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ВВЕДЕНИЕ

Хинин — одно из наиболее старых и широко известных лекарствен-
ных средств, которое используется в мировой медицинской практике.
Изучением его строения и методов синтеза в течение длительного време-
ни занимались исследователи многих стран.

Составной частью молекулы хинина и других хинных алкалоидов
является азотсодержащая бициклическая система — хинуклидин [1-азаби-
цикло-(2,2,2)-октан]. Исследованиям в ряду хинуклидина до последнего
десятилетия посвящено небольшое число работ, что объяснялось отсут-
ствием доступных методов получения этих соединений.

В последние годы предложены новые способы получения различных
моно- и дизамещенных хинуклидина, которые дали возможность синтези-
ровать значительное число соединений этого ряда, в том числе обладаю-
щих высокой фармакологической или химиотерапевтической активно-
стью. Вследствие этого синтетические исследования в ряду хинуклидина
приобретают самостоятельное и важное значение.

ХИНУКЛИДИН

Исходными соединениями для синтеза хинуклидина и его замещен-
ных являются производные пиридина, а также дигалоидалкиламины или
тригалоидалкилы соответствующего строения.

Хинуклидин (I) впервые был синтезирован в 1909 г. Леффлером и
Штитцелем' по следующей схеме:

:Н 2СН 2ОН

4-Метилпиридин при взаимодействии с формальдегидом образует, на-
ряду с другими веществами, 4-(β-оксиэтил)-пиридин, восстановление ко-
торого по Вышнеградскому — Ладенбургу и последующая замена окси-
группы на йод при помощи йодистоводородной кислоты приводит к
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4-(β-йодэтил)-пиперидину, последний при обработке разбавленной ще-
лочью превращается в хинуклидин. Авторам не удалось выделить хину-
клидин в чистом виде. Описанный ими пикрат имел т. пл. 209—211°, а

^основание представляло собой некристаллизующееся маслянистое ве-
щество.

Позже Майзенгеймсром 2 по той же схеме хинуклидин был получен в
виде бесцветных кристаллов с т. пл. 154°, пикрат — т. пл. 275°. Физиче-
ские константы хинуклидина, приведенные Майзенгеймером, были под-
тверждены рядом авторов 3~7, синтезировавших его различными путями.

Недостатком вышеприведенного синтеза являлся низкий выход
•4-(β-оксиэтил)-пиридина (1,5—2%), поэтому общий выход хинуклидина
достигал всего лишь 0,4%.

Однако, по последним данным8, при нагревании 4-метилпиридина с
параформальдегидом при 160° 4-(β-оксиэтил)-пиридин образуется с
48%-ным выходом, что дает возможность значительно увеличить выход
хинуклидина.

В 1947 г. описан3 другой синтез хинуклидина:

СН»СН.,СООАе СН2СНоВг СН 2СН 2Вг
I I I

/ \ / \ /
(I)

I ! I
COC 6 H 5 COC 6 H 5 Η

Серебряная соль 1-бензоил-4-^-карбоксиэтил)-пиперидина при обра-
ботке бромом в четыреххлористом углероде превращается в бромид, ко-
торый в результате гидролиза бензоильной группы и последующей цикли-
зации продукта при помощи разбавленного раствора едкого натра пре-
вращается в хинуклидин.

Клемо и Меткелф6 получили хинуклидин восстановлением хинукли-
дона-3 (II) (синтез см. стр. 86) по Кижнеру и Клемен-
сену. Хунуклидин выделен в виде пикрата без указания
выхода.

Используя в качестве исходного вещества хинукли-
дон-3 Гроб с сотрудниками7 осуществили синтез 1-аза-
бицикло-(2,2,2)-октена-2(дегидрохинуклидина) (III) и из него хинукли-
дина:

^ ^ 'SO.;C6H,CHjln)

( I I I )

З-Оксихинуклидин, получаемый восстановлением (II), превращается
•в тозиловый эфир, из которого при нагревании с этилатом натрия обра-
зуется (III). Последний представляет собой бесцветную жидкость, пре-
вращающуюся при охлаждении в летучие гигроскопичные кристаллы.
(III) легко присоединяет водород, образуя хинуклидин. Присоединение
бромистого водорода приводит к 3-бромхинуклидину. З-Бромхинуклидин,
а также 3-хлорхинуклидин, выделенный наряду с (III) при нагревании
3-оксихинуклидина с тионилхлоридом, восстанавливаются в присутствии
скелетного никелевого катализатора до хинуклидина.

В 1951 г. Вавжонек9 сообщил о синтезе хинуклидина облучением уль-
трафиолетовым светом 1-галоид-4-этилпиперидина в 85% серной кислоте.
Утверждение Вавжонека было опровергнуто работами Лукеша и Фер-
леса ш, которые показали, что в этом случае образуется не хинуклидин,
.а 2-метил-1-азабицикло-(2,2,1)-гептан.
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Другим путем подошел к синтезу хинуклидина и его производных;
Прелог. Разработанные им методы п основаны на действии аммиака под,
давлением при 100—120° на трибромалкилы общей формулы:

Н2С ' СН—R"
LH2I

'CH

Br B r Br

или на «двукратном внутримолекулярном алкилировании», заключающемся
в обработке щелочью дибромалкиламинов типа;

Н 2С C I H 2 C H R ' "

R 'C H ( J H R , ,CHR

Br g'j. NH a

Соответствующие дибромалкиламины и трибромалканы были получена
из производных тетрагидропирана1 2"1 4. Наиболее широко для этих синтезов
использовалась тетрагидропирануксусная-4 кислота, получавшаяся из 4-окси-
метилтетрагидропирана, или из γ-пирона.

Превращение этилового^ эфира тетрагидропирануксусной-4 кислоты (IV),
в хинуклидин выражается следующей схемой:

(IV)

СН 2СН 2ОН / С Н \

Д н2с ' н сн2
\ , СН2 ,

СН2

Вг 1 Вг
Б г (V)

(I)

Эфир (IV) восстанавливается натрием в спирте до 4-(р-оксиэтил)-
тетрагидропирана, последний действием дымящей НВг превращается в
трибромалкан (V), который при нагревании с метанольным раствором
аммиака образует хинуклидин. Трибромалкан (V) был синтезирован
также исходя из ацетондикарбонового эфира через триметиловый эфир
метантриуксусной кислоты4.

Для получения дибромалкиламина (VI) тетрагидропирануксусная-4
кислота превращается в р-(тетрагидропиранил-4)-пропионовую кислоту,
которая по реакции Шмидта переводится в 4-(р-аминоэтил)-тетрагидро-
пиран и далее с бромистоводородной кислотой в (VI). Последний при
действии едкого натра образует хинуклидин.

СН2СН2СООН CH 2 CH 2 NH 2 СН

I I / I \
/ \ / \ Н2С СН, СН»

I - I I I " -* ( I )
| Н2С СН2 СН2

(VI)

Методы получения хинуклидина исходя из трибромалканов и дибром-
алкиламинов по количеству стадий и выходам конечного вещества ус-
тупают синтезам хинуклидина из 4-(β-оксиэтил)-пиридина и хинукли-
дона-3.

Хинуклидин представляет собой летучее кристаллическое вещество,
образующее соли с минеральными кислотами и галоидными алкилами.
Химически хинуклидин инертен по отношению к действию ряда реагентов:
он не изменяется при длительном нагревании с концентрированным»
кислотами (H2SO4, HNO3, HC1) и не окисляется перманганатом калия2.
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'При нагревании в закрытом сосуде при 300—350°, в присутствии катали-
заторов (палладия на угле или селена) хинуклидин дегидрируется с об-
разованием 4-этилпиридина 15. Химическая устойчивость и высокая тем-
пература плавления хинуклидина (158°) объясняются большой симмет-
рией молекулы, благодаря чему напряжение бициклической системы
незначительно 2 · 1 6 .

При расщеплении по Гофману четвертичного основания хинуклидина4

образуются М-метил-4-винилпиперидин, 1М-метил-4- (β-оксиэтил) -пипери-
.дин и хинуклидин.

Из конденсированных систем, содержащих хинуклидин, описаны
бензо- и дибензохинуклидины. Бензохинуклидин получен Майзенгейме-
ром 2 исходя из 4-метилхинолина (лепидина) по схеме, разработанной
им для синтеза хинуклидина:

сн2сн,он сн2сн2он CH2CH2J

ЧАУ VV V
н н

ПЗензохинуклидин представляет собой кристаллическое вещество с
т. пл. 68—69°, устойчивое по отношению к действию перманганата калия
в кислом растворе, не способное к реакции диазосочетания с диазотиро-
ванным р-нитроанилином 17.

Дибензохинуклидин получен Крогтом и Вепстером 18 исходя из 9-ме-
тилакридина по аналогичной схеме.

•Фармакологическая активность хинуклидина изучена недостаточно.
Нзвестно, что хлоргидрат хинуклидина обладает сильным гипотенсивным
действием и расслабляет гладкую мускулатуру 19.

2-ЗАМЕЩЕННЫЕ ХИНУКЛИДИНЫ

Простейший представитель этого класса соединений, 2-метилхи1нулли-
дин (VII), был синтезирован Винтерфельдом 2 0 в 1930 г. исходя из 2,4-
лутидина по схеме, которая аналогична ранее описанной схеме синтеза
хинуклидина:

Н2СНгОН СН2СН2ОН CH2CH2J

(VI!)

^-'Метилхинуклидин лолучен также Прелогом и . Исход1Ньгм соедине-
шием здесь, как и в синтезе хинуклидина, служила тетрагидропиранук-
сусная-4 кислота, хлорангидрид которой при взаимодействии с реактивом
Гриньяра образует тетрагидропиран-(4)-ацетон. Оксим последнего вос-
станавливается в амин (VIII), после чего пирановый цикл раскрывается
нагреванием с бромистоводородной кислотой. Образовавшийся (IX) пу-
тем двукратного внутримолекуляр'ного алкилирования превращается в

• 2-метилхинуклидин:

СН2С0С1
1

и
СН2СОСН3

С Н 2 - С - С Н 3

I II
/ \ NOH

СН2—СН—СН3

/ \ NH2

(VIII)

СИ,—СН- СН.,
I I
СН NH2

сн2 сн2

сн2 сн2

Вг Вг
(IX)

(VII)



78 Μ. Β. Рубцов, Ε. Ε. Михлина, Л. Н. Яхонтов

Аналогичным путем через тетрагидропиран-4-метилэтилкетон был
синтезирован 2-этилхинуклидин 14.

Значительно больший интерес представляет хинуклидинкарбоновая^'
кислота (X), которая является ключевым веществом для получения боль-
шинства 2-за|мещенных хинуклидина. Изучению путей ее синтеза посвя-
щено сравнительно большое число работ.

Впервые хинуклидинкарбоновая-2-кислота была синтезирована Пре-
логом и Церковниковым 21 в 1937 г. по следующей схеме:

СООН СООС2Н5

Н2СН(СООС2Н5Ь СН2СН2СООН СН2СН2СООН

Н.СНВгСООН

ООН
Вг Вг

Бие^-хлорэтиловый эфир при взаимодействии с малоновым эфиром
превращается в 4,4-дикарбэто>кситетрагидро1Пиран, который последова-
тельно подвергается гидролизу, частичному декарбоксилированию и эте-
рификации. Полученный этиловый эфир 4-тетрагидропиранкарбоновой
кислоты восстанавливается по Буво, оксигруппа замещается на бром и
боковая цепь удлиняется с применением малонового синтеза на два угле-
родных атома. Последующее раскрытие пиранового цикла нагреванием
в трубке с бромистоводородной кислотой, введение брома в а-яоложевие
к карбоксильной группе и циклизация продукта позволяет получить {X)
в виде бесцветных кристалов с т. пл. 280°. Приведенный синтез включает
10 стадий и выход (X) составляет всего 4% теоретического.

Более простой метод синтеза (X) был разработан в 1953 г.22 по·
схеме:

1 = С(СООС2Н5), СН2СН(СООС2Нг,)а

аСООС,Н, * ( χ )

.. СООС2Н,

При нагревании β-пиколиновой фракции, освобожденной от 2,6-лути-
дина, с мезоксалевым эфиром и уксусным ангидридом в течение 9 часов·
при 90° образуется 4-(β, β-дикарбэтоксивинил)-пиридин, гидрирование
которого в безводном спирте в присутствии платинового катализатора
при комнатной температуре и последующая обработка бромом в хлоро-
формном растворе позволяют получить 4-(β, β-Λπκβροθτοκΰπ-β-δροΜ-
этил)-пиперидин, циклизующийся при нагревании с пиридином в 2,2-ди-
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карбэтоксихинуклидин. Последний гидролизуют и частично декарбок-
силируют восьмичасовым кипячением с концентрированной соляной
кислотой в (X), получаемую в виде хлоргидрата с т. пл. 292—294° с раз-
ложением. Синтез осуществляется в 5 стадий с общим выходом 30%.

Изучались различные варианты получения (XI)·—"Полупродукта в
вышеописанном синтезе хинуклидинкарбо<новой-2 кислоты23. Было пока-
зано, что (XI) можно получить из 4-формилпирид»на и малопового эфира
или малоновой кислоты.

СНО СН=С(СООН)2

|

СН2СН (СООН)2

\

•(XI)

Η

Конденсация 4-формилпиридина с малоновой кислотой в ледяной"
уксусной кислоте приводит к 4-(β, β-дикарбоксивинил)-пиридину. По-
следний очень неустойчив к нагреванию, поэтому его сначала гидрируют
в пиперидиновое производное, которое подвергают этерификащии.

По другому варианту (XI) получается при реакции 4-формилпири-
дина с малоновым эфиром по Кновенагелю и последующем каталити-
ческом восстановлении 4-(β, β-дикарбэтоксивинил)-пиридина. Недостат-
ком обоих вариантов является низкий выход исходного 4-формилпири-
дина (12,7% на γ-пиколин).

Новый путь синтеза (X) был предложен Ренком и Гробом в 1954 г.2 4:

СН а-СН—СС13 СН=СН-СООН СН.СН2СООН СН2СН2СООН

\ он

(XII)

СН2-СН—СООН

\ С1

I
СОС6Н5

\

Η

(XIII)

сн—сн-соон
I I

' \C1

I
Η

\

I
CCC 6 H 5

(X)

Исходным соединением для этого синтеза является γ-пиколин, который·
при конденсации с хлоралем в присутствии пиперидина образует хлораль-
производное (ХП). Омыление (XII) спиртовой щелочью приводит к
4- (β-карбоксивинил) -пиридину, восстановление калиевой соли которого
в водном растворе в присутствии никелевого катализатора позволяет
получить 4-(β-карбоксиэтил)-пиперидин (XIII). N-бензоильное производ-
ное последнего хлорируется сульфурилхлоридом, N-бензоильная группа
омыляется кипячением с концентрированной соляной кислотой и продукт
подвергается циклизации нагреванием с водным раствором едкого натра.
Синтез хинуклидинкарбоновой-2 кислоты осуществляется в этом случае
в 7 стадий с общим выходом 26%.

Изучение других путей синтеза (X) 25, исходя из γ-пиколина, позволи-
ло выявить некоторые особенности в поведении промежуточных соедине-
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ний. Так при синтезе по схеме:

( X I I )

СН,-СН-СС!3

он

(XIV)

;н2-сн—cci3

Вг

ссь

восстановление (XII) с платиновым катализатором до (XIV) проходит
гладко, однако замена оксигруппы на галоид в (XIV) встречает значи-
тельные трудности. Реакция не протекает с тионилхлоридом или галоид-
ными производными фосфора и лишь при нагревании с 68% бромисто-
водородной кислотой до 120° с выходом 40% образуется 4-(γ,γ,γ-τρπ-
хлор^-бромпропил) -пиперидин, который обработкой водным раствором
соды превращается с небольшим выходом в 2-трихлорметилхинуклидин.

При о;мылении (XIV) образуется β-(4'-пиперидил)-молочная кислота,
этерификация которой приводит к полимерному эфиру. Применение Ν-
бензоильного производного (XV) позволяет получить мономерный этило-
вый эфир β-(4/-пиперидил)-молочной кислоты и путем замены оксигруп-
пы на галоид превратить последний в (X).

СН 2 —СН—СС1 3

/ ' \ ОН / \

СН 2 —СН—СООН

о'н
(XIV)

СОС 6 Н 5
СОС 6 Н 5

С Н г — С Н — С О О С 2 Н 6

/ \ он

Ν/

СОС 6Н 5

(XV)

CH 2-CH-COOC 2HS

/ \ он

I
Η

СН 2 —СН—СООС 2 Н 6

/ \ С1

Η

(Χ)

В ходе синтеза по этой схеме было установлено, что замена оксигруп-
пы в этиловом эфире β- ('шшеридил-4) -молочной кислоты на хлор при по-
мощи тжшилхлорида проходит только на 25%. Реакционная масса пред-
ставляет в основном исходное вещество. В связи с этим общий выход (X)
по последней схеме значительно ниже, чем по вышеприведенной схеме
через 4-(β, β-дикарбэтокеивинил)-пиридин, которая является до настоя-
щего времени наиболее удобной для получения (X).

Хинуклидинкарбоновая-2 кислота явилась исходным соединением для
синтеза почти всех описанных до настоящего времени 2-замещеаных хи-
нуклидина.

Восстановлением этилового эфира (X) по Буво или алюмогидридо-м
лития был получен хинуклидил-2-карбинол, превращенный взаимодейст-
вием с тионилхлоридом в 2-хлорметилхинуклидин 14, а с бромистоводород-
ной кислотой в трубке — в 2-бромметилхинуклидин 26. При реакции эти-
лового эфира (X) с фенилмагнийбромидом синтезирован с хорошим
выходом дифенилхинуклидил-2-карбинол 14, а при обработке амида (X)
тионилхлоридом в трубке — 2-цианх»нуклидин 22. Применение реакции
Бородина к (X) привело к образованию 2-бромхинуклидина с выходом
16% 22.
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Исходя из этилового эфира (X) получен гидразид и некоторые его
производные 27.

Изучение путей синтеза 2-аминохинуклидина из гидразида (X) по
реакции Курциуса показало, что перегруппировка азида (X) проходит
нормально с образованием этил-Ы-(хинуклидил-2)-уретана, который яв-
ляется ацилировавным 2-аминохинуклидином:

ONHNHS

где R = C2H5, Г-С 5 Н И .

Однако при попытке выделить 2-.аминюхинуклид'И'н, представляющий
собой несимметрично замещенный диаминометаи, отщепляется молекула
аммиака и образующийся дегидрохинуклидин превращается в полимер-
ный продукт28.

В связи с поисками синтетических аналогов хинных алкалоидов, а
позже — веществ, обладающих ганглиоблокирующим действием, было
синтезировано большое число замещенных 2-амшюметилхи'Нуклидина.

Первые представители этого ряда: 2-аминометилхинуклидин (XVIa),
8-(а-хинуклидшшетиламино)-6-метокеихинолин (XVI6) и б-хлор-2-мето-
кси-9-(α-хинуклидилметиламино)-акридин (XVIB) были получены
взаимодействием 2-бромметилхинуклидина с аммиаком, 6-1.метокеи-8-ами-
нохинолином и 6-хлор-2-метокси-9-ами|ноакридино:м 26.

+ J ? N H 2 — * Г ) ] a R = Н ; б R = I |l I . C H., i

(XVI а-в|

Изучение химиотерапевтического действия (XVI б и в) показало, что
эти соединения значительно активнее хинина при испытании на канарей-
ках, зараженных PI. relictum 29.

Синтез 9-(а-хинуклидилметиламино)-акридина и 4-(а-хииуклидил-
метиламино)-6-метоксихинолина осуществлен позднее реакций 2-амино-
метилхииуклидина с 9-феноксиакридином и б-метоксихинолин^-сульфо-
кислотой 3 0 соответственно.

Замещенные 2-аминометилхинуклиди1Ны легко получаются восстанов-
лением алюмогидридом лития соответствующих амидов хинуклидин-
карбоновой-2 кислоты. Таким путем получен ряд соединений с выходом
70—80% 31.

<R

-, C 2 H 5 ;
R ' = - C H 2 C H 2 N ( C 2 H 5 ) J

- С Н 2 С 6 Н 5 -О--о-
Фармакологическое изучение позволило обнаружить у некоторых

представителей этого ряда высокую ганглнеблокирующую активность, ко-
торая в наибольшей степени выражена у 2-^-диэтила1миноэтил)-амино-
метилхинуклидина •".

Высокой ганглиоблокирующей активностью обладает также дийодме-
тилат диэтиламиноэтилового эфира хинуклидинкарбоновой-2 кислоты.

(3 Успехи химии, № 1
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который под названием «диохин» утвержден для медицинского приме-
нения при лечении гипертонической болезни 3 3.

+ , C 2 H 5

I ̂ 2 H 5

СНз

2J '

Значительный интерес для синтеза 2-замещенных хииуклидинов пред-
ставляет 2-фермилхи'нуклиди'Н. Это соединение было получено восстанов-
лением N-метиланилида хинуклидинкарбоновой-2 кислоты алюмогидри-
дом лития с выходом 31% 34·

При конденсации 2-формилхинуклидина по Кновенагелю с малоновым
эфиром образуется хинуклидил-2-метиленмалоновый эфир, который при
кипячении с концентрированной соляной кислотой превращается в β-(хи-
нуклидил-2)-акриловую кислоту, легко восстанавливаемую в присутствии
скелетного никеля до β- (хинуклидил-2) -пропионовой кислоты (XVII):

Н=С(СООС2Н5)2 к^к,/-СН=СН-СООН
(XVII)

Последняя сингезирована также конденсацией 2-бромметилхинуклид!1-
на с натрмалоно'вым эфиром и последующим кипячением продукта с со-
ляной кислотой 3 5:

- (iXVll)
•CH28r ^ >-сн,СН(СООСгН5)2

а также путем цианэтшшрования З-'кетохинуклидина (II), дальнейшего
омыления нитрильной группы и восстановления по Кижнеру полученной
β- (З-кетохипуклидил-2) -проотиоиовой кислоты 3 6:

При конденсации 2-формилхишуклидина с цианумсусньш эфиром об-
разуется а-циан-β-(хинуклидил-2)-акриловый эфир (XVIII). Каталитиче-
ское восстановление (XVIII) приводит к аминоэфиру (XIX), который
обычным путем гидролизуется до а-аминометил-β-(хинуклидил-2)-пропио-
новой кислоты 3 7:

CN
I —

сн=с-соос 2 н 5 kk у—сно-сн—соос,н5 ^v,/1—сна-сн-соон
141 (χνιιπ (XIX)

При конденсации по Кляйзену этилового эфира хинуклидин-2-карбо-
новой кислоты с этил ацетатом образуется этиловый эфир β-(xинyклидил-
2)-β-кeтoпpoпиoнoвoй кислоты, выделенный в виде плохо растворимого в
воде натриевого производного енольной формы (XX). Взаимодействие
(XX) с водой в течение суток при комнатной температуре приводит к
гидролизу эфирной группы с образованием натриевой соли β-(хинукли-
дил-2)-β-кетопропионовой кислоты, оксим которой легко восстанавливает-
ся каталитически до β-(хинуклидил-2)-β-аминопропионовой кислоты37:
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СООС 2 Н 5 =СН-СООС 2Н 5

O.Na
( χ χ )

•с-сн2соон
МОП

н-сн,-соон

Гидролиз и декарбоксилирование этилового эфира р-(хинуклидил-2)-
β-κθτοπροΏΗΟΗΟΒΟΗ кислоты концентрированной соляной кислотой приво-
дит к 2-ацетилхинуклидину, превращающемуся при обработке изоамил-
нитритом в присутствии этилата натрия в оке им хинуклидона-2:

Синтез хииуклидона-2 был осуществлен также из изоникотиновой кисло-

СН..СООС2Н5 СН2СООН

ты

f

по сх<
соон

Ί
Ί

/
\

38-

:н2соос2н0

V

;t-3AMi-:iiu-: ι тип .ХИНУКЛИДИНЫ

Для получения 3-замещешшх хинуклидинов применяют преимущест-
венно различные производные пиридина. Так, 3-этилхинуклидин был по-
лучен Кенигсом 3 9 · 4 0 в 1904 >г. исходя из З-этил-4-метилпиридина тю схеме:

СН2СН,ОН CH2CH2GH ChaUH2J

А r"Vc /V,H.

Как указывалось выше, по этой же схеме позже Майзенгеймером 2 был
синтезирован хинуклидин, а Винтерфельдом 2 0 — 2-мстилхи|цуклидин.

З-Метил- и 3-этилхинуклидин синтезированы Прелогом 14. В качестве
исходных соединений для получения 3-замещенных хинуклидичов исполь-
зованы 4-мо'Нозамещенные тетрагидропир^ана с заместителями изострое-
ния. Синтез 3-метил(этил)хинуклидина выражается схемой: , •

Я К

СОР, но-с^сн2-соос2н,

где R - 3; С 2 Н 5

н-с:н.-соос2ьь
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Ряд 3-замещшных хинуклидинов получен Лукешем и Эрнестом на ос-
нове производных пиридина. Исследования этих авторов имели своей
целью синтез 3-винилхинуклидина, который предполагалось получить
исходя из З-метил-Зчжсиметилхинуклидина (XXI). Синтез (XXI) осущест-
влен двумя путями: из 4-метил- и 4-этилпиридина 4 1 · 4 2 · 4 3 по схемам:

(СН 2 ОН) 3

B r C H 2 — t — С Н 2 О Н

СН3

носн 2—с—сн 2он носн2-с-сн,он

г
ч
(XXV)

По первой схеме 4-триметилолпиколин, образующийся при реакции 4-
метилпиридина с формальдегидом, восстанавливается (в виде бромме-
тилата) до 1-мет;Ил-4-(трдажси-третичный бутил)-пиперидина (XXII).
Длительное нагревание (XXII) с раствором бромистоводородной кисло-
ты в ледяной уксусной кислоте приводит к дибромиду (XXIII), который
при кипячении в спирте превращается в бромметилат З-бромметил-3-аце-
токсиметилхинуклидина, восстанавливающийся до бромметилата 3-метил-
3-оксиметилхинуклидина (XXIV). При нагревании (XXIV) в вакууме
образуется (XXI).

По второй более короткой схеме исходным веществом является 4-
этилпиридин, который при реакции с формальдегидом превращается в
гликоль (XXV). Гидрирование бромгидрата гликоля до пиперидинового
производною, замена одной оксигруппы на бром и циклизация продукта
приводят к (XXI) с общим выходом 57%· Описанное позже превраще-
ние 4-этилпиридина в (XXI) через 4-(2'-метил-1,3-оксипропан-2')-пири-
дин 4 4 не имеет преимущества перед вторым способом.

(XXI) был подвергнут дегидратации, -которая не может произойти
без ретропи'иаколиновой перегруппировки, что предполагалось использо-
вать для получения 3-винилхинуклидина. Однако вместо З-вишлхинукли-
дина выделен 3-этилиденхинуклидин, окисляющийся до хинуклидона-3 и
восстанавливающийся в 3-этилхинуклидин:
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В 'последующих работах исходным веществом для синтеза 3-винил-
хинуклидина служил 3-(β-oкcиэтил)-xинyклидин (XXVI) 45, полученный
из хинуклидона-3 через З-окси-З-этинилхинуклидин следующим образоси:

(и)
Г? |=СНСН2ОН_ :н2сн?ои

(XXVI)

При восстановлении З-окси-3-этинилхинуклидина рассчитанным коли-
чеством водорода образуется З-окси-З-винилхинуклидин, нагревание ко-
торого с раствором бромистоводородной кислоты в ледяной уксусной
кислоте сопровождается перегруппировкой, в результате которой полу-
чается 3-^-оксиэтилиден)-хинукл.идин, выделенный в виде двух про-
странственных изомеров. Восстановление этого соединения в присутствии
платинового катализатора приводит к 3-(р-оксиэтил)-хинуклидину.

При дегидратации (XXVI) фосфорным ангидридом с целью получе-
ния 3-винилхинуклидина двойная связь перемещается в семицикличеокое
положение и образуется 3-этилиденхинуклидин (XXVII). При обработке
(XXVI) концентрированной соляной кислотой при 180° получаются 3-(β-
хлорэтил)-хинуклидин (XXVIII) и (XXVII), а при более низкой темпе-
ратуре (100—150°) —исключительно (XXVIII).

CH.CH.jCl

(XXIX) 'Ν-'

(xxviin

f|\-CH2CH2OCH3

При замене β-оксигруппы в (XXVI) на бром при помощи бромисто-
водородной кислоты образуется 3-^-'бромэтил)-хинуклидин, очень легко
переходящий в четвертичный полимер. Обработка менее склонного к по-
лимеризации (XXVIII) едким кали в метаноле приводит к 3-(р-метокси-
этил)-хинуклидину, а при нагревании (XXVIII) с водным раствором ед-
кого кали имеет место внутримолекулярное алкилирование.

З-Винилхинуклиди'н (XXIX) был получен Эрнестом47 в смеси с 3-
этилиденхинуклидином дегидратацией (XXVI) фталевым ангидридом и
бензолсульфокислотой. Из этой смеси рацемический (XXIX) был выде-
лен путем многократной перекристаллизации стифниновых солей.

Оптически активный 3-винилхинуклидин был синтезирован Лукешом
и Галиком 4 8 рядом превращений этилового эфира мерохинена (XXX), по-
лученного из природного цинхонина "49-

CH t COOC 2 H 5 сн 2 сн 2 он

Η

сн=снг
\

CH 2 CH 2 Br
I

/ \_гн-

|—сн=сн 2 -> (XXIX)

I
Η

I
Η

(XXX)

Эфир (XXX) восстанавливается алюмогидридом лития до З-винил-4-
(β-сжсиэтил)-пиперидина, оксигруппа замещается на бром при помощи



86 Μ. Β. Рубцов, Ε. Ε. Михлина, Л. Н. Яхонтов

бромистоводородной кислоты и образующийся бромид циклизуется в 3-
винилхинуклидин.

Большим достижением в области получения производных хинуклидн-
на явился синтез хинуклидона-3 (II). Это соединение послужило основой
для получения многих 2- и 3-монозамещенных, а также некоторых 2,3-
дизамещенных хинуклидина.

Впервые хинуклидон-3 был синтезирован Клемо6 по схеме:

СООС 2Н 5 СООС 2Н 5

I I

/ \ / \

\ / \ /
Ν Ν

I I
Η СН2СООСгН5

(XXXI)
При взаимодействии этилового эфира изонипекотиновой кислоты с

этиловым эфиром хлоруксусной кислоты в присутствии карбоната калия
образуется этиловый эфир N-карбэтоксиметилизонипекотиновой кисло-
ты (XXXI). Циклизация диэфира (XXXI) в присутствии металлического
калия в толуольном растворе с последующим омылением и декарбокси-
лированием продукта приводят к хинуклидону-3.

Стернбах и Кайзер5 0, синтезировавшие (II) в 1952 г., видоизменили
предложенную Клемо схему лишь в области получения диэфира. Вместе:
алкилирования изонипекотиновой кислоты было осуществлено восстанов-
ление карбэтоксиметилбромида метилового эфира изоникотиновой кисло-
ты до соответствующего эфира N-карбэтоксиметилизонипекотиновой кис-
лоты. Последний, так же как и по схеме Клемо, превращался в (II) с
выходом 37—43°/о- Выход (II) был увеличен до 82% применением ал-
коголята калия вместо металлического калия 36.

Наличие в хинуклидоне-3 реакционноспособной кетогруппы позволи-
ло синтезировать различные 3-замещенные хинуклидины. Так, при вос-
становлении оксима (II) в присутствии платины получен 3-аминохинук-
лидин, восстановлением (II) синтезирован 3-оксихинуклидин, превра-
щенный при помощи б ρ О'М и сто водород ной кислоты в 3-бромхинуклидин 50.

Этерификацией 3-оксихинуклидина троповой, дифенилуксусной, беп-
зиловой, флюоренкарбоновой и о-ацетилминдальной кислотами получены
эфиры с атропиноподобным и спазмолитическим действием. Наибольшую
активность обнаружил 3-дифенилацетилоксихинуклидин; это соединение
по своей активности в 20 раз превышает атропин51-54.

Эфиры 3-метил-3-оксихинуклиди:на и указанных кислот лишены спаз-
молитической активности 52.

Для исследования биологических свойств синтезированы также уре-
таны — 3-карбамилоксихинуклидины 55. Последние получены реакцией
3-оксихинуклидина с изоцианатами:

ОН (f V"OCONHCH—RA'
+ А"С6Н,СН—(RA1)—NCO =

где А' и А" = Н, Hal, NO2, алкокси, алкил, R = C6H5, C 6HU .
На основе хинуклидона-3 осуществлен синтез 3-арил (алкил)-хинук

лидинов (XXXII). Для получения последних (II) подвергается воздейст-
вию магнийорганических или литийорганических соединений, образую-
щиеся З-окси-3-арил (алкил)-хинуклидины превращаются при помощи
тионилхлорида, серной кислоты или хлорангидридов кислот в 3-арил (ал-
кил)-1-азабицикло-(2,2,2)-октены-2, которые восстанавливаются в 3-
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ярил(алкил)-хинуклидшы (XXXII) Ί· 56.

(10 + RMgHal или RLi > Μ Ι

•ОН г
(XXXII)

где R = C6H5, /?-C6H4N(CH3)2, />C6H4OCH3, p-CGH4OH, CH3.
Реакционноспособный хинуклидон-3 был использован Гробом и Рен-

ком 5 7 для синтеза хинуклидинкарбоновой-3 кислоты, ряда ее производ-
ных и продуктов превращения. Синтезы осуществлены по следующим
схемам:

CN rf V-C,. '-ν
Следующим представителем гомологического ряда хинуклидинкар-

боновых-3 кислот является хинуклидин-3-уксусная кислота 58. Исходным
нсществом для синтеза этой кислоты служит 4-(β-оксиэтил)-пиридин,
получаемый взаимодействием 4-метилпиридина с формальдегидом. Син-
к'З осуществляется по схеме:

сн2сн ;он СН,СН2С1 :н,,сн2осн.

SOCI2
CH3ONa СС13СНО

Г\\—Ch2OGh3

Η—СС13

—CHS-OCH3

—соос 2 н 5

кон

сн—сн2осн3
ЧСНХООС2Н5

м—сн,вг
хСН,СООСоН5

HBf

С2Н5ОН,НС1

пиридин jj\-CH 2COOC 2H 5 H C 1 fj\-CH2COOH

Описан синтез производного хинуклидин-3-укс.усной кислоты: лактона
З-оксиметил-3-карбоксиметилхинуклидина 5 9:

СН2СН2СООН ςτ- сн2он
?
со

ι - н а
(XXXIV)

СНаОН

.CHtjCONHNHR
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Р-(Пиридил-4-)-пропионовая кислота или ее эфир при нагре-
вании с формалином образуют р-оксиметил-р-(пиридил-4)-бутирола-
ктон (XXXIII). Это соединение восстанавливается в спиртовом или соля-
нокислом растворе в присутствии платины до пиперидинового производ-
ного, которое при обработке тионилхлоридом превращается в хлоргидрат
р-хлорметил-р-(пиперидил-4)-бутиролактона (XXXIV). Основание, вы-
деляемое при обработке (XXXIV) одним эквивалентом едкого калия в.
спиртовом растворе, превращается при действии пиридина в лактон
З-оксиметил-3-карбоксиметилхинуклидина (XXXV), образующий с ги-
дразингидратом и фенилгидразином гидразид и фенилгидразид. Бензил-
амин, пиперидин и дециламин не раскрывают лактонное кольцо.

4-ЗАМЕЩЕННЫЕ ХИНУКЛИДИНЫ

Среди монозамещенных хинуклидина наименее изучены производные
с заместителями в положении 4. Известны синтезы 4-метил-, 4-окси-, 4-
бромхинуклидинов, а также хинуклидинкарбоновой-4-кислоты и некото-
рых .продуктов ее превращения.

4-Метилхинуклидии получен Лукешом и Ферлеоом 6 0 по двум схемам:

HjC-C—СНг
О II I

ROOC С He COOR

L:AIH4

COO8
(xxxvi)

(xxxvi) +

СП,

нгс-с—сн,
I I I

HOH,C CH, CH?OH

CH,OH

CHj CH2COOC,H9-n

<ANAO

H,CH;Br

N H j

4-Окси- и 4-бромхинуклиди.ны 6 1 синтезированы исходя из М-бензил-4-
пиперидона, превращенного по Реформатскому в М-бензил-4-окси-4-карб-
этоксиметилпиперидин, восстановленный алюмогидридом лития в диол
(XXXVII), монотозилат которого при нагревании в бензольном растворе
циклйзуется в четвертичную соль 4-оксихинуклидина; восстановление
этой соли в присутствии 'палладия на угле приводит к 4-оксихинукли-
дину.

[2СОООгН5
HO CH2CH2OH

СН 2 В т " С

(XXXVU1)

i
H 6 C 6 CH 2 OTs

Для получения 4-бромхинуклидина диол (XXXVII) нагреванием с
бромистоводородной кислотой превращается в дибромид (XXXVIII), ци-
клизующийся в бромбензилат 4-бромхинуклидина, восстанавливаемый в
4-бромхинуклидин62.
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Синтез хинуклидинкарбоновой-4 кислоты осуществлен Гробом и Рен-
'М 6 3 по схеме:

2N NC CH2CHjCl CN СИ СООН

С Н з " С 1 ~
(XXXIX)

Реакция Ы-метил-4-цианпиперидина с 1,2-дихлорэтаном в присут-
ствии фенилнатрия приводит к Кт-метил-4-циан-4-(р-хлорэтил)-пипери-
дину, который циклизуется в хлорметилат 4-цианхинуклидина (XXXIX).
При нагревании (XXXIX) в вакууме до 260—270° отщепляется хлори-
стый метил и образуется 4-цианхинуклидин, гидролизующийся в хину-
клидинкарбоновую-4 кислоту; кислота не плавится при 370° и, как пред-
полагают авторы, находится в форме биполярного иона.

Хлорметилат 4-цианхинуклидина гидролизуетея в кристаллический
γ-бел-аин (XL):

При нагревании (XL) выше 250° образуется изомерное основание, ко-
торому приписано строение лактона 1Ч-метил-4(р-оксиэтил)-пиперидин-
карбоновой-4 кислоты (XL1). Из хинуклидинкарбо'Новой-4 кислоты полу-
чены: эфиры — обработкой хлор ангидрида кислоты спиртами, 4-оксиме-
тилхинуклидин —· восстановлением эф и ров кислоты алюмогидр'идом ли-
тия, 4-формилхииуклидин —окислением спирта бихроматом калия и 4-
метилхинуклидин — восстановлением оемикарбазока 4-формилхинукли-
дина 'по Вольфу •— 'Кижнеру.

2,3-ДИЗАМЕЩЕННЫЕ ХИНУКЛИДИНЫ

Работы по синтезу разнообразных 2,3-дизамащенных хинуклидина
были развернуты на основе З-карбакеиметилхинуклиди'нкарбонозой^
кислоты 64, .полученной по следующей схеме:

сн=сн—соос2н5 сн—сн2—соос2н5 сн—сн2—соос2н5

X Jv>CH(COOC2H6)2

н—сн 2 —соос 2 н 6

СООН · HC1 .

(XLII) (XLIII)

Этиловый эфир β-(пиридил-4)-акриловой кислоты конденсируется по
Михаэлю с малоновым эфиром в этиловый эфир β-дикарбэтоксиметил-р-
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(пиридил-4) -пропионовой кислоты. Дальнейшее восстановление триэфи-
ра в присутствии платины до пиперидиновото производного, его бромиро-
вание и циклизация бромэфира в среде кипящего пиридина приводит с
выходом 55% к 3-карбэтоксиметил-2,2-дикарбэтоксихинуклидину (XLII).
При кипячении (XLII) с соляной кислотой получается хлоргидрат 3-кар-
боксиметилхинуклидинкарбоновой-2-кислоты (XLIII). Этиловый эфир 3-
карбэтоксиметилхинуклидинкарбоновой-2 кислоты восстанавливается
алюмогидридом лития в 3-(|3-оксиэтил)-2-оксиметилхинуклидин, кото-
рый с тионилхлоридом образует 3-([3-хлорэтил)-2-хлорметилнуклидин.
Исходя из дихлорангидрида З-карбоксиметилхинуклидинкарбоновой-2
кислоты получен ряд амидов, которые восстановлены алюмогидридом
лития до аминов31:

где R = R, = CH3, C2H5; R = H; Ri = C6H sCH2.
Интересным свойством обладает диэтиловый эфир 3-карбоксиметил

хинуклидинкарбоновой-2 кислоты65. При длительном хранении его вод-
ных растворов при комнатной температуре гидролизуется одна карб-
этоксильная группа, в результате чего образуется кислый эфир. На осно-
вании легкой гидролизуемости этилового эфира хинуклидинкарбоновой-2
кислоты, полученному кислому эфиру приписано строение 3-карбэтокси-
метилхинуклидинкарбоновой-2 кислоты (XLIV). Эта структура была
подтверждена рядом превращений, приведенных на стр. 91, 92:

(XLIV)

Кислый эфир при реакции с тионилхлоридом легко образует моно-
хлорагагидрид, который с первичными и вторичными аминами дает ами-
ды З-карбэтоксиметилхинуклидинкарбо'Новой-2 кислоты. Восстановление
амидов алюмогидридом лития приводит к 3-(Р-оксиэтил)-2-алкилами,чо-
метилхинуклидинам (XLV) 6 5:

(XLV).

где R = R! = CH3, C2H5, Η; R = H; Rl = α-пиpидил, p
При изучении биологических свойств 2,3-дизамещенных хинуклидина

обнаружено, что ряд соединений обладает ганглнеблокирующей актив-
ностью. В наибольшей мере эта активность выражена у трифосфата 2-
бензиламинометил-З-(р-бензиламиноэтил)-хинуклидина (XLVI) и у 2-
(пиридил-2')-аминометил-3-(р-оксиэтил)-хинуклидина 32.

(XLVI) 3 i U

Последнее соединение кроме того усиливает сокращение матки. Сле-
дует обметить, "то 1,5-дибензиламинопентан, содержащий группировку
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аюмов, входящую в состав (XLVI), полностью лишен ганглиоблокирую-
щих свойств. Следовательно, только сочетание определенной группиров-
ки атомоз с хинуклидиновым циклом приводит к соединениям, обладаю-
щим высокой фармакологической активностью.

Для получения соединений (XLV), которые в качестве заместителя у
лзота содержат хинолиновый и акридиновый цикл 2-аминометил-3-(р-ок-
снэтил) -хинуклидин конденсировался в первом случае с 4-хлорхиноли-
иом в присутствии фенола, во втором—с 2-метокси-6-хлор-9-фсноксиак-
рндином 65.

Г^\-СН г СН 2 ОН/ Н0ОН,СН,—S?

\н/*-CHoNH2 \ HN—СН:

осн.

Большое исследование посвящено вопросу образования N-замещен-
ίΐυχ 2-аминометил-3-винилхинуклидинов пугем перегонки при атмосфер-
ном давлении эфиров 2-алкил-(диалкил)-ами'нометил-3-^-оксиэтил)-хи-
нуклидинов66. При этом в случае 2-диэтиламинометил-3-(3-стеарилок-
сиэтил)-хинуклидина (XLVII) образуются два вещества: 2-диэтиламино-
метил-З-винилхинуклиди'н и 2,3-(3', 4'-Ы-этилпиперидино)-хинуклидин
(XLVIII), причем количество первого составляет примерно 10% от сум-
мы двух веществ:

^СгН;·

(XLVII) '" (XLVHI)

Из продуктов перегонки (XLVII) был выделен также этиловый эфир
стеариновой кислоты, что подтверждает образование три цикл и чес кого
соединения (XLVIII).

При перегонке бензойных эфиров 2-диэтиламинометил- и 2-этилами-
нометил-3-(р-оксиэтил)-хинуклидинов, а также при нагревании указан-
ных спиртов с фталевым ангидридом в присутствии бензолсульфокисло-
ты образуется только (XLVIII):

>--СН?СН2ОСОСвН5

\
(XLV111)

(XLIX)

Строение (XLVIII) было подтверждено синтезом его по следующей
схеме:
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„ г/\-сн2соос2н5

I ^ L 1 A 1 H < ' ' soc"

При перегонке 2-(Ы-пиперидинометил)-3 (р-стеарилоксиэтил)-хинук-
лидина при атмосферном давлении единственным продуктом реакции
оказался 2-(М-пиперидинометил)-3-винилхинуклидин. Положение двой-
ной связи в этом соединении было доказано его окислением в 2-(N-nnne-
ридинометил) -хинуклидинкарбоновую-3 кислоту 66.

r-CH2CH7OCOC1 7H i 5 ,-/\-CH=CHv

Было выяонето, что при 'перегонке эфиров 2-диэтил-(этил)-аминоме-
тил-3-(р-оксиэтил)-хинуклидина имеет место преимущественное образо-
вание трициклического соединения (XLVIII), с одновременным выделени-
ем молекулы эфира или кислоты за счет ацила, этерифицирующего ис-
ходный спирт, и алкильной группы или водорода, находящихся у амино-
метильной группы во втором положении хинуклидинового ядра. Перегон-
ка соединений, у которых атом азота в аминометильной группе является
составной частью циклической системы, неспособной расщепляться при
высокой температуре, приводит исключительно к винильному производ-
ному.

К ряду 2,3-дизамещенных хинуклидина относятся также 3-метилхи-
нуклидинкарбоновая-2 кислота (L) и З-аминохинуклидинкарбоновая-2
кислота (LI).

Этиловый эфир первой синтезирован 6 7 последовательной обработкой
треххлористым фосфором, бромом, абсолютным этиловым спиртом и, на-
конец, пиридином β-(пиперидил-4)-масляной кислоты (LII). Синтез в це-
лом можно изобразить следующей схемой:

СН,СН-СН-СС13 СН3-С=СН-,СООН

он
СС13СНО^ С j) КОН (' \ Н,

спирт

сн3-сн—сн,—соон

Η (LI1)

З-Аминохинуклидинкарбоновая-2 кислота получена следующим обра-
зом 6 8:

rf̂ Nr=NNOH ^ I ^ J ^ ,

I4 J 14 J н
СН,СОСС,Н5 (LI)
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Конденсация по Дикману ЬкарбэтоксиметилЧ-карбэтокси'пиперидина
приводит к этиловому эфиру З-кетохинуклидинкарбоновой-2 кислоты, ко-
торый образует оксим, восстанавливающийся в присутствии платины в
амино-эфир, гидролизующийся в (LI).

Ряд 2,3-дизамещенных хинуклидина получен на основе хинуклидона-3.
При конденсации хинуклидона-3 с 4-формилхинолином и бензальдеги-
дом синтезированы в первом случае замещенные рубана 69, во втором •—
2-оензальхинуклидон-З 50, в этих соединениях метиленовая группа восста-
новлена до метальной, а кетогрунпа — до океигруппы.

R C H 0

где R = фенил и 4-хинолил.
Синтезированы эфиры 2-'бенз:ил-3-оксихинуклидина с троповой и ди-

фенилуксусной кислотой, оказавшиеся фармакологически неактивны-
м и 5 0 .

Наличие в хинуклидоне-3 активной мегиленовой группы позволило
осуществить конденсацию его с акрилонитрилом 36. При этом получена
смесь 2-(р-цианэтил)-3-кетохинуклидина и 2,2-ди(Р-ци,анэтил)-3-кетохи-
пуклидина:

H2CH2COOH

СНгСН2СООН
•НС1 (LII)

Строение первого было доказано превращением его в р-(хинуклидил-
2)-пропионовую кислоту (см. стр. 82), строение второго — гидролизом
в кетодикислоту (LII). Обработка (LII) уксусным ангидридом не приве-
ла к соединению (LIII):

насн2соон

что имело бы место, если бы цианэтильные группы находились во втором
и четвертом положениях. На этом основании кетодинитрилу приписано
строение 3-кето-2,2-ди-(р-цианэтил) -хинуклидина. Соединение (LII) пре-
вращено по· Вольфу — Кижнеру в дикислоту.

а,5-ДИЗАМЕЩЕННЫЕ ХИНУКЛИДИНЫ

Синтезу 2,5-ди-замещен'ных хинуклидинов посвящено ограниченное
число· работ. Это связано с малой доступностью 3,4-дизамещенных пири-
динов, а также дигалоидалкиламинов и тригалоидалканов с разветвлен-
ным углеродным скелетом, которые могут быть использованы как полу-
продукты для синтеза 2,5-дизамещенных хинуклидинов.
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До 'настоящего времени из 2,5-диза метенных хинуклидинов, кроме
хинных алкалоидов, их аналогов и изомеров (которым посвящается от-
дельный раздел настоящего обзора) синтезированы только 5-(β-οκπι-
этил)-хинуклидинкарбоновая-2 кислота, 5-(β-метоксиэтил) -хинуклидин-
карбоновая-2 кислота, 5-кетохинуклидинкарбоновая-2 кислота и некото-
рые их производные.

В качестве исходного вещества для получения 5-замещенных хинуклн-
динкарбоново«-2 кислоты70 был использован трихлорколлидин 71.

,рС Н гСН2С1 ^ f ])—СН2СН2ОСОСН3

а Л Л а _ N ^, ( u v )

сн=с(соос,н5ь сн2сн(соое?н ь

СН2СН2ОСОСН3 / \ - С Н 2 С Н 2 О С О Ш 3 (\-СН,СН,ОСОСН 3

Н2СВг(СОСС?Н5Ь

сн2сн,ососн, сн3ссюсн2сн2г1^\ с 0 о С 2 н 5 носн2сн2

Трихлорколлидин при обработке уксуснокислым калием в ледяной
уксусной кислоте при 175° превращается в соединение (LIV), которое
после дегалоидирования водородом в присутствии палладиевого катали-
затора и ацетилирования конденсируется с диоксималоновым эфиром и
3- (β-ацетоксиэтил) -4- (β, β-дикарбэтоксивинил) -пиридин (LV). Катали-
тическое гидрирование (LV), бромиро-вание и циклизация продукта при-
водят к 5-(β-ацетоксиэтил)-2,2-дикарбэтоксихинуклидину, который при
кипячении с концентрированной соляной кислотой образует 5-(β-ακαΐ-
этил)-хинуклидинкарбоновую-2 кислоту (LVI).

Конденсация 3-(β-ацетоксиэтил)-4-метилпиридина с диоксималоновым
эфиром сопровождается образованием бициклической системы 2-дикарб-
этоксиметил-3,4-(3', 4'-пиридино)-дигидропирана (LVII). Это соедине-
ние было выделено в виде хлоргидрата с выходом 11%, в то время как
хлоргидрат 3-(β-ацетоксиэтил)-4-(β,β-дикарбэтоксивинил)-пиридина по
лучен с выходом 36%.

СН (СООС2Н6)з

/ Ох

N

(LVII)

Образование (LVII) авторы объясняли подвижностью ацетокеш-руп
пы.

С целью улучшения выхода замещенного дикарбэтоксивинилпиридп
на для конденсации с диоксималоновым эфиром был использован 3-(|J>
метоксиэгил) -4-адетилпиридин 72, из которого по схеме, аналогичной схе-
ме получения (LVI), была получена 5-(β-метоксиэтил)-хинуклидинкарбо-
новая-2 кислога 73.
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Синтез 5-кетохйнуклидинкарбожжой-2 кислоты и некоторых ее производ-
ных был осуществлен исходя из лутидиновой фракции пиридиновых ос
нований 68.

ООСНз

ООСНз -СООСНз

СН,СООСН.з

Диметиловый эфир 2,4-пиридиндикарбо'Новой кислоты, полученный ИУ
2,4-лутидина, гидрируется в присутствии платины до соответствующего
пиперидинового производного, которое алкилируется по азоту бромуксус-
ным эфиром и циклизуется по Дикману в 5-кетохинуклидип-2-карбоно-
вую кислоту. Получены метиловый и диэтиламшюэтиловый эфиры кисло-
ты, а также метиловые эфиры 5-окси- и 5-ацетоксихинуклидинкарбоно-
вых-2 кислот.

СИНТЕЗ ХИННЫХ АЛКАЛОИДОВ, ИХ АНАЛОГОВ И ИЗОМЕРОВ

Среди исследований в ряду производных хинуклидина важное место
занимают работы по синтезу хинных алкалоидов, их аналогов и изоме-
ров. К изысканию методов получения этих соедшшний были направлены
все синтетические работы в области хинуклидиновых производных до по-
следнего десятилетия.

Вопросам истории открытия и применения хинных алкалоидов, их на-
хождения в природе, методам анализа, выделения из коры хинного дере-
ва, установления строения и превращениям этих соединений, а также во-
просам стереохимии посвящены подробные обзоры 74~76, что исключает
необходимость излагать этот материал в настоящей статье и позволяет
ограничиться только обзором синтетических исследований в области хин-
ных алкалоидов, их аналогов и изомеров, являющихся производными
хинуклидина.

Работы по синтезу хинина предпринимались задолго до выяснения
его строения, но только после установления в 1908 г. структурной фор-
мулы хинных алкалоидов 7 7 стали возможными систематические исследо-
вания по синтезу этих алкалоидов. В основу исследований легли работы
Рабе, который показал, что хинотоксин — продукт расщепления природ-
ного хинина с разомкнутым хинуклидиновым циклом 7 8 — можно превра-
тить в хинин 7 9 по схеме:
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СН 2 — СНl 1
H3o

CH, СИ;

о

CH=CH2

С лучшими выходами осуществляется аналогичное превращение гид-
рохинотоксина в гидрохинин 8 0.

Обработка гидрохинотоксина бромом приводит к С-бромпроизв< дно-
му, циклизующемуся в гидрохининон. При каталитическом восстановле-
нии кетона, получается смесь стереоизомерных карбинолов, из которой
выделяются гидрохинин и гидрохинидин:

сн

Успехи в области частичных синтезов хинина и гидрохинина свели проб-
лему синтеза хинных алкалоидов к получению соответствующих токсинов.

Как показали работы Рабе 3 1 , гидроцинхотоксин (LVIII) получается при
конденсации по Кляйзену этилового эфира цинхониновой кислоты и этило-
вого эфира N-бензоилгомоцинхолойпона с последующим гидролизом и декар-
боксилированием продукта конденсации.

сн2 соос..н3 сн 2

COOCaHs
I

CH

°
\ N /

COC e H 5 сос 6 н 5
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Наиболее сложным в данном синтезе было получение этиловых эфиров
замещенных р- (М-бензоилпиперидил-4)-пропионовых кислот: гомоцинхолойпо-
на (LIX) и гомомерохинена (LX)

СН..СНСООН о—СООН

-СН=СН·.

I
Η Η

(LIX) (LX)

В качестве исходного вещества для синтеза d, /-гомоцинхолойпона был
использован β-коллидин, который был превращен Кенигсом и О т т о 8 а в (LIX)
по схеме:

СНа

с 2 н 6

СС1$СНО

2nCi2

СН2—СН—СС13

^ \ ОН к о н

ч с 2 н 5
с.н.он

ССН=Н—СООН

\ н,
-2Н5 >

СНгСН,—СООН

/ \_г.н.

\ N /

Рабе с сотрудниками83 усовершенствовали приведенный синтез и описали
разделение смеси этиловых эфиров d, /-гомоцинхолойпона на оптически ак-
тивные компоненты. Результатом проведенных исследований был полный
синтез дигидрооснований хинных алкалоидов, в том числе и природных
гидрохинина и гидрохинидина.

При изучении путей синтеза р- (3-винилииперидил-4)-пропионовой кис-
лоты (LX) наибольшие трудности были связаны с проблемой создания
винильной группы. Первые работы в этом направлении были предприняты
Матейкой, Робинсоном и Уаттом м , которые при конденсации этилового
эфира α-циан-р-метилглутаконовой кислоты и β-феноксиэтилйодида получили
2,6-диокси-3-(р-феноксиэтил)-4-метилпиридин и 4-метил-6-окси-[2,3-#]-дигидро-
фуранопиридин, а при конденсации этиловых эфиров а-циан-у-феноксимасля-
ной и Р-хлорглутаконовой кислот синтезировали 2,6-диокси-3-(3-феноксиэтил)-
4-(карбоксиметил)-пиридин:

СООС2Н5 С 6 Н 5 СН 3

СН»
iси,—с I

сн2

\ — СП2С11;.ОСвН5

CH

I 3

\
II I

NC-C—СООС.Н5 CH2J

С00С0Н5
I

СН 2 CN

ι
C1C +

11 1
НС—СООС2Н5 COOC2H5

СНгСООН

—СМаС

хон

Однако попытки восстановить получаемые 2,6-диоксипроизводные пиридина
и4производное 6-окси-[2,3-6]-дигидрофуранопиридина до соответствующих сое-

7 Успехи химии, № 1
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динений ряда пиперидина остались безуспешными. Гомомерохинен не мог
быть получен также из 4-метил-[2,3-£>]-фуранопиридина, так как γ-метильная
группа последнего не вступает в конденсацию с хлоралем85.

Большая работа по изучению путей синтеза гомомерохинена была про-
ведена Кельшем с сотрудниками, которые показали, что гидрирование за-
мещенных γ-цианмасляных эфиров сопровождается циклизацией с образова-
нием эфиров замещенных пиперидон-2-карбоновых кислот-3 или 5. Последние
могут быть восстановлены натрием в бутиловом спирте до соответствующих
производных пиперидина. Указанные превращения были использованы Кель-
шем8 6 '8 7 для синтеза этилового эфира Р-(пиперидил-4)-пропионовой кислоты
и ряда эфиров 3-замещенных §-(пиперидил-4)-пропионовых кислот:

СНаОСНз

сн
II

СН
I

CN

СН2ОСНз о СНгОСН,

.СООС2Н5 СН- -С-СООСоН5

сн 2

А.
СООС2Н5

СН2ОСН3 СН2—Вг

R А

Η

\ N /

Η

Η

CH2CH2COOC2H5

/ \ η

ι г •

н

где R = H , C 2H 6, - C H 2 C H 2 O C H 3 , - С Н 2 С Н 2 О С 2 Н 6 .
От указанных соединений по обычной схеме можно перейти к аналогам

хинных алкалоидов. Однако дальнейшие работы в этой области были пре-
кращены в связи с второй мировой войной.

Метод получения гомомерохинена исходя из мерохинена, полученного
расщеплением хинина, был предложен Лившиц, Преображенским и Барыш-
никовой 8 8 .
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Было осуществлено несколько стадий намеченного синтеза. В 1951 г.
Преображенский и Евстигнеева с сотрудниками88 выдвинули схемы полу-
чения цинхолойпона, мерохинена и гомомерохинена, значительно отличаю-
щиеся от схемы Кельша. Для цинхолойпона предлагалась схема:

CI-L— СООС.И5
| СН2—СООС2Н5

СН + |
|| CN

СН—СООС2Н5

с,н5

CHCN

COOC2H5
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= 0

СН2СООС2Н5

I
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СН

СН2 СН2
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СООС2Н5 СООС2Н5

Применив вместо йодистого этила 3-диметиламиноэтилгалоид, авторы
получили 5-(Р-диметиламиноэтил)-4-(Р-карбэтоксиэтил)-пиперидон-2

!
Η Η

—CH2CHoIVV
\ С Н 3

I
Η

и высказали предположение, что это соединение можте быть превращено
в мерохинен. Для получения гомомерохинена намечен синтез по аналогичной
схеме, исходя из диэтилового эфира дигидромуконовой кислоты. В 1958 г.
те же авторы 8 9 осуществили синтез ^ис-тране-гомсцинхолойпонов последо-
вательным превращением цинхолойпона через спирт, хлорид и нитрил.

Синтез рацемического гомомерохинена был осуществлен исходя из три
хлорколлидина""во·
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3-^-ацетоксиэтил)-4-метилпиридин, полученный из трихлорколли-
дина (см. стр. 94), подвергается конденсации с хлоралем. При гидроли-
зе продукта конденсации получается β-(З-оксиэтилпирадил-4)-акриловая
кислота, которая путем этерификации, гидрирования и ацетилирования
превращается в 1 -ацетил-3- (β-ацетоксиэтил) -4- (β-карбэтоксиэтил) -пипе-
ридин (LXI). В результате специально проведенных исследований были
найдены условия избирательного отщепления О-ацетильной группы с
сохранением N-ацетильного остатка при алкоголизе (LXI) спиртовым
раствором хлористого водорода. Подвергались изучению различные пути
превращения З-^-оксиэтильной) группы в соединении (LXII) в виниль-
ную группу; дегидратация крепкой серной кислотой или пятиокисью фос-
фора, превращение ее в β-галоидэтильную группу с последующей
обработкой спиртовым раствором едкого кали, получение йодметилата 1-
ацетил-4-(β-карбэтоксиэтил) -З-(β-диметиламиноэтил)-пиперидина с по-
следующим расщеплением по Гофману. В результате проведенных ис-
следований было установлено, что только при термическом разложении
метилового эфира β-[4-(β-карбоэтоксиэтил)-1Ч-ацетилпиперидил-3]-этил-
ксантогеновой кислоты (LXIII) получается с небольшим выходом раце-
мический N-ацетилгомомерохинен (LXIV).

d, /-цыс-гомомерохинен был получен Вудвардом и Дерингом 91, впер-
вые осуществившими полный синтез хинина:

NH2

'сн, +

НгСН2СООС,Н8

С—СН3

(LXV)

CH2CH2CDOC2H5

Λ--сн-сн

;СОСНз

В качестве исходного вещества для синтеза был использован 7-окси-
изохинолин, который получается по методу Фрича из т-оксибензальдеги-
да и ацеталя аминоацетальдегида через соответствующее Шиффово осно-
вание. При конденсации 7-оксиизохинолина с формальдегидом и пипери-
дином в метанольном растворе получается 7-ркси-8-пиперидинометилизо-
хинолин, который нагреванием до 220° с метилатом натрия превращается
в 7-окси-8-метилизохинолин. Последний восстанавливается ступенчато
сначала до тетрагидроизохинолинового производного, а затем (после
ацетилирования) до смеси стереоизомерных Ы-ацетил-7-окси-8-метилде-
кагидроизохинолинов, окисляемых хромовой кислотой в смесь изомерных
М-ацетил-7-кето-8-метилдекагидроизохинолинов, из которой был выде-
лен ifwc-изомер. Обработка 1{ис-изомера этилнитритом в присутствии
этилата натрия приводит к эфиру (LXV), который при последующем
восстановлении, исчерпывающем метилировании и расщеплении по Гоф-
ману превращается в гомомерохинен (LX). Последний превращается
в хинин по схеме Рабе. Разделение на оптические антиподы проводилось
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при помощи дибензоилвинных кислот на стадии хинотоксина. Осуще-
ствленный в 1944 г. полный синтез хинина явился крупным достижением
в химии производных хинуклидина.

Частичный синтез цинхонамлна — хинного алкалоида, содержащего
хинуклидиновый и индольный циклы •— был осуществлен Чэнь Чаи-баем,
Евстигнеевой и Преображенским 9 2 исходя из этилового эфира 5-винил-
хинукЛ:Идинка(Р'боно'Вой-2 кислоты:

—СН;СН,СНгОН

(LXVI!)

(LXVIII)

5-Винилхинуклидин карбоновая-2 кислота была ранее получена окис-
лением природного хинамина 93, ее этиловый эфир при конденсации с
γ-бутиролактоном превращается в соединение (LXVI). При нагревании
(LXVI) с серной кислотой происходит раскрытие лактонного цикла и де-
карбоксилирование продукта с образованием (LXVII), фенилгидразон
которого по видоизмененному методу Фишера был превращен в цинхон-
амин (LXVIII), идентичный природному алкалоиду.

Синтезы аналогов и изомеров хинных алкалоидов, проводившиеся в
основном по схеме Рабе, заключались в конденсации эфиров β-![Ν-6εΗ30-
илшшеридил-(4)]-пропионовой кислоты или ее замещенных и какой-либо
другой кислоты с 'последующим замыканием хинуклидшювого цикла и
зооста'новлением получающегося кетой а в соответствующий замещенный
хинуклидил-2-карбинол:

где R'=H, C2H5.
Таким путем был синтезирован 6-'метоксирубанол-9 (LXIX) 94· 95, от-

личающийся от хинина отсутствием винильной группы в хинуклидиновом
ядре. Два стереоизомера этого соединения, соответствующие по конфигу-
рации хинину и хинидину, а также их рацемат оказались весьма близки
к хинину по антималярийному действию:

( ί - Χ ϊ Χ )
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По аналогичной схеме были получены: (5-этилхинуклидил-2)-(6'-ме-
токсихинюлил-8')-карбинол 9 6 и (5-этилхинуклидил-2)-(6'-метоксихино-
лил-2') -карбинол 9 7 — изомеры гидрохинина с хинуклидилоксиметильной
группой в положении 2- и 8-хинолинового ядра; (5-этилхинуклидил-2)-
(пиридил-4')-карбинол 9 8 и (5-этилхинуклидил-2)-(пиридил-2')-карби-
нол" — аналоги гидроцинхонина, содержащие вместо хинолинового ядра
пиридин, замещенный в положении 4 или 2; (хинуклидил-2)-(пиридил-4')-
карбинол 10°; (хинуклидил-2)-(пиридил-2')-карбинол 101 и (хинуклидил-
2)-(нафгил-Г)-карбинол 102, а также изохинолиновый аналог хинных ал-
калоидов (в виде кетой а) ш з .

СИ—R

ОН

Изучение химиотерапевтической активности синтезированных анало-
гов и изомеров хинных алкалоидов позволило установить, что замена в
гидрохинине хинолинового ядра пиридиновым (пиридил-4) приводит к
соединению, сохраняющему антималярийные свойства гидрохинина.

•Попытка получить аналог хинных алкалоидов из соединений ряда
тетрагидропирана 104 по схеме, принципиально близкой к схеме Рабе, бы-
ла предпринята Прелогом:

СН,СН 2СООС 2Н 5 СООСгН6

/ \
/ \

\o/

сн.

со

(LXX)
(LXXI)

Этиловый эфир цинхониновой кислоты конденсировался с 4-([3-карб-
этоксиэтил)-тетрагидропираном. Продукт конденсации (LXX) при помо-
щи дымящей бромистоводород'ной кислоты переводился в три бромид
(LXXI). Однако циклизацию (LXXI) провести не удалось. (Хинолил-4')-
(хинуклидил-2)-карбинол не был получен и по методу «двукратного
внутримолекулярного алкилирования», исходя из амвноспирта, синтези-
рованного ПО' схеме:

ОН ΝΗ2

ι ι
СО—СН2—СН, СО—С СН2 СН-СН—СНа

ΝΟΗ/\ /\/Ч // \

\/4Ν/

Принцип Рабе использован Кеннером и Нанди 10G при получении из
этиловых эфиров N-бензоилмерохинена и фенилуксусной кислоты 2-бен-
8ИЛиден-5-вивилхинуклидина, являющегося дегидратированным анало-
гом хинных алкалоидов:
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CH2COOC2H5

Υ
COCSH5

В последнее время был описан новый '.метод синтеза замещенных хи-
нуклидил-2-карбиноло'в 106. В основе этого метода лежит реакция 2-фор-
милхинуклидина с магнийорганическими соединениями:

+ Br(J)MgR

но

Указанным путем получены (хинуклидил-2)-метилкарбинол, (хинук-
лидил-2)-этилкарбинол, (хинуклидил-2)-(нафтил-Г)-карбинол и (хинук-
лидил-2) -(пиридил-2') -карбинол. (Хинуклидил-2) -метилкарбинол полу-
чен также каталитическим восстановлением 2-ацетилхинуклидина (син-
тез см. на стр. 83) в присутствии платины. При этом гидрирование с
платиновым катализатором -в спиртовой среде привело, как и в случае
магнииорганического синтеза, к смеси диастереоизомерных (хинуклидил-
2) -метилка'рбинолов, а в водной среде 'был получен только один диасте-
реоизомер это-го соединения.

3,4-ДИЗАМЕЩЕННЫЕ ХИНУКЛИДИНЫ

Получению 3,4-дизамещенных хииуклидинов посвящена лишь одна
работа, в которой описан синтез 4-фенил-З-оксихинуклидина 1 0 7:

С'ОСНз Н 5С 6 COCH2Br C 6 H 5 C6Hs C6Hs

(LXXIII)
(LXXII)

Ы-бензил-4-фенил-4-цианпиперидин при реакции с метиллитием обра-
зует Ы-бензил-4-фенил-4-ацетилпиперидин, который действием брома в
ледяной уксусной кислоте превращается в бромид (LXXII). Последний
легко образует бромбензилат 4-фенил-З-кетохинуклидина, превращаемый
после отщепления бромистого бензила и восстановления продукта алюмо-
гидридом лития в 4-фенил-З-оксихинуклидин (LXXIII). Спирт (LXXIII)
этерифицировался уксусным и пропионовым ангидридом, полученные
эфиры не обнаружили анальгетических свойств.
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