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С целью изучения изменений фармакологических свойств О-ыетиларыепавина 
лауданозина, ремерина и лаурелина при размыкании тетрагидропиридинового кольца 
получен ряд дес-М-алкил(арил) оснований О-метилармепавина и дес-М-метил(этил} 
оснований лауданозина, ремерина и лаурелина.

Табл. 1, библ, ссылок 7.

Ранее нами сообщалось [1] о появлении гипотензивной актив­
ности у ряда производных армепавина при алкилировании фенольного 
гидроксила алкалоида. Было интересно проследить за изменением 
этого свойства с раскрытием тетрагидропиридинового цикла. С этой 
целью нами был предпринят синтез дес-М-алкил (арилметил) основа­
ний О-метилармепавина в, одновременно для сравнения, дес-Ы-метил- 
(этил) оснований других изохинолиновых алкалоидов — лауданозина, 
ремерина и лаурелина.

Источником исходных (—)-армепавина, (-Ь)-ремерина и (+)- 
лаурелина служил мак летучий [2], а (±)-лауданозина — мак спу­
танный [3], из которого был выделен папаверин, превращенный в йод- 
метилат и восстановленный затем в (±)-лауданозин.

Для получения дес-Ы-метил (этил) оснований было использовано 
легкое и однонаправленное протекание гофманского распада йодме- 
тилатов и йодэтилатов (—)-О-метилармепавина (I, К=Н), (±)-лауда- 
нозина (I, Е=ОСН։), (+)-ремерина (III, И=Н) и (-Ь)-лаурелина (III, 
Е=ОСН3). Этот распад, осуществленный кипячением метанольных 
растворов йодалкилатов в присутствии едкого кали, сопровождался 
раскрытием тетрагидропиридинового кольца и привел к оптически 
неактивным дес-М-алкилоснованиям, представляющим собой замещен­
ные 8-арилэтиламнны (II и IV).

Переход к дес-Ы-арилметилоснованиям О-метилармепавина был 
основан на известной способности третичной аминогруппы тетрагид­
роизохинолиновых алкалоидов расщепляться под воздействием ангид­
ридов и хлорангидридов карбоновых кислот с образованием Ы-ациль- 
ных дегидропроизводных ^-ярилэтиламина [4]. Это свойство тетрагид- 
ронзохинолинов объяснено [5] специфической для третичных бензил­
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аминов реакцией расщепления при нагревании с уксусным ангидридом 
на бензилацетат и дизамещенный ацетамид.

Нагревание О-метилармепавина (V) с уксусным ангидридом и с 
хлорангидридами бензойной, анисовой, вератровой и триметилгалло­
вой кислот в присутствии пиридина при 140—160° привело к расщеп­
лению связи Сх—Кт тетрагидроизохинолиновой системы и, как и ожи­
далось, к образованию с хорошими выходами оптически неактивных, 
лишенных основных свойств, веществ. В ИК спектрах этих веществ 
имеются интенсивные полосы поглощения в области 1640—1650 еле՜1, 
характерные для карбонила амидной группы.

Полученные амиды (VI), представляющие собой хроматографи­
чески индивидуальные вещества, восстанавливались алюмогидридом 
лития до соответствующих аминов, которые переводились в гидро­
хлориды (VII).

Подтверждением правильности предложенных структур дес-14- 
арилметилоснований О-метилармепавина является устойчивость О-ме­
тилармепавина к рацемизации даже при продолжительном нагревании 
с кислотами. Кроме того, восстановление продукта реакции О-метил­
армепавина с уксусным ангидридом приводит к амину (18), идентич­
ному с дес-Ы-этил-О-метилармепавином, полученным гофманским рас­
падом йодэтилата О-метилармепавина.
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Экспериментальная часть

Хроматографирование веществ производилось в тонком слое окиси 
алюминия II степени активности (по Брокману) в системе хлоро­
форм—этанол (30:1). Проявитель—пары йода. ИК спектры поглоще­
ния снимались в хлороформных растворах на спектрофотометре 
UR-10. Гидрохлориды получались прибавлением эфирного раствора 
хлористого водорода к спиртовым растворам оснований с последую­
щей перекристаллизацией из спирта.

Йодалкилаты. Раствор основания в ацетоне и шестикратного 
количества алкилйодида кипятился 5—6 часов и выпавший йодалки- 
лат перекристаллизовывался.

(±)-Лауданозин. 14,5 г йодметилата папаверина, с т. пл. 213— 
214° растворялось в смеси 150 мл концентрированной соляной кис­
лоты и 1,1 л воды. К раствору в течение 3 часов прибавлялось при 
перемешивании и нагревании до 75° 45 г цинковой пыли. Смесь пе­
ремешивалась при 70—80° еще 28 часов, прибавлялось 150 мл 
соляной кислоты и 50 г цинковой пыли небольшими порциями. Пере­
мешивание и нагревание продолжалось еще 50 часов. Раствор филь­
тровался горячим, охлаждался, подщелачивался 25%-ным водным ам­
миаком. Выделившееся основание экстрагировалось 3,5 л эфира. 
Эфирный раствор сушился Над безводным сульфатом натрия, эфир 
отгонялся; остаток (светло-желтая кристаллическая масса с т. пл. 
109—112°) перекристаллизовывался из метанола. Выход 7,3 г (67,2%) 
белых игольчатых кристаллов с т. пл. 114—115° (по литературным 
данным [6], т. пл. 114—115°). Rf 0,64. Найдено %: С 70,71; Н 7,46; 
N 3,69. С։1НИМО4. Вычислено %: С 70,76; Н 7,61; N 3,91.

Гидрохлорид, т. пл. 130° (из спирта). Найдено %: С1 9,39. 
C։1HMC1NO4. Вычислено %: С1 9,01.

Йодметилат, т. пл. 214—215° (из метанола), по данным [6], 
т. пл. 215°. Найдено %: I 25,41. CMH։0INO4. Вычислено %: I 25,09.

Йодэтилат, т. пл. 192—194° (из метанола). Найдено %: I 25,03. 
CMH3SINO4. Вычислено %: I 24,06.

Дес-^-алкилоснования (1—8). 0,004 моля йодалкилата основания 
растворялось в 20 мл метанола и смешивалось с раствором 4 г ед­
кого кали в 15 мл метанола. Смесь кипятилась 3 часа и упаривалась 
досуха при пониженном давлении. Остаток смешивался с 50 мл воды 
и исчерпывающе экстрагировался эфиром. Эфирный раствор сушился 
над безводным сульфатом натрия, эфир отгонялся. Оставшееся дес-N- 
алкилоснование перекристаллизовывалось до постоянной точки плав­
ления и хроматографической чистоты (см. табл.).

Распаду подвергались: йодметилат и йодэтилат О-метилармепа- 
вина с т. пл., соответственно, 132—134° [7], 183—184° [1], йодмети­
лат (т. пл. 217—218°) и йодэтилат (т. пл. 205—206° [2]) (+)-ремерина, 
йодметилат (т. пл. 220—222° [2]) и йодэтилат (т. пл. 200—202° (+)- 
лаурелина, йодметилат я йодэтилат (±)-лауданозина.
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1 Са1Н„КО3 86,2 85—86а 0,48 73,90 73,56 7,83 7,71 4,11 4,35 228-229 9,38 9,62
2 С^зСздЫОз 74,3 826 0,51 74,33 74,04 8,22 7,91 3,94 4,29 178-179 9,04 9,47

3 са։н։։ко4 91,0 93 0,53 71,13 70,89 7,87 8,12 3,75 4,10 208-210 8,69 8,95

4 С2зН31ЫО4 83,4 106 0,52 71,65 71,28 8,10 7,77 3,63 3,97 189-192 8,40 8,28

5 С„Н„ИО։ 87,1 81—82в 0,56 77,78 78,10 6,48 6,63 4,77 5,04 252 253 10,78 11,13
бесцветное 229

6 С։оН։1МО։ 60,5 масло 0,61 78,14 77,81 6,88 7,13 4,55 4,72 (спек) 10,31 10,54

7 С։0Н։1МОз 87,7 174г 0,52 74,27 74,50 б.М 6,80 4,33 4,36 276-278 9,85 10,21

8 Сз1Н։зНОэ 79,2 115-116 0,55 74,75 74,35 6,87 6,98 4,15 3,96 258-260 9,48 9,15

9 с„ниыо4 94 184-185 0,54 75,10 74,95 6,77 6,51 3,24 3,59 — — —

10 С2вН31МО։ 73,1 аморфн. 0,54 72,86 72,52 6,77 7,19 3,03 3,34 — — —

11 С„НззЫО, 85,6 аморфн. 1 0,55 70,85 71,08 6,76 6,32 2,84 3,30 — — —

12 СзоНззЫО, 84,2 138-140 0,56 69,02 70,33 6,76 7,10 2,68 2,95 — — —

13 С23Н37МО4 86 масло 0,61 71,51 71,80 7,36 6,96 3,78 3,39 — — —

14 С37Н3։С1НО3 68,2 195-196 0,76д 71,40 71,83 7,10 7,37 3,08 3,52 195-196 7,81 8,25

15 С2аНз4С1МО4 71 121 0,69д 69,48 69,37 7,08 7,30 2,89 3,31 121 7,32 7,88

16 С3։Н3։С1КО։ 64 173—174 0,70д 67,75 67,43 7,06 7,44 2,72 3,08 173-174 6,89 6,35

17 С30Н3։С1ЫО։ 73 158-160 0,65д 66,22 66,01 7,04 7,41 2,57 2,82 158-160 6,51 6,88

а) По данным [7], т. пл. 86—87°. б) По данным [7], масло. в) По данным [2], т. пл 81—82°.
Г) По данным [21, т. пл. 174°. д) Приведены R, оснований.
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Амиды (9—12). Смесь 1 г (0,003 моля) О-метилармепавина с 
0,2 мл пиридина и 0,09 моля хлорангидрида ароматической кислоты 
нагревалась при 140—160° в течение 5 часов, охлаждалась до ком­
натной температуры и растворялась в 20 мл метанола. К раствору 
прибавлялось 5 мл 5%-ного раствора едкого натра. Смесь нагрева­
лась 30 минут на кипящей водяной бане, упаривалась досуха при по­
ниженном давлении; сухой остаток экстрагировался 50—100 мл бен­
зола. Бензольный раствор промывался водой, а затем 30—50 мл 
10%-ной серной кислоты, сушился безводным сульфатом натрия и 
бензол отгонялся. Остаток кристаллизовывался из эфира или пере- 
осаждался из бензола добавлением эфира. Все полученные амиды 
оптически неактивны, проявляются на хроматограмме в виде единич­
ных пятен, в ИК спектре содержат сильные полосы поглощения в ин­
тервале 1640—1650 см՜1 (табл.).

Гидрохлориды дес-И-арилметилоснований О-метилармепавина 
(14—17). К перемешиваемому раствору 0,01 моля алюмогидрида ли­
тия в 25 мл абсолютного эфира прибавлялся по каплям раствор 
0,002 моля амида (9—12) в 20—30 мл абсолютного бензола с такой 
скоростью, чтобы эфир равномерно кипел. По окончании прибавления, 
на что требовалось 10—15 минут, смесь кипятилась 7—9 часов при 
перемешивании. По охлаждении реакционный комплекс разлагался 
10 мл воды, осадок отсасывался, промывался на фильтре 100 мл 
эфира. Фильтрат промывался 20 мл воды, сушился безводным суль­
фатом натрия, упаривался до половины первоначального объема и 
подкислялся при охлаждении эфирным раствором хлористого водо­
рода до сильно кислой реакции. Выпавший гидрохлорид перекристал­
лизовался из абсолютного спирта или кристаллизовался из спиртового 
раствора добавлением абсолютного эфира (см. табл.).

Амид (13). Раствор 1 г (0,003 моля) О-метилармепавина в 20 мл 
уксусного ангидрида кипятился 2 часа, затем упаривался при пони­
женном давлении досуха. Остаток растворялся в 50 мл бензола, бен­
зольный раствор промывался поочередно 10%-ной серной кислотой, 
5%-ным раствором едкого. кали, водой, сушился над безводным суль­
фатом натрия; бензол отгонялся. Остаток — некристаллизующееся 
светло-коричневое масло — дважды переосаждался из эфирного ра­
створа прибавлением петролейного эфира. Выход 0,95 г Масло 
не растворимо в кислотах, оптически неактивно и проявляется на 
хроматограмме в виде единичного пятна с 0,60. Найдено %: 
С 71,80; Н 6,96; Ы 3,39, СЬН։7ЫО4. Вычислено %: С 71,51; Н 7,36; 
И 3,78. В ИК спектре имеется сильная полоса поглощения при 1642 см~х

Дес-Ы-этил-О-метилармепавин (18). 0,74 г ((0,002 моля) амида 
(13) восстанавливалось алюмогидридом лития вышеописанным обра­
зом. Получено 0,56 г (72%) гидрохлорида основания с т. пл. 176— 
178° (из спирт-эфира). Найдено %: С1 9,36. СИН։0С1ЫО։. Вычислено %: 
£1 9,04.
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Подщелачением водного раствора гидрохлорида 5%-ным ра­
створом едкого натра выделено свободное основание, которое экстра­
гировалось эфиром. Эфирный раствор сушился безводным сульфатом 
натрия и упаривался. Выпавшие белые игольчатые кристаллы пере­
кристаллизовывались из абсолютного спирта. Т. пл. основания 82е; 
R։ 0,51. Проба смешения основания с дес-\т-этил-О-метилармепавином, 
полученным гофманским распадом йодэтилата О-метилармепавина, не 
показала депрессии при плавлении. ИК спектры этих оснований под­
твердили их полную идентичность.

ԱԼԿԱԼՈՒԴՆԵՐԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ Տ.ԵՎԱՓՈԽՈԻՄ

II. 0-Մ1յք»֊ԻԼԱՐՄԵ«1ԱՎԻՆԵ, ԼԱՈԻԴԱՆՈսԻՆԻ, ՐԵՄԵՐԻՆԻ և ԼԱՈԻՐԵԼԵՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ' 

ՐԱՅ ՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈՊԻՐԻԴԻՆԱՅԻՆ ՕՂԱԿՈՎ

Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ, Վ. Լ. ՄՆԱՑԱԿԱՆՅԱՆ և Լ. Ս. 2ԱՐՈԻ1>ՅՈԻՆՅԱՆ

Ամփոփում

Ֆարմակո լողի ական հա տկութ լուննե րի փոփո խութ լան ուսումնասիրու- 
թ լան նպատակով սինթեգված են Q-մ ե թի լարմեպավինի, լաուդանոզինի, րե- 
մերինի ու. լաոլրելինի դես-^֊մեթիլ (էթիլ) Հիմքերը և Q-մ ե թ ի լա րմ ե պա֊ 
վինի դես-^հ-արիլմեթի լհիմքերը։

Ելան լաթ հանդիսացող Q-մևթիլարմեպավինը, րեմերինր, լաուդանո- 
դինը և լաուրե լինը անջատված են հալկական վալրի կակաչներից։

Օգտագործելով տվլալ ալկալոիդների չորրորդալին աղերի ճեղքումը, 
Հոֆմանի եղանակով ստացված են համապատասխան դես֊իձ֊ալկիլհիմքերը։ 
Տեղակալված արոմատիկ թթուների քլորանհիդրիդների հետ Օ-մեթիլարմե- 
պավինի փոխազգմամբ ստացվել են օպտիկապես ոչ ակտիվ ամիդներ։

Վերջինները լիթիումի ալլումահի դրի դո վ վերականգնված են մինչև հա- 
մապատասխան դեiz-N“արիլմեթիլհիմքեր։

Л ИТЕРАТУРА

1. А. Л. Мнджоян, В. А. Мнацаканян, Р. А. Алексанян, Н. О. Степанян, Арм. хим. 
ж, 20, 141 (1967).

2. С. Ю. Юнусов, В. А. Мнацаканян, С. Т. Акрамов, ДАН УзССР, № 8, 43 (1961). 
№ 12, 36 (1961).

3. В. А. Мнацаканян, С. Ю. Юнусов, ДАН УзССР, № 3, 34 (1961).
4. К- Warnat, Вег., 58, 2768 (1925); Gadamer, Arch. Pharm., 249, 641 (1911); Е. Späth, 

О. Hromatka, Ber., 62, 325 (1929); Gadamer, Knoch, Arch. Pharm., 259, 146 
(1921).

5. S. N. Mc Geoch, T. S. Stevens, J. Chem. Soc, 1934, 1465.
6. L. E. Craig, D. S. Tarbell, J. Am. Chem. Soc., 70, 2784 (1948).
7. С. Ю- Юнусов, P. A. Коновалова, A. П. Орехов, ЖОХ, 10, 641 (1940).


