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Исходя из лулииина и эпилупинина синтезированы диастереомерные аминометил- 
(н -этил-)хинолизидины и их некоторые Х-замещенные производные. Показано, что 
дезаминирование аминолупинана и аминоэпвлупянаяа азотистой кислотой приводит к 
лупинину и эпилупиннну и «х ацетатам без образования продуктов перегруппировки.

Табл. 2, библ, ссылок б.

С целью продолжения сравнительного изучения фармакологической 
активности производных лупинана и эпилупинана [1] осуществлен син­
тез соединений I и II.

В качестве исходных веществ для их получения использованы (—)- 
лупинин и (+)эпилупинин I и II (п=1; К=ОН), которые превращались- 
в диастереомерные аминоалкилхинолизидины 1а (п=1Д и Па (п=2). 
Последние ацилированием уксусным ангидридом, хлорангидридами 
гомоверартовой и гомопиперониловой кислот переводились а амиды 16 и
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Пб и затем восстанавливались алюмогндридом лития до соответст­
вующих замещенных аминоалкилхинолизидинов 1в и Пв.

Аминолупннан 1а (л=1) получен по (2] гидролизом лупинилфтала- 
та, а аминоэтилхинолизидин 1а и Па (п=2)—восстановлением цианолупн- 
нана I и II (п=1; 1? = СМ). Чистота и индивидуальность полученных сое­
динений I и II доказана хроматографически и приемлемыми данными 
элементного анализа, а их структура—также их ИК спектроскопией 
•и встречным синтезом гомовератриламинометиллупинана и гомовера- 
триламинометилэпилупинана I и II [л = 2; К = МН(СН2)2-3,4-(ОСН3)2- 
:СбН3] по схеме

Известно, что аминометилциклоалканы при дезаминировании азо­
тистой кислотой способны подвергаться перегруппировке с расширением 
цикла и образованием спирта [3, 4, 5]. Подобное протекание этой реак­
ции для аминолупинана и аминоэпилупинана 1а и Па (п=1) дало бы 
новый вариант модификации хинолизидиновой системы. Для проверки 
этой возможности было изучено дезаминирование 1а и Па (п=1) азотис­
той кислотой в водно-уксуснокислой среде. Оказалось, что в этих усло­
виях единственными продуктами реакции являются (—)лупинин и О-аце- 
тиллупннин и, соответственно, ( + ) эпилупиннн и О-ацетилэпплупинпн (II, 
л=1, К = ОСОСН3).

Идентичность полученных продуктов с данными алкалоидами и их 
О-ацетатами была доказана ИК, ЯМР и масс-спектрами, а также хрома­
тографией.

Экспериментальная часть

Тонкослойная хроматография осуществлена на пластинках с окисью 
алюминия II степени активности в системе хлороформ—этанол (ЗОЯ). 
Проявитель—пары йода. Оптическая активность определялась на кру­
говом поляриметре СМ-1. ИК спектры сняты в вазелиновом масле на 
спектрофотометре UR-20, ЯМР спектры—на спектрометре Varian 60 мгц, 
в растворе четыреххлористого углерода; масс-спектры получены на 
масс-спектрометре MX 1303.
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Аминоэпилупинан Па (л=1) получили по методу синтеза амино- 
лупинэна 1а (п=1) по [2]. Т. кип. 115—118'74 мм, п“ 1,5121. Най­
дено %: С 69,45; И 12,83; N 17,72. С]0Н,0Ыв. Вычислено %: С 69,22; 
II 12,82; Ы 17,94.

Гомоаминолупинан 1а (п = 2). Раствор 25,5 г (0,143 моля) цианолу- 
нипаиа [6] в 50 .ил абс. эфира прибавили к смеси 11 г (0,28 моля) алю- 
могидрида лития в 500 мл абс. эфира. Смесь кипятили при перемешива­
нии 10 час., разложили 15 мл воды и 20 мл 20%-ного раствора едкого 
натра и отфильтровали. Осадок на фильтре промыли эфиром. Эфир­
ный раствор высушили, эфир отогнали. Остаток фракционировали в 
вакууме. Собрали фракцию, кипящую при 107—10973 мм. Выход 16,7 г 
(62,3%); По 1,5107; R/ 0,01 или 0,49 в системе хлороформ—спирт 
(9:1). Найдено %: С 72,16; Н 12,26; Ы 15,09. СПН։,Ы.. Вычислено %: 
С 72,53; II 12,08; 14 15,40.

Гомоаминоэпилупинан Па (л = 2). Получили так же, как и 1а 
(л=2) из 23 г (0,13 моля) цианоэпилупинана и 10 г (0,26 моля) алю- 
могидрида лития в эфирном растворе. Выход 21,3 г (90,6%); т- кип. 
124—12578 мм\ п}9 1,5089; [а]£ = 49,5 ± 0,5°; Кг 0,01 или 0,45 в си­
стеме хлороформ-спирт (9: 1). Найдено %: С 72,36; Н 11,92; И 15,25. 
СиНи14։. Вычислено 70: С 72,53; Н 12,08; Н 15,40.

Амиды /б и Пб. К кипящему раствору 0,023 моля хлорангидрнда 
(или 0,1 моля уксусного ангидрида) в 100 мл абс. бензола при переме­
шивании прибавляли по каплям раствор 0,01 моля амина 1а (или На) 
в 20 мл абс. бензола. Смесь кипятили 5 час., охлаждали и промывали 
5%-ным раствором едкого натра, затем водой. Бензольный раствор су­
шили над сульфатом натрия. Бензол отгоняли. Остаток представлял со­
бой хроматографически чистый продукт с Кг, отличным от исходного 
амина. 'В ИК спектрах всех амидов есть характерные полосы в области 
1640 (СОМ<О и 3200—3500 см՜' (ИН). Выходы амидов, их [а]в, Кг и 
анализы даны в табл. 1.

Амины 1в и Не. К раствору 0,015 моля амида 16 (или Пб) в 100 мл 
тетрагидрофурана прибавили при перемешивании раствор 0,026 моля 
алюмогидрида лития в 410 мл абс. эфира. Смесь перемешивали при на­
гревании 5 час. Реакционный комплекс разлагали 5 мл воды и '3 мл 
20%-ного раствора едкого натра. Раствор декантировали, осадок промы­
вали эфиром. Объединенный раствор сушили сульфатом натрия. Рас­
творитель отгоняли. Остаток—густые светлые масла, амины 1в и Пв рас­
творяли в абс. бензоле и пропускали через колонку с окисью алюминия 
II степени активности. Элюировали абс. бензолом. Остаток после отгон­
ки бензола—1аиПв (проявляются на хроматограмме в виде единич­
ных пятен). В ИК спектрах полученных аминов отсутствуют полосы 
амидного карбонила. Выходы, Кг и данные элементного анализа 
приведены в табл. 2.

Армянский химический журнал, XXVI, 4—5



П
лавится, спекаясь в больш

ом интервале температур.

Ох Сх Ох Ох Сх Ох Ох Ох Ох Вещество

ЮЮМКЗь-Ю-Юьа 9

опооооооо ззззззззз
ы <и со со _СО со
•р 4*. 4*.

ОО о о о о
X 3 X X X X
о о 2 2 'р .р
о о о о о о
3 3 3 3 3 3ОЫ ы ш ы ы

ад

<ОО50000<ОС£СО<О<О 
сл<осо<оооо4*сл 
՝оо о о о о։ со о о кэ

Выход °/о

ооосооооо 
КО СО То СО Ъэ 'сл *4*. 4* со 
СлЧЧДн-ООЮО

4°

^.»-и^^ООВЭСЗ 
'г ? ? ? ® ® ® ® ?

•с -с г -о
Д-Д-ДоД4-е<>в--е->е- со

>— о о о •_•>•<•< со 
СО СО 05 05 * * * *

Т. пл., 
°С

+ + + 1 1 1 1 1 1

СО 4- ю о 'сл со

[«]^ ± 0,5 
(с 1,25 
этанол)

•> Р Р 2 РРРРР ОмхООС>»ЫМ тхххххххх 
а>2ьыовоХ<**> г^^хгххзх 

э о о о о о о о оСй ъ* ш ъ> о

М
олекулярная 
формула

՝4**.1С1*005*0050505 эосооюооосооо 
Ч ’о То 05 То Т- Ч СЛ и- 
лслюсоослоооаэ

найдено

о А
нализ, 

°/0

М005-4-4 05С5005 
оо<ооо«о<оюоо
СП 00 05 Си о ОО О 05 СП 
ООС»иаоООСГ54ь“Ч

вычис­
лено

о^։оо<о-ч-֊4оо
Ч 5 Й '$ 5 3 § Й 8 найдено

3
<0000<00000-*400
СО >—4 -М СО То '»“• ОО '~О 45-
«ООО*— (О со Сл) ОС Н* ч

вычис­
лено

-Ч«Ч^--ЧОООООО*-вС*> 
Т— То < КЭ О СЛ СО 'о 05 
СЛСЛ»-~С04ьОС000 СЛ 

ю

найдено

X
ча^ччоооо^со вычис­

лено

аэ
оы

№
(‘н

э)

нкдвдвлу СИ '6 ‘нквоиХбу ՛□ ՝у •нвнвивпвндо "у Я



»—< 1— »—«

СО И СО СО ОЗ И И Ш 03 Вещество

э՜

ооооооопо 
ззззззззз
СО со со со со со
О» "^֊ Л. О՝. 4>.

П П О О О О
3 3 3X33
ОО О О О О
оо “о О О О
• “ “ • • о»3 1 3 3 3 3мы ы с* ы ы

яз и

оослооочслччч 
Ч 4»֊ СП Ч 03 Ю Д ОО) 

ч — сломслслмо)
Выход, °/0

ооооооооо
Ю ЬЭ — СР ср ср со кэ кэ
оо ч а։ ►- о о кэ оо

4°

ррррррррр 
333333333

О О “ О О О о "мы м ы ы м

М
олекулярная 
формула

ЧЧЧЧЧЧЧЧЧ 
КЗ КЗ СР СР ЬО КЗ КЗ 4* СР

СР СО СР СР *4 СР СР
»— «ооослооооооо

найдено

о

•/о
 

‘В
 II V

 В Н
 VЙюф^ЙюьоЙЗ^ср 

«*««««««« 
ачюссмчн-юд 
срьэоосроокзспооо»

вычис­
лено

О ОО КЗ «О О ОО ОО КЗ СР
"ш-1 V։ о оо оо -м со а։ о
СЛСЛОО՛— о ьэоо

найдено

3
ФОКЭСОООООКЗКЗ 

"оо "о СР ОО 03 о до СР ю 
КЗОСОКЗСРСООЗЮФ»

вычис­
лено

ООООЬЗЮООООСОСРСР 
а ч а - сл сз о р*- оо 
ОЗООСЛ^-ООСЛСЗ

найдено

2
ООООСРООООООООСР*^

8 й ё ё й й § ё £
вычис­
лено

Рм
'н

эн
№

(։н
э)

€2£ енвниплгшге и впенииХи ЭПНГОЯЕИОЙиОИИКу



330 В. А. Мнацаканян, Л. С. Арутюнян. Э. Ю. Агабабян

N-Гомовератриламид гомолупини новой кислоты Ша [1, п = 1Г 
R=CONH(CH2)2-3,4-(OCH։)2C։H»). 4,5 г (0,02 моля) карбэтокснлупи- 
нана 1 (л=1, R^COOC2HS) [5] и 2,62 г (0,02 моля) гомовератрил- 
амина нагревали при 120° с обратным холодильником на масляной 
бане. Полнота протекания реакции фиксировалась хроматографически. 
Смесь после охлаждения обработали абс. эфиром. Отфильтровали 
выпавший осадок. После нескольких перекристаллизаций из ацетона 
получили 3,2 г (44,3%) Ша с т. пл. 126—127°; Rf 0,36; [а]£ = —16,5°. 
Найдено %: С 70,05; Н 9,27; N 7,51. C21Hj2N2O։. Вычислено %: 
С 69,96; Н 8,94; N 7,76.

N-Гомовератриламид гомоэпилупининовой кислоты Шб. [П, га=1г 
R=CONH(CH2)2-3,4-(OCHj)2CeHj]. Получили также, как Ша из 6,2 г 
(0,027 моля) карбэтоксиэпилупинана II (п = 1, R = COOC,HS) [1] и 5 г 
(0,027 моля) гомовератриламина. Выход 4,88 г (50%); т. пл. 156—157°;.

_ _|_зо,7°, R, 0,31. Найдено %: С 70,00; Н 9,32; N 7,98. СиНз2Н2О3. 
Вычислено %: С 69,96; ֊Н 8,94; N 7,76. В ИК спектрах амидов Ша и 
Шб есть интенсивные полосы при 3310 (NH) и 1640 см՜1 ^CON^J.

Восстановление амидов Ша и Шб осуществили как и в случае 
амидов 16 и Пб. Продукты восстановления идентифицировали с соот­
ветствующими аминами 1в и Пв по Rf и ИК спектрами в области 
700-1500 см՜1.

Дезаминирование аминолупинана. К раствору 2 г (0,012 моля) 
1а (п=1) в 50 мл абс. бензола при охлаждении льдом прибавили по- 
каплям 12 мл 50%-ной уксусной кислоты, затем раствор 5 г нитрита- 
натрия в 10 мл воды. Раствор перемешивали 3 часа. Бензольный 
слой отделили от водно-кислого. Последний подщелочили 20%-ным 
раствором едкого натра и экстрагировали бензолом. Бензольные вы­
тяжки высушили, бензол отогнали, остаток перегнали в вакууме. По­
лучили 1,65 г вещества с /г. кип. 11074 мм, Rf 0,31 и 0,39. Раствор- 
продукта в бензоле хроматографировали на колонке с окисью алюми­
ния II степени активности. Бензолом элюировали 0,55 г вещества с 
Rf 0,39, спиртом—1,04 г кристаллического продукта с Rf 0,31 (Rf лу- 
пинина 0,31) с т. пл. 66—67°. Проба смешения кристаллов с образцом, 
лупинина плавится без депрессии (т. пл. смеси 66—68°). ИК спектры 
вещества с Rf 0,31 и лупинина в области 750—1500 см~* идентичны. 
Масс-спектр вещества с Rf 0,31 идентичен масс-спектру лупинина 
(пики ст/е 169 (М+), 152, 138, 124, 111, 110, 97, 84). В ИК спектре 
вещества с Rf 0,39 имеется полоса поглощения в области 1735 см՜1 
(—О—С=О); в ЯМР спектре есть сигнал с хим. сдвигом 2,05 м. д.

I
, I
(трехпротонный синглет СН,—С=О). В масс-спектре обнаруживаются 
пики с т!е 211 (7И+), 168, 152, 138, 124, 111, 110, 97, 84.

ИК и масс-спектры вещества с Rf 0,39 совпадают с таковыми для 
образца О-ацетиллупинина.
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Дезаминирование эпиаминолупинана Па (п = \). Проводили 
так же, как для 1а (п = 1). Из 2 г Па (п = 1) получили 0,71 г О-аце- 
тилэпилупинина (Rt 0,38) и 0,95 г эпилупинина (Rf 0,28), идентифи­
цированных с образцами соответствующих оснований по Rj и ИК 
спектрами.

ԱԼԿԱԼՈՒԴՆԵՐԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ սԵՎԱՓՈԽՈԻՄ

VII. ԼՈԻ4ԻՆԱՆԻ ԵՎ ԷՊԽԼՈԻՊԽՆԱՆ1» ԱՄԻՆԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Վ. Լ. ՄՆԱ8ԱԿԱՆՅԱՆ, է. Ս. 2ԱՐՈԻԹՑՈԻՆՅԱՆ և է. Յոս ԱՂԱՐԱՐՅԱՆ

Համեմատական ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրման նպատակով լու­
պինինից և էպիլուպինինից սինթեզված են ա մ ին ալկի լխ ին ոլիզի դններ, որոն­
ցից ստացված են քացախաթթվի, հոմ ոպիպերոնիլա յին և հոմ ովերատրիլա- 
յին թթուների ամիդներըւ Ամ իդներր լիթիումի ալյումահիդրիդով վերա­
կանգնված են մինչև համապատասխան ամիններլ

ՈԼԱումնաիրված է քացախաթթվային միջավայրում ազոտային թթվի 
ազդեցությունը ամ ինա լուպինին ի և ա մ ինաէպի լուպինին ի վրա։ Ապացուցված 
(, որ այդ պայմաններում վերախմբավորում տեղի չի ունենում)

MODIFICATION OF STRUCTURE OF ALKALOIDS

VII. SYNTHESIS OF AMINO DERIVATIVES OF LUPINANE AND EP1LUPINANE

V. H. MNATSAKANIAN, L S. HAROUTYUNIAN and E. Y. AGHABABIAN

In view of a comparative pharmacological study, aminoalkylquino- 
lizidines have been synthesized from lupinine and epllupinine. Subse­
quently, the amides of acetic, homoplperonlc and homoveratric acids have 
been obtained from these aminoalkylqulnolizidlnes. The amides have been 
reduced to the corresponding amines.

The effect of nitrous acid on amlnolupinlne and aminoepilupinine In 
acetic acid has been studied. It has been shown that no rearrangement 
occurs under these conditions.
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