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МОДИФИКАЦИЯ СТРУКТУР АЛКАЛОИДОВ

I. НЕКОТОРЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ АРМЕПАВИНА

А. Л. МНДЖОЯН, В. А. МНАЦАКАНЯН, Р. А. АЛЕКСАНЯН и Н. О. СТЕПАНЯН

Синтезировано 22 производных алкалоида армепавина, из которых 17 описы
ваются впервые. Установлено, что метилирование или этилирование фенольного гид
роксила в молекуле производных армепавина приводит к изменению гипертензивных 
свойств на гипотензивные.

Предполагается, что гипо- гипертензивное действие производных армепавина 
обусловлено непосредственным влиянием на мышечные элементы стенок перифери
ческих сосудов.

Несмотря на бурное развитие химии синтетических лекарствен
ных веществ, природные соединения, в том числе и алкалоиды, про
должают вполне заслуженно привлекать внимание химиков-органиков.

Многие алкалоиды (морфин, атропин, кокаин, резерпин и др.)—широко при
меняемые лекарственные препараты. Наряду с этими алкалоидами из растений выде
лено большое число оснований, не нашедших применения в медицинской практике 
из-за их токсичности или нежелательных побочных действий. Поэтому не менее 
важной, чем поиски новых алкалоидов, является работа по изменению структур из
вестных алкалоидов с целью получения биологически эффективных соединений.

Алкалоид армепавин, впервые выделенный в 1935 году Коноваловой, Юнусо
вым и Ореховым [1] из закавказских видов дикорастущего мака — Papaver arme
niacum и Р. florlbundum, является главным алкалоидом также растения Р. fugax Poir 
[2], широко распространенного на территории Армянской ССР. Поэтому изучение 
свойств производных, полученных из этого алкалоида, приобретало для нас опреде
ленный смысл н интерес.

По данным Шарапова [3], первым изучившего фармакологию армепавина, 
хлоргидрат алкалоида является судорожным ядом, нарушающим сердечную дея
тельность.

Настоящая работа носит поисковый характер: цель ее в синтезе 
и выявлении сравнительно активных представителей среди различного 
типа производных армепавина, свойства которых могли бы ориенти
ровать нас в последующем синтезе новых препаратов избирательного 
действия. «

■ Армепавин (I), как это видно из его формулы, представляет 
собой 1-(л-оксибензил)-Н-метил-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-  
хинолин и содержит два реакционноспособных центра: третичный 
аминный азот и фенольный гидроксил. Являясь алкалоидом с ясно 
выраженными основными свойствами, армепавин сравнительно легко 
образует четвертичные аммониевые соли. Используя это, мы полу
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чили ряд соединений с общей формулой II и четвертичные соли ар- 
мепавина с ₽,₽'-дибромдипропионатом бутандиола-1,4 и с дибромли- 
ацетатом гександиола-1,6 (III).

Водород гидроксильной группы армепавина способен замещаться 
на алкильные радикалы. Так, при реагировании с диазометаном арме- 
павин гладко метилируется в О-метилармепавин (IV), а при действии 
на алкалоид рассчитанным количеством этилата натрия и йодистым 
этилом образуется йодэтилат О-этилармепавина.

О-Метилармепавин, так же как и армепавин, легко присоединяет 
к азоту галоидные алкилы, что позволило нам получить ряд его 
четвертичных аммонийных солей с общей формулой V и VI, и чет
вертичные соли основания с р.Р'-дийоддиэтиловым эфиром (VII) и 
йодэтилатом 8-диэтиламинобутилйодида (VIII).

1. Я-Н; Х-СГ
2 R-CHj;X-3.
3. R“C2HJ։ Х-Х
4. R-CtHj; Х=В,
5. R - CH2-CtHj; Х-Вг
6. R - CH3; X- OH.

7. П-t; П,~6
8 п-г,п,-4

/0. R = H, R’=CHj, X*CC
H R‘CH3; X=J
12 R.= C2HS, R'*CH3; X--J
13 . R= С։НТ;Л'»СН3; X-֊7
14 Я’ С+Н9, Л'=СН3;Х«5
15 R = CHi-CtHS/ &CH3t x=B,
16 R = C2HS, R'~C2HS, X-5
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Из -полученных 22 -производных армепавина 17 (вещества с фор- 
мулами 3—8, 12—22) описываются впервые.

Структурное сходство производных армепавина с папаверином 
служило основанием для изучения, первым долгом, их спазмолити- 
-ческих свойств.

Эти свойства изучались на отрезках кишечника кошки при спазме, вызванном 
хлористым барием, и на сосудах изолированного (по методу Кравкова—Писемского) 
уха кролика. Влияние препаратов на кровяное давление и дыхание изучалось на 

наркотизированных гексеналом кошках, на коронарное кровообращение —> по методу, 
писанному Кавериной [4], на спазм бронхиальной мускулатуры — по методу Концет 

•и Рёсслер [5] в модификации Турпаева (6]. Действие некоторых из вышеуказанных 
соединений на периферические холинореактивные структуры изучалось реакцией 
кровяного давления при электрическом раздражении шейного участка блуждающего 
нерва. Общее действие и токсичность были изучены только у йодэтилата О-метил- 
армепавина па белых мышах весом в 17 граммов.

Все производные армепавина заметным образом влияют на кро
вяное давление. Так, четвертичные аммониевые соли самого армепа- 

-вина (формулы 3—8) проявляют ясно выраженную гипертензивную 
активность, в то время как четвертичные аммониевые соли О-метил- 
и О-этилармепавина (формулы 10—22) вызывают гипотензивный эф
фект. .Это показывает, что такое небольшое структурное изменение 
молекулы армепавина, как алкилирование фенольного гидроксила, 
способно -приводить к качественно противоположному фармакологи
ческому свойству. Наиболее длительным гипотензивным действием 
обладают йодэтилат О-метияармепавина и йодэтилат О-этилармепавина, 
которые в дозах 1 мг!кг понижают кровяное давление на 15—20 мм 
•ртутного столба в течение 15—20 минут.

С целью анализа гипо- к гипертензивного действия производных армепавина 
были поставлены опыты на изолированном ухе кролика. При этом было обнаружено, 
что вещества, обладающие гипертензивным действием, например, четвертичная соль 
армепавина с дибромацетатом гександиола-1,6 и йодэтилат армепавина в концентра
ции 1Х1-0՜' , уменьшают количество питательной жидкости, оттекающей из сосудов 

•уха. на .25—30°/о, в то время как гипотензивные вещества — йодэтилат О-метиларме- 
павпна и йодэтилат-О-этилармепавина в концентрациях 1Х10՜7 и 1X10՜® увеличи
вают количество питательной жидкости на 15—2О°/о. На основании этих данных 
можно допустить,-что гипо- и гипертензивное действие производных армепавина за
висит, преимущественно, от-их непосредственного влияния на мышечные элементы 
стенок периферических сосудов.

Из всех испытанных соединений только йодэтилат О-метиларме- 
павийа обладает крронарорасшяряющим действием. При внутривенном 
введении в дозе 1 — 2 мг кг ааркотизированным уретаном кошкам он 
увеличивает -объем крови, оттекающей из коронарного синуса, на
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30—40% в течение 40—50 минут. Однако более высокая токсичность 
этого препарата в сравнении е папаверином (в 3։5—4 раза) ограни
чивает его практическое значение.

При изучении влияния производных армепавина на эксперимен
тальный прозериновьгй бронхоспазм оказалось, что при внутривен
ном введении все они в дозах 3—5 мг/кг уменьшают спазм бронхов, 
вызванный прозерином, на 30—40%.

Исследование действия полученных препаратов на отрезках ки
шечника кошки показало, что они в концентрациях 1-10՜' и 1-Ю՜՛' 
не влияют на спазм кишечника, вызванный хлористым барием.

Экспериментальная часть

О-Метилармепавин. 10 г (0,032 моля) армепавина растворялось 
в 20 мл абсолютного метанола, к раствору прибавлялось 200 мл 
эфирного раствора 3,2 г (0,075 моля) диазометана. Смесь оставлялась 
стоять 10 часов при 15’С, затем прибавлялось еще 300. мл эфирного 
раствора 4,8 г (0,114 моля) диазометана, н смесь оставлялась стоять 
еще 20 часов при 15—20°С. Эфир и избыток диазометана удалялись 
при пониженном давлении без нагревания. Остаток растворялся в 
50 мл эфира. Раствор фильтровался и упаривался до объема 20 мл. 
После часового стояния О-метилармепавин кристаллизовался в виде 
белых игл. Выход 9 г.

Йодэтилат О-этилармепавина. К раствору 0,94 г (0,003 моля) 
армепавина в 20 мл абсолютного этанола прибавлялся раствор 
(0,003 моля) этилата натрия в 20 мл абсолютного этанола. Смесь 
кипятилась 2 часа на водяной бане, затем прибавлялось к ней 5 мл 
йодистого этила и кипячение продолжалось еще 2 часа. Спирт и из
быток йодистого этила отгонялись при пониженном давлении. Оста
ток растворялся в 10 мл метанола, к раствору прибавлялось 5 мл 
абсолютного эфира. После 4-х часового՛ стояния йодэтилат О-этил- 
армепавина кристаллизовался в виде белых игл. Выход 0,91 г.

։3,Р'-Дибромдипропионат бутандиола-1,4. К 15,5 г (0,09 моля) 
хлорангидрида ^-бромпропионовой кислоты- прибавлялось 3,6 г 
(0,04 моля) бутандиола-1,4. Смесь оставлялась стоять на 16 часов, 
затем нагревалась 2 часа при 80—1-00’ и франкционировалась в ва
кууме. Выход фракции, кипящей при 191 — 19273 мм составил 8 г 
или 55,5% теоретического количества. Найдено %; Вг 44,02. С10Н։вО4Вг։> 
Вычислено %: Вг 44,38.

Дибромдиацетат гександиола-1,6. К 36,2г (0,23 молям) хлоран
гидрида бромуксусной кислоты прибавлялось 10 г (0,085 моля) гек- 
сандиола-1,6. Смесь нагревалась ири 75—90° в течение 5 часов. Из
быток хлорангидрида бромуксусной кислоты отгонялся при понижен
ном давлении. Остаток перегонялся в вакууме. Выход фракции, ки
пящей при 198—200°/4 мм, составил 24 г или 78,8% теоретического



Таблица производных армепавина
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 С1։НмС1МОз** 88 151-152 № = -97 
(С = 3,78; Н3О)

0,68 10,13 10,31 1

2 Сз0нз։аыо։*‘ 78,5 200-201 [®]о=—119
(С = 1,46; Н,О)

0,71 27,91 28,12 2

3 Са1Нз8.^О3 83,4 229 —230,5 [“1“ =֊124
(С = 1,92; СН3ОН)

0,73 27,03 27,56 3

4 Са1НавВгМО3 66 109* Ы})5 = -118 
(С = 2,25; СН3ОН)

0,72 18,9 18,41 4

5 С„Н30ВгЫОэ 91 147-152 [«]}, = ֊59.5
(С = 1,99; СН3ОН)

0,72 16,49 16,19 / 5

б С20Н31НО4 97 — МВ1 = -171
(С =1,2; Н։О)

0,69 6

7 ^48-Н«1ВГзМзО10 70 135* 1«]}>® = ֊П5 
(С = 2,29; СН3ОН)

0,73 16,03 16,61 57,83 57,14 6,26 6,74 2,81 2,88 7

8 СцвНваВгзЫзОю 78 169-173 [а]}® = -109
(С = 2,55; СН3ОН)

0,71 16,03 16,27 57,83 57,64 6,26 6,35 2,81 3,13 8

9 СзоНззМОз** 86 63-64 [«!?? = ֊85
(С 1,5; СН3ОН)

0.76 73,36 73,52 7,69 7,51 4,27 4,39 9

10 ^•зо^ав^^Оз 75 200-201 Ып = ֊’°2 
(С = 2,41; Н,О)

0,77 9,76 9,95 0>



Продолжение таблицы

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 11 |15

и

12

13

14

15

16

C։։H„INO3»*

C3JH30INO3

C33H33JNO3

C31H34.INO3

C31H33BrNO3

C։3H3։JNO3

94

82

71

59

79

63

132-134

183-184

121*

118*

111*

186-187

ЫЙ’ - -126
(C = 1,9; CH3OH)

№ ֊ ֊121
(C - 1,76; CH3OH) 

[«|}? =-95
(C = 1,88; CH3OH) 

l’l}>5 = -106
(C —1,59; CH3OH) 

[a|}f = -63
(C = l,85; CHjOH) 

1’1}? = -132
(C=l,75; СП3ОП)

0,78

0,76

0,79

0,82

0,81

0,78

27,03

26,25

25,49

24,81

16,09

25,49

27,15

26,65

24,85

24,79

15,78

25,77

11

12

13

14

15

16

17 C43H5,.I։N։O6 84 154* [’Id - ֊65 
(C=l,14; CH3O11)

0,73 26,69 26,77 54,32 54,46 5,93 6,15 2,94 3,21 17

18 C4iH։eJ2N3Oe 83 141* 1’1d = ֊ 88
(C — 1,77; CH3OII)

0,76 26,30 26,26 55,65 55,32 6,29 6,21 2,90 2,72 18

19 96 131* [’Id - -87 
(C ֊- 2,98; CH3OH)

0,78 25,56 25,31 55,91 56,09 6,59 6,29 2,82 2,92 19

20 CMH,0J3N3Oe 85 115* l«ln —84 
(C=l,9; CH3OH)

0,81 24,19 24,07 57,25 57,21 6,72 6,83 2,67 2.6 20

21 73 114* I’)d ֊ ֊77 
(C=0,75; CH3OH)

0,78 25,87 25,85 53,88 53,96 5,96 6,15 2,85 2,77 21

22 C3oH4SJ։N303 70,5 128* [«Id - ֊67 
(C — 1,03; CH3OH)

0,67 34,36 34,61 48,78 48,31 6,55 6,42 3,79 3,93 22

* Аморфные вещества. Дана температура начала размягчения.
По литературным данным [1], для 1 т. пл. 151—152; для 2 т. пл. 199—200; для 9 т. пл. 63—04, [a]D =—84,48 (в СНС13), для 11 т. пл. 
135—136".
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количества. На холоду дибрсмдиацетат гександиола кристаллизуется. 
Т. пл. 38'. Найдено %: Вг 44,13. С10Н1вО4Вг։. Вычислено °0: Вг 44,38.

Четвертичные соли армепавина и О-метилармепавина. К 
раствор)՛ основания в смеси этанол—толуол (1 :5) прибавлялся пяти
кратный избыток галоидного алкила. В случаях получения солей 
армепавина с ^„З'-дибромдипропионатом бутандиола и дибромдиацета- 
том гександиола, а также солей О-метилармепавина с дийодалканами, 
Р.Р'-дийоддиэтиловым эфиром и йодэтилатом о-диэтиламинобутилйоди- 
да основания брались в полуторакратном избытке по отношению 
к галоидным соединениям. Смесь нагревалась 2—8 часов на водяной 
бане, упаривалась досуха при пониженном давлении, и соль кристал
лизовалась или многократно переосаждалась из метанольного раствора 
прибавлением эфира.

Оксиметилат армепавина. Раствор 1,5 г (0,0032 моля) йодме- 
тилата армепавина в 20 мл дестиллированной воды взбалтывался в 
течение 3 часов с 0,93 г (0.004 моля) свежеосажденной окиси се
ребра. Смесь фильтровалась. Фильтрат составлял 19.5 г 5,65% раствора 
оксиметилата армепавина (на нейтрализацию 1 г раствора в присут
ствии метилового красного расходовалось 1,64 мл 0,0985 н НС1). 
Реакция раствора на йод (6н НКОз, крахмал, КМО,) отрицательная.

Хроматографирование. Полученные соединения хроматографи
ровались нисходящим методом на бумаге в системе бутанол—вода— 
уксусная кислота (10:3:1).

Все испытанные соединения проявлялись реактивом Драгендорфа 
в виде индивидуальны?: пятен.

Применялась бумага марки „Б“, плотностью 85, производства 
Ленинградской бумажной фабрики им. Володарского.

Институт тонкой органической химии 
АН АрмССР Поступило 26 VII 196 >

ԱԼԿԱԼՈՒԴՆԵՐԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ ՋԵՎԱՓՈԽՈՒՄ

I. ԱՐՄեՊԱՎՒՆԻ ՈՐՈՇ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ, Վ. Ա. ՄՆԱՅԱԵԱՆՅԱՆ, Ռ. Ա. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ և Ն. 0. ՍՏԵՓԱՆՅԱն

Ամփոփում

Սուլն հետազոտաթլան նպատակն է ե դե լ բացահալտել արմեպավինի 
ածանցլալսերի քիմիական կառուցվածքի և կենսաբանական ազդեցութլան 
միջև եղած կապը, որը հնարավորութուն կտա հետագա սինթեզներն ավելի 
նպատակասլաց կատարել։

Ալդ ՀսյէէքՒ մ իա ցութ լուննե րի ֆարմակոլոգիական ուսոլմնասիրութլունը 
ցուլդ տվեց, որ արմեպավինի ամոնիումալին չորրորդալին աղերը նկատելի 
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կերպով բարձ բացն ու մ են ենթաւիորձա լին կենդանիների ար լան Հնչումը, մինչ
դեռ նրանց Օ֊մ ե թի լա լին և Օ֊էթիքտլին ած անց լա քներն օժտված են հիպո֊ 
տենդիվ հա ակութլամբ։

Ալսպիսով քիմիական կառուցվածքի նմանօրինակ փոփոխութ լունր որո֊ 
շակիորեն անդրադառնում է նրանց կենսաբանական աղդեցութլան բնու ւ?Ւ 
վրա և թելադրում է հետագա սինթևղների ուղդո։ թ լունը։

Մեր հետազոտութլան արդլուն քները թուլլ են տալիս ասելու, որ ար լան 
ճնշման վրա ալդ միացութլունների ունեցած աղդեցութլան մեջ որոշակի գեր 
է խաղում նրանց միոտրոպ հատկութլունը։

Ուսումնասիրված մ իա ցոլթ լունների ց մի քանիսը լալԱսւ  ցնում են սրտի 
պսակաձև անոթները։ Նրանցից համեմատաբար ամենաակտիվը 0* մե թիլ- 
արմեպավինի լոդէթ իլատն է։
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