա, Ա-ղիլք Լթ [, լ֊Հ-ղ[, մեթիլ I, րլիէթիչամ ինո պրոպան ոլնե ր է

3 Ս ի հ թ ե դվ ած ա մ ին ո սպի ր սւն ե ր ի g սւոա ց վ ած են 3(J չորրորդական ամոնիակային 
ադեր՝ 13 յ ո ղ մ ե իք ի [ա տն ե ր ե 13 յողէթիլատն1.ր է

шитчнп որ րյան ղ լ ft ա՛հ ե բ ր բլոկադայի ենթարկող ա մ ենաակւո ft վ նյու.pbpf.
պա րաիդոբ ութօբսի ր ենղււ ական թ թ վ ի 1ք Հթ֊ դ ի մ ե թ ի լ~“[~ դ ի ա լկի լա մ ին ո պր ոպի լա յ ին էսթեր֊ 
ների չորրորդական ամոնիակային աղերն են1
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