Влияние длины линкера на стабильность производных управляемых светом местных анестетиков на основе этеркаина
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Перспективным направлением в области создания безопасных местных анестетиков является применение соединений с фотозависимым профилем биологической активности. Ранее был получен фотопреключаемый блокатор Nav каналов этеркаин, который зарекомендовал себя как эффективный и перспективный кандидат для разработки методов фотоуправляемой местной анестезии [1]. Последний содержит в своей структуре 3 основных фрагмента: фотопереключаемый фрагмент на основе азобензола; азот-содержащий фрагмент на основе морфолина и этоксильный линкер между ними.
Настоящая работа посвящена оптимизации физико-химических свойств структурных аналогов этеркаина и изучению зависимости времени Z-E полупревращения (τ₁/₂) от длины линкера. Синтез пропокси- и бутокси-производных осуществляли посредством алкилирования 4-гидроксиазобензола соответствующими бромхлорпроизводными и дальнейшим присоединением морфолинового фрагмента с получением целевых продуктов в виде гидрохлоридов. Конечные и промежуточные продукты были охарактеризованы методами 1H и 13C спектроскопии ЯМР и масс-спектрометрии.
Время Z-E полупревращения полученных соединений значительно превышает аналогичный показатель у гидрохлорида этеркаина (Табл.1). Одним из факторов является возможная стабилизация Z-формы полученных соединений за счёт внутримолекулярного взаимодействия одного из фенильных колец в структуре соединения с протонированным атомом азота в морфолиновом цикле.
Таблица 1. Результаты исследования времени Z-E полупревращения производных этеркаина с различной длиной линкера
	Исследуемое вещество
	τ₁/₂ (ДМСО), ч

	Гидрохлорид этеркаина
	2.1

	Гидрохлорид N-(3-(4-(фенилдиазенил)фенокси)пропил)морфолина
	62.4

	Гидрохлорид N-(4-(4-(фенилдиазенил)фенокси)бутил)морфолина
	31.2


Таким образом, в ходе работы были синтезированы производные этеркаина с различной длиной линкера и были исследованы их времена Z-E полупревращения в ДМСО. Полученные результаты подтверждают перспективность варьирования длины линкера для улучшения фотофизических свойств производных этеркаина. 
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