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С АЗОТОМ НЕ В УЗЛОВОЙ ТОЧКЕ

М. В. Рубцов и Е. С. Никитская

Введение

За последнее время в литературе появилось большое количество ра-
бот, посвященных химическому и биологическому изучению синтетиче-
ских диаза- и азабициклических систем с азотом не в узловой точке.
По химическому строению эти бициклические системы можно распо-
ложить в следующие группы:

(XI) (XII) ( X I I I )

Производные аза- и диазабициклов очень интересны в фармаколо-
гическом отношении, так как многие из них обнаруживают биологиче-
скую активность и могут служить материалом для изучения и создания
новых лекарственных средств. В связи с этим казалось целесообразным
систематизировать работы, касающиеся методов синтеза, химических
свойств и фармакологического действия указанных бициклических си-
стем.

В настоящей статье не рассматриваются природные соединения тро-
панового ряда и их синтетические производные, поскольку в этой об-
ласти уже имеется ряд обзоров1-4.

3,7-Диазабицикло-[3,3,1]-нонан ( I )

Производные 3,7-диазабицикло-[3,3,1]-нонана можно разделить на
две подгруппы: 9-кето-3,7-диазабицикло-[3,3,1]-нонаны или биспидоны и
собственно З^-диазабицикло-^З.ЗЛ-нонаны или биспидины. Методы по-
лучения обеих подгрупп различны; биспидины не могут быть получены
из биспидонов.
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Биспидоны. Производные 9-кето-3,7-.диазабицикло-[3,3,1]-нонана впер-
вые синтезированы Маннихом и Мозом 5 конденсацией замещенного пи-
перидондикарбонового эфира (XIV) с формальдегидом и первичными
аминами:

H5C6\ /COO

)—С сн2о
R-ί/ \=Q + +NH2R'-

H s c / \oOCH 3

 2 HsCe-̂  ЧсООСН,
(XIV)

Необходимое для синтеза соединение (XIV) получено взаимодейст-
вием ацетондикарбонового эфира с соответствующим альдегидом и ал-
киламинами 6~8. Бицмклическая система образуется очень легко, при
комнатной температуре, в водно-спиртовой среде, с выходом 60—70%.
Подбирая соответствующие производные пиперидина и алкиламины
можно легко получить различные биспидоны9 *. Из диметилового
эфира тропинондикарбоновой кислоты в этих условиях образуется три-
циклическая система — диметиловый эфир 3,7-димети'л-6,8-этилен-9-
оксо-3,7-диазабицикло-[3,3,1]-нонан-1,5-дикарбоновой кислоты:

уСООСН»

Ν—С Η -,

ЧООСН,

При попытке получения замещенного γ-пиперидона конденсацией
дифенилацетона, формальдегида и аммиака, выделен в качестве един-
ственного продукта реакции 1,5-дифенил-9-кето-3,7-диазабицикло-[3,3,1]-
нонвн 12.

Вводя в реакцию с дифенилацетоном различные алкиламины, авторы
получили ряд производных биспидона общей формулы XV, где R =
= СН3СО, СНз, п-С2Н7, С6Н5СН2, ОНСН2СН2, С1СН2СН2.

/С 6 Н 5

/~—έ
R—N

Аналогичны результаты и других авторов 13, которые при взаимодей-
ствии γ-фенилацетоксиуксусного эфира с метиламином и формальдеги-
дом, вместо ожидаемого 3,5-дикарбалкоксифенил-М-метилпиперидона,

* Аналогичная реакция 10 проведена с производным пирана " :

оос 2 н 5
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получили производное биспидона, являющееся продуктом дальнейшего
взаимодействия пиперидона с формальдегидом и амином:

COOR

сн 2сн 2 о I

сн,

6Н5

,COOR

•СН,-1

0 0 R

—сн,1

с Ч6Н

Многочисленные производные биспидона общей формулы XVI полу-
чены Чиаварелли с сотрудниками 1 4 · 1 5 конденсацией дифенилацетона с
формальдегидом и алкиламинами с последующим восстановлением ке-
тонов в спирты алюмогидридом лития.

А Н 5

(XVI) \ : 6 Н 5

R = R' = C2H5, Г-С3Н7, П-С 4 Н 9 , СНЗ, Н, С1СН2С0, R2NCH3CO и др.

Взаимодействием ацетона и уксуснокислого аммония с бензальдеги-
дом и ρ-метилбензальдегидом получены 2,4,6,8-тетрааршбиспидоны1б,

У

АГ

У
NH

А.

Аг

Αι

которые затем восстанавливались в соответствующие биспидолы-9
Некоторые дифенилпроизводные диазаадамантана обладают стрих-

ниноподобной активностью 1 7- 1 9. Это вызвало усиленный интерес к
биспидону, который является промежуточным продуктом в синтезе диа-
заадамантана:

сн2

Замещенные биспидоны легко получаются при расщеплении произ-
водных диазаадамантанов. Так, при взаимодействии диазаадаманта-
нона-9 с алкиллитием образуются третичные спирты, которые при дей- {
ствии уксусного ангидрида расщепляются с образованием Ν, N-диаце- ^
тильного производного биспидола-9 18:
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с 6 н 5

(СН3СО)2О

(XVII)

Q H 5

При действии ацетилхлорида на соединение XVII отщепляется мо-
лекула воды и одновременно происходит разрыв цикла с образованием
непредельного соединения 18:

NCOCH3

Биспидоны в безводной среде дают дихлоргидраты, однако одна мо-
лекула хлористого водорода легко теряется (хлоргидрат «дымит»). Мо-
нохлоргидрат устойчив и почти не растворим в воде. Карбонильная
группа не дает характерных для нее реакций, не восстанавливается в
присутствии Pd- или Pt-черни; при гидрировании в метаноле с Pd/C
молекула расщепляется с выделением алкиламина и альдегида. Биспи-
доны легко гидролизуются в соответствующие пиперидоны, алкиламины
и альдегиды. Гидролиз происходит уже при кипячении в воде, лучше —
в присутствии кислот, причем расщеплению подвергается, как правило,

замещенное кольцо
5 9.

0 0 R"

- R + RNH2 + R'CHO

COOR"

Фармакологическая активность биспидонов изучена недостаточно
широко. Соединения XV являются слабыми анестетиками и аиалге-
тиками 12. Среди производных со структурой XVI найдены вещества
с противоаритмической активностью ! 4.

Биспидины. Как было сказано выше, производные биспидона не
дают характерных реакций на карбонильную группу и не восстанавли-
ваются в производные биспидина. Поэтому синтез последних осуществ-
ляется другими методами.

Больман с сотрудниками 20, пытаясь синтезировать цитизин, в моле-
кулу которого входит биспидин, получили последний исходя из пиридин-
3,5-дикарбоновой кислоты по схеме:
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ноос .соон
SOCI 2

POCl,

/СОС1 NH2OC / у
NH, . !!

H2/Ni

Выход биспидин а составил 15%.
Замена пиридин-3,5-дикарбоновой кислоты ее эфиронитрилом также

позволяет получить 1 2 1 :

ROOC

Галиновский и Лашгер22 получили биспидин с выходом 40%, нагре-
вая 3,5-дибромметилпиперидин со спиртовым раствором аммиака в
трубке.

Биспидин может быть синтезирован из диэфира пиперидин-3,5-дм-
карбоновой кислоты по схеме23:

Roocλ / \ /COOR НООСЧ / \ ХООН

γ γ CISOC 6 H 4 CH 3 | 1 с

U Uυ NaoH U
I

Ts

СНзООСч/ч/С

• и

(Will) -]3

N H 3
H 2 NOC ON Η

fXIX) Ts

При взаимодействии эфира (XVIII) с кипящим бензиламином был
получен с выходом 95% чрезвычайно устойчивый дибензиламид, кото-
рый не удалось циклизовать в производное биспидина, в связи с чем
авторы приписали ему транс-конфигурацию.

Легкость циклизации XIX, полученного при низких температурах,
и неспособность к циклизации дибензиламида Ы-тозилпиперидин-3,5-
дикарбоновой кислоты, полученного при высокой температуре, позво-
ляет сделать предположение, что в первом случае образованию диамида
предшествует превращение транс-формы эфира (XVIII) в ц«с-форму
и, наоборот, при получении дибензиламида при высокой температуре
цнс-форма эфира (XVIII) превращается в транс-форму.

В последующих работах была показана возможность получения цик-
лического имида (XX) непосредственно из аммонийной соли N-тозил-
пиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты24.
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Биспидин представляет собой бесцветные кристаллы, жадно притя-
гивающие влагу и перегоняющиеся в виде жидкого гидрата. Это силь-
ное двукислотное основание с запахом, напоминающим запах пипери-
дина.

Данных о фармакологическом изучении производных биспидина в
литературе нет.

3,9-Диазабицикло-[3,3,1]-нонан (II)

Эта бициклическая система впервые получена Блоунтом и Робин-
зоном25 из метиламинодиацетальдегида26, метиламина и кальциевой
соли ацетондикарбоновой кислоты с выходом 7,5%:

С Н 2 С О О \
| \/ С Н 2 С Н О

СНз—N 4 + NHo.c:i.3 +

х:н,сно
,/СООН

|
СО
I

<—сн

CHjCOO·

— " С Н 3 —

£а

Λ 'COO Η (XXI)

Схема была доведена до получения кетона (XXI).
Берне и Фейлс синтезировали 9-метил-3,9-диазабицикло-[3,3,1]-нонан,

исходя из 2,6-лутидина 27, по схеме:

Авторы установили, что бензильное производное (XXII) образует
только моноиодметилат и монопикрат, в то время как 9-метил-3,9-диа-
забицикло-[3,3,1]-нонан (XXIII) дает дихлоргидрат и дипикра'т. Ав-
торы объясняют это обстоятельство стерическими факторами. Они счи-
тают, что для этих соединений наиболее вероятна конфигурация XXIV:

=\'-R

•Ν—СНз
Лн

(XXIV) (XXV)

"N-CH 3

Η (XXVI)
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При образовании моносоли стерические препятствия отсутствуют
как в том случае, когда R = H, так и при R = CH2C6H5 (XXV). Однако
образование дисоли (XXVI) в последнем случае невозможно вследст-
вие стерических препятствий, которые появляются при сближении ме-
тильной и бензильной групп. Эти препятствия устраняются при замене
бензильной группы в положении 3 водородом.

Для доказательства предложенной конфигурации авторы осуще-
ствили синтез 9-метил13,9-диазабицикло-[3,3,1,23'9]-ундекан1а28 по схеме:

:NH

+ BrCH2CH2Br

χЧ с и 2

-Ν—СНз

сн : (

Вг~

и доказали его строение химическими реакциями и ИК спектром.
Неравноценность двух атомов азота в бицикле (II) наблюдалась

и другими авторами29, причем доказано, что образование моночетвер-
тичной соли происходит по азоту в положении 93 0. Для этого 9-метил-
3,9-диазабицикло-[3,3,1]-нонан ацетилировался, ацетильное производное
превращалось в четвертичную соль, последняя дезацетилировалась и
подвергалась метилированию смесью муравьиной кислоты и форма-
лина:

XXIII
X

(XXVII) СНЭ
С М 3

Полученная таким образом четвертичная соль (XXVII) оказалась
идентичной иодметилату 3,9-диметилдиазабицикло-[3,3,1]-нонана, приго-
товленному непосредственным взаимодействием 3,9-диметилдиазаби-
цикло-[3,3,1]-мон!ана с йодистым метилом.

В последние годы, с целью фармакологического изучения, синтези-
рованы производные 3,9-диазабицикло-[3,3,1]-нонана с метильной груп-
пой в положении 9, содержащие ацильные, алкильные, оксиалкильные,
карбоксиалкильные, алкиламиноалкильные и другие остатки у азота
в положении З 2 9 . Синтез этих соединений осуществлялся исходя из
XXIII и хлорангидридов кислот:
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ххш
CICOR L i A I H ,

COR

СН3

ι
CH,R

Полученные амиды затем восстанавливались алюмогидридом лития
в соответствующие амины. Синтез З-алкиламиноалкильных производ-
ных осуществлялся взаимодействием XXIII с хлорангидридами галои-
докислот, с последующим замещением галоида в XXVIII на диалкил-
аминогруппу и восстановлением амидогруппы алюмогидридом лития:

ххш
С1СО(СН2)«Х NH(R) 2

(XXVIII) СО(СН2)„Х

LIAI Н4

CO(CH 2)nN(R) 2

Дихл-оргидрат (XXIII) обладает никотиноподобиым действием, т. е.
возбуждает ганглии31. Любой заместитель в положении 3, начиная с
метильной группы, превращает соединение в ганглиоблокирующее. На-
ряду с ганглиоблокирующей появляется также курареподобная актив-
ность. Наиболее интересен дихлоргидрат 3,9-диметилдиазабицикло-
[3,3,1]-нонана, который обладает примерно 1/20 ганглиоблокирующей
активности гексаметония и лишь вдвое менее активен, чем применяе-
мый в Советском Союзе курареподобныи препарат диплацин. При пере-
ходе к четвертичным слоям ганглиоблокирующее и курареподобное
действие усиливается.

Интересен ряд симметричных бисчетвертичных солей общей фор-
мулы:

(СН2)л

Третичные основания получались восстановлением амидов, приго-
товленных взаимодействием XXIII с дихлорангидридами кислот29

или хлорангидридами галоидзамещенных кислот32.
Наиболее активным препаратом, с ярковыраженной курареподоб-

ной активностью в эксперименте, оказалась симметричная бис-четвер-
тичная соль с /г=4 3 1. Она несколько активнее декаметония и в 20 раз
активнее диплацина.

Незамещенный 3,9-диазабицикло-[3,3,1]-нонан (II) получен по
схеме30:
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C H j O O C

С6Н5СН,1

. in
C/ΝΛΟ

CHjCr,Hs

OOCH3

-CII2CeH5

Cr,H5CH2NH,

C i l 3 O O C ' N ' ХЮОСН3

CH,C 6H 5

L1AIH4 Г Дг-СН2Сг,Н5

CH 2C 6H S

H 2 / P d
-* · II

у

Реакцию проводят с йодистым бензилом; хлористый бензил не реа-
гирует в аналогичных условиях. Дальнейшие стадии синтеза анало-
гичны синтезу XXIII.

II является гомологом пиперазина и, подобно последнему, обладает
антигельминтным действием, выраженным, однако, значительно слабее,
чем у пиперазина.

Синтез производных 3,9-диазабицикло-[3,3,1]-нонана с заместите-
лями в положении 2 проходит не гладко33. Применение для этой цели
реакции взаимодействия алкилмагнийгалогенидов с циклическими ими-
дами3 4, с последующим восстановлением продуктов реакции алюмогид-
ридом лития, приводит, главным образом, с производному пиперидина;
лишь с незначительным выходом получается непредельное бицикли-
ческое соединение с заместителем в положении 2:

И RMgX

(ΑΝΛ
2)LiAiH. R — С - Л >-CH,NHCH 2 C 6 H5

T NN

Ο

C H 2 C 6 H 5

(
сн 3

Н2СбН5

восстановлением и дебензилированием которого и последующим мети-
лированием по азоту получены соединения:

СНз

и С2Н5.

3,9-Окс(тиа-, селено-)азабицикло-[3,3,1]-нонан (III)

Бициклическая система 3,9-оксазабицикло-[3,3,1]-нонана получена j
впервые в виде 9-/?-метилбензш1-3,9-оксазаб<ицикло-[3,3,1]-нонана по *
схеме35:
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/СН2СНВгСООСНэ

С"сн2снвгсоосн3

 + N

С2Н5ОН

<_Лсн2с6н,сн,-Р

х.оосн3

Изучение 3,9-оксазабицикло-[3,3,1]-нонана (XXIX) и его производ-
ных начато в 1959 г.3 6·3 7:

н Ъ
(XXIX)

Исходным веществом для синтеза явился диэтиловый эфир пипери-
дин-2,б-дикарбоновой кислоты38.

Восстановлением этого эфира алюмогидридом лития получен 2,6-
диоксиметилпиперидин, который циклизован 70%-ной серной кислотой
в XXIX. Циклизация проходит с выходом 50% и сопровождается зна-
чительным осмолением.

Получен ряд производных XXXIX с алкильными, ацильными, алкил-
аминоацильными, алкиламиноалкильными заместителями по азоту, в
том числе соединения, содержащие в составе ацильных и алкильных
остатков такие фармакологически активные системы, как фентиазин,
хинозолон, морфолин и др. Получены также простые и сложные эфиры
Э-(у-оксипропил)- и 9-(б-оксибутил)-3,9-оксазабицикло-[3,3,1]-нона'на и
симметричные бисчетвертичные соли общей формулы:

Некоторые из этих соединений обнаруживают никотиноподобное
действие, а в больших дозах проявляют элементы курареподобной ак-
тивности; все же эти соединения практического интереса не представ-
ляют.

Более интересными оказались 7-оксипроизводные этого бицикла
(XXX) и его тиааналога (XXXI) 3 9.

/ \

(XXX) (XXXI)

Исходя из ω, о/-дикарбоксидиаллилового эфира получен 9-метил-
3,9-оксазабицикло-[3,3,1]-нонанон-7 (XXXII) по схеме:

6 Успехи химии, № 6
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CH2C!1=CHCOOH CHjCHCICllzCOOCoH-,
I Hci I

оI C 2 H 5 OH V loo- \ / • ,

,CH2CH = CHCOOH CH2CHC1CH2COOC2H5 \; i l ,COCC,H, Τ

/COOC2H5

Na / К \ 4.\'H2SO4 / ^
Τ^ΊΓ* °ч /~СНз>=0 Οχ •

(ХХЧН)

Общий вывод XXXII, считая на ω, ω'-дикарбоксиаллиловый эфир со-
ставил 21%- Такой низкий выход объясняется тем, что диэтиловый
эфир 1-метилморфол'ИЛ-2,6-диуксусной кислоты образуется в виде сме-
си цис- и транс-изомеров, а циклизоваться в бициклическое соединение
может только 1{«с-изомер. Восстановлением XXXII получен XXX.

Для синтеза XXXI использован метод Блоунта и Робинзона25 (см.
стр. 1045). Наилучшие результаты получаются при проведении реакции
в слабо-кислой среде (рН 4). Кетон XXXIII восстановлен в спирт алю-
могидридом лития; при этом выделен один изомер.

(ХХХШ)

Соединениям XXX и XXXI, выделенным при восстановлении ке- ι
тонов (ХХХП) и (ХХХШ) была ошибочно приписана чис-конфигура-
ция (XXXIV):

17
XXXIV a Χ = О ; XXXI V6 X = S

Процесс восстановления кетонов (ХХХП) и (ХХХШ) и выделение
в чистом виде цис- и грсшс-измеров (XXX) и (XXXI) изучен Цирклем
с сотрудниками40. Авторы восстанавливали кетоны (ХХХП) и (ХХХШ)
различными методами. При восстановлении XXXII с помощью никеле-
вого катализатора в спирте или окисью рутения в уксусной кислоте об-
разуется главным образом аксиальный (транс-) изомер (XXXV6; R =
= СН3). Другой изомер получен при восстановлении XXXII натрием в
пенгганоле и при эпимеризации аксиального изомера в присутствии
изопропилата алюминия. Образующийся при эпимеризации изомер /
(XXXVI6; R = CH3), по-видимому, более устойчив и, следовательно. X,

должен иметь гидроксил в экваториальном положении.
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N — R

Конфигурация эпимерных форм доказана методом ацильной мигра-
ции, применяемым в аналогичных случаях для изучения пространствен-
ного строения соединений тропанового ряда 4 1 " 4 3 . Оба эпимерных
спирта — (XXXV6; R = CH3) и (XXXVI6; R = CH3) подвергались деме-
тилированию, нор-соединения бензоилировались, а затем нагревались в
кислой среде. При этом N-бензоильное производное экваториального
(цис-) изомера (XXXVI6; R = H) изомеризовалось в О-бензоильное про-
изводное, а аксиальный (транс-) изомер (XXXV6; R==H) оставался без
изменения. Кроме того, экваториальный изомер давал циклическое сое-
динение с /7-нитробензальдегидом 44:

NH

ОН

тогда как аксиальный изомер в этих условиях осмолялся.
Вследствие наличия серы тиабициклический кетон (XXXIII) не под-

вергался каталитическому гидрированию, но восстанавливался натрием
в пентаноле; при этом получен экваториальный (цис-) изомер (XXXVIa;
R = CH3).

При восстановлении кетонов (XXXII) и (XXXIII) алюмогидридом
лития образуются аксиальные (транс-) изомеры (XXXVa; R = CH3) и
(XXXV6; R = CH3).

Получен ряд сложных эфиров XXX и XXXI с дифенилуксусной,
бензиловой и другими кислотами39·40. Из этих соединений наиболее
интересен бензиловый эфир XXX45, обнаруживший значительную
спазмолитическую и высокую анестезирующую активность. Кроме того
он оказался эффективным при язве желудка и паркинсонизме40·45.

Описан синтез 9-метил-3,9-селеназабицикло-[3,3,1]-нонанона-725.

^N—СНз>=0

Данные о его биологических свойствах не приводятся.

3,8-Диазабицикло-[3,2,1]-октан (IV)

Бициклические системы, содержащие пирролидиновый и пипериди-
иовый циклы, весьма интересны для биологического изучения как сое-
динения, близкие к тропану и имеющие пиперазиновый цикл — состав-
ную часть многих физиологически активных вешеств.

6*
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Неоднократные попытки синтеза этого ряда соединений долгое
время оставались безуспешными. Лишь в 1961 г. получен 8-метил-3,8-
диазабицикло-[3,2,1]-октан по схеме46: V

H 5 C 2 OOC / ^f/ 4

C OOC 2 H 5

сн 2 с 6 н 5

С 6Н 5СН 2ОСОС1 I I

" ^ :оон
£-осн2с6н5

ноос

I I (СНзСО)гО

НООС Ν XONHR

С—ОСН2СбН5

о R (XXXVIII)

н2о сАЛ;
Η

(XXXVII)

ноос/™/хоон
Η

pb-COCH 2 C 6 H 5

LlAlHi СНз

Ν!/

I
(xxxix) R

Η
( X L )

Кислоту (XXXVII) удалось получить только омыляя эфир водой.
В кислой и щелочной средах пирролидиновое кольцо разрушается. Так
как кислота (XXXVII) очень хорошо растворима в воде и практически
нерастворима в спирте, ее выделяли в виде 1-карбобензилоксипроиз-
водного, которое затем превращали в ангидрид действием уксусного
ангидрида. При взаимодействии ангидрида с алкиламинами получены
моноамиды, образующие при кипячении с уксусным ангидридом цикли-
ческие имиды (XXXVIII). Имиды восстанавливались алюмогидридом ί
лития, при этом карбобензилоксигруппа восстанавливалась до метиль-
ной.

Для получения 8-метил-3,8-диазабицикло-[3,2,1]-октана (XL) приме-
няли бензиламин. В этом случае образовавшийся после восстановления
алюмогидридом лития 3-бензил-8-метил-3,8-диазабицикло-[3,2,1]-октан
(XXXIX, R = CH2C6H5) дебензилировался в присутствии палладия.

Позднее была разработана более простая схема синтеза XL, ко-
торая позволяет получать и незамещенный бицикл (IV) 47:

С б Н 5 С Н г Ы Н г

НбСгООС/ "NT NCOOC2HS " с и л о л

 Н 5 С о о С

Η π
(XLI)

Η
LiAIHj

HCOOH/V,/
Ι с н 2 о / ι

CH2C6HS / СН гС6Н5

^ (XLII)
H2/Pd

* X L

ONHCH2C6H

H 2 /Pd

ν
Η

( I V )

200*

CH- С 6Н 5
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Если по первому методу, состоящему из 7 стадий, выход XL со-
ставил 16%, то по второму, состоящему из 5 стадий, выход XL повы-
сился до 25% 48.

Более подробное изучение реакции термической циклизации амидо-
эфира (XLI) позволило выделить из реакционной массы еще два ве-
щества49. Одно из них представляет собой бензилимид 1-этилпирроли-
дин-2,5-дикарбоновой кислоты, другое оказалось транс-формой амидо-
эфира (XLI).

Были получены производные XL. содержащие в положении 3 ал-
кильные, аралкильные и ацильмые группы.

З-Алкильные производные XL, аналогично производным 3,9-ди-
азабицикло-![3,3,1]-нонана дают только моночетвертичные соли, причем
четвертичным является азот в положении 8.

Фармакологическим изучением установлено, что 3-замещенные XL
являются антагонистами ацетилхолина; наибольшей активностью обла-
дает 8-метил-3-а-метилтропоил-3,8-диазабицикло-[3,2,1]-октан 5 0:

ι—<г ч
N—СНз N — С О —

^-СНз

хн2он

Для сравнения фармакологической активности 3-замещенных XL
с их 8-изомерами получен ряд соединений общей формулы51:

-R V-CH3

где R представляет собой ацильную или алкильную группу. При этом
было найдено, что 8-ацильные производные в отличие от 3-изомеров
обладают аналгетическим действием; наиболее акативен З-метил-8-про-
пионил-3,8-ди1азабицикло-[3,2,1]-октан.

Изучение свойств 3- и 8-ацильных производных 3,8-диазабицикло-
[3,2,1]-октана показало, что ациль-ный остаток в положении 8 мигрирует
в положение 3 под влиянием температуры или щелочных агентов52.
Обратной миграции не наблюдается.

Необходимые для этой цели 3- и 8-ацильные производные могут
быть получены по схемам:

(2) XLII
(RCOhO

NCH2C6H5 N —COR

Ν—COR N N~CHsCtH 5

H2/Pd

H2/Pd

N i l

NH Ν—COR

N—COR NH

В синтезе производных 3,8-диазабицикло-[3,2,1]-октана специаль-
ному изучению подвергалась реакция замыкания пирролидинового
цикла 53.
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сн 2 —
СН2—СНВгСООСНз

+NH2R

.СООСНз

Ν—R

(XLIII)

Как известно, а, а'-дибромадипиновая кислота представляет собой
смесь изомеров5 4"5 6. Для получения из нее цыс-1-К-пирролидин-2,5-
дикарбонового эфира (XLIII) нужно вводить в реакцию мезо-форму.
Рацемат менее пригоден. При взаимодействии мезо-формы дибромади-
пиновой кислоты с анилином в смеси бензола с нитрометаном образу-
ется с выходом 70% 1-фенилпирролид'ин-2,5-дикарбоновый эфир. Фрак-
ционной кристаллизацией и хроматографированием его разделяют на
цис- и транс-изомеры в соотношениях 3: 1. В тех же условиях из ра-
цемата дибромадипинэвого эфира получен (XLIII) с выходом 10% и
разделен на равные количества цис- и транс-нзомеров.

При изучении процесса получения иммда (XLV) было показано53,
что не только циклизация, но и образование амидоэфира (XLIV) про-
текает с большим трудом:

XLIII

^ y C ONnCh 2 C 6 H 5

этиленгликоль
N — R N-R N-СЬ^

(XLV) X)

Нужный продукт удается получить лишь при проведении реакции
с бензиламином в кипящем этиленгликоле, в присутствии металличе-
ского натрия, с последующей перегонкой реакционной смеси без уда-
ления катализатора. Во время перегонки процесс циклизации с обра-
зованием XLV доходит до конца. При этом выход XLV достигает 40%
из iiwc-XLIII и 12% из транс-XLlll.

Интересные наблюдения опубликовали в 1961 г. Шиппер и Беме5 7.
Авторы показали, что при взаимодействии диметилового эфира а, а'-
дибромадипиновой кислоты с метиламином в соотношениях 1 :3 обра ·
зуются 3 продукта:

Н 3СООС γ ХООСНз НзСООСГ N N X C O N H C H 3

N — CHj N — C H ,

IXLVI) СН3 IXLVIU °

Соединение (XLVII) может быть также получено с 50%-ным выхо-
дом при нагревании ам'идоэфира (XLVI) до 180°. При восстановлении
XLVII алюмогидридом лития образуется 3,8-диметилдиазабицикло-
[3,2,1]-октан.

Взаимодействие эфира а, а'-дибромадипиновой кислоты протекает /
различно с различными алкиламинами. Так, например, при употребле- V
нии β-диэтиламиноэтиламина возникает смесь бицикла и диамида:
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N С Hj /N С Η 2 С Η 2 N'(С 2 Η ̂ ) 2

н2

С Н 2

N ( C 2 H i U

в то время как с бензиламином или n-'бутиламином реакция проходит
с образованием эфира и эфироамида:

R R

где R = rt-C4H9; C6H5CH2

3,8-Оксазабицикло-[3,2,1]-октан (V)

3,8-Оксазабицикло-[3,2,1]-октан получен Брауном и Лейстнером35.
Авторы синтезировали ряд бициклических производных морфолина об-
щей формулы:

;2с—сн

Ν— R О

с н Н

Простейший представитель этого ряда — морфолинопирролидин или
3,8-оксазабицикло-[3,2,1]-октан получен из диэтилового эфира мезо-
а, α'-дибромадипиновой кислоты и /7-метилбензиламина через 1-̂ -ме-
тилбензилпирролидин-2,5-дикарбоновый эфир:

/COOCjjH ;

4 NCH a -C e H 4 -CH 3 p
СНг-СНСгСООС2Н8

I NH,CH.CH<CH,-«
СН2—СНВгСООС2Н5

Последний восстанавливался натрием в спирте до соответствующего
диола, циклизованного 70%-ной серной кислотой при 175° в 8-р-метил-
бензил-3,8-осказабицикло-[3,2,1]-октан (XLVIII) :

СНгС6Н(СН3-,о-

н о н

H2SO t
DrCN Ч Ч HjSO4\; гм п̂  *• VА ^ ' / neptroi!«T т

(XLVIII)
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Для получения нор-соединения р-метилбензилпроизводное (XLVIII)
подвергали взаимодействию с бромистым цианом; цианпроизводное
далее омылялось 25%-ной серной кислотой.

Морфолинопирролидин V, подобно производным морфолинопипери-
дина (XXIX), фармакологически малоактивен35.

3,9-Диазабицикло-[4,2,1]-нонан (VI)

В 1960 г. была опубликована небольшая заметка о синтезе 9-метил-
3,9-диазабицикло-[4,2,1]-нонана (XLIX) в качестве исходного вещества
для получения фармакологически активных препаратов58.

Синтез осуществляли обработкой тропинона азидом натрия в сер-
ной кислоте с последующим восстановлением образующегося цикли-
ческого амида алюмогидридом лития. Выход XLIX на тропинон соста-
вил 61%.

У

\
N-СНз

L i A I H 4
N - C H 3 )

(XLIX)

3-Азабицикло-[3,3,1]-нонан (VII)

Впервые VII получен сухой перегонкой аммонийной соли гексагид-
роизофталевой кислоты с последующим восстановлением образовав-
шегося имида на свинцовом катоде в 65%-ной серной кислоте59:

/COONH4
/ Ч. сухая перегонка ^

Выход VII составил всего 17%, по-видимому, вследствие омыления
имида в процессе восстановления.

За последние годы в литературе появился ряд работ, посвященных
синтезу производных VII. Были получены соединения общей формулы
(L) 6 06 0 :

где R = CH3, С2Н5, СН(СН3)2, СН2СН = ОН2, N0 и др., а также моно-
и дичетвертичные соли (LI) 6 1:

где п=1, 2, 3; R' = H, СН3; N (R")2 = N (СН3)2, N (С2Н5)2, пирролидил,
морфолинил и др. Синтез этих соединений осуществлялся взаимодей-
ствием VII с галоидными алкилами60, либо реакцией гексагидроизо-
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фталевой кислоты или ее ангидрида с соответствующими аминами, и
последующим восстановлением образующихся имидов алюмогидридом
лития61'62:

NCH(CH 2 ) n N(R")2
VR '

Позднее была показана возможность образования замещенных VII из
дитозилата 1,3-диоксиметилциклогексана и соответствующего амина6 3.

Соединения (LI), в которых п=1 и R/ = CH3, не дают двучетвертич-
ных солей вследствие пространственных затруднений. Остальные со-
единения образуют моночетвертичные соли при 20° и дичетвертичные —
при 80—90°.

Соединения (LI), в которых п=\, 2 и R ' = H , могут быть получены
взаимодействием VII с окисями этилена и пропилена, с последующей
обработкой образовавшихся спиртов тионилхлоридом и вторичными
аминами61:

Полученные соединения обладают61 значительной ганглиоблоки-
рующей активностью, причем наиболее интересны иодметилат 3-(у-ди-
метиламинопропил)-3-азабицикло-[3,3,1]-нонана61 и 3-(<м-диметилами-
нопентил) -3-азабицикло-[3,3,1]-нонан 64.

Следует отметить, что аналогичные соединения, содержащие четное
число метиленовых групп, охарактеризованы Райсом и Гроганом как
малоактивные65.

Более поздние работы 6 6" 6 8 показали, что некоторые производные
VII, а также его структурного изомера — 3-азабицикло-[3, 2,2]-нонана —
обладают гипотензивными свойствами. Среди них особенно активными
оказались З^-гуанидиноэтильные производные, которые, по предвари-
тельным данным, по силе и продолжительности действия не уступают
гуанетидину66 *.

Синтез 3-(р-гуанидиноэтил)-3-азабицикло-[3,3,1]-нонана и его ана-
логов осуществлен по общей схеме:

(СН 2)а—СН СН, (СН2)Л

I
СН

(СН2)„—СН СН2

)т NCH2CH2NH2

сн2 сн- -"

* Среди производных 3-азабицикло-[3,2,2]-нонана — структурного изомера V I I — в
последнее время получены соединения, обладающие способностью вызывать гипотонию.
слюнотечение и судороги 6 9 . 7 0
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Азабициклоалканы превращались в N-цианметильные производные,
последние восстанавливались алюмогидридом лития и затем подверга-
лись реакции с S-метилизотиомочевиной. · ν

Производные VII могут быть синтезированы также по реакции Ман- /
ниха 7 1- 7 5. Этим методом из производных циклогексанона71 получен
9-окси-3-азабицикло-[3,3,1]-нонан.

х:ок yCQR

/ >=О + С Н 2 + NH2CH3 * <( 4=0 \-Cti,
N — ζ сн2о

 Ν — f '
N:OR \ ( L I I ) 4 O R

OR
СН,0 / Г Ч

NH2CH3 * < > = О N-СНзС Н 2° iioiin j г

NaBH,
~\S~ urn _ ' • V^ " ' ' Μ „ ГЧ2 ^

j
При конденсации диэтилового эфира циклогексанон-2,6-дикарбо- •

новой кислоты и этилового эфира циклогексанон-2-карбоновой кисло- '
ты с формалином и метиламином образуются диэтиловый эфир (LII)
и этиловый эфир (LIII). Вместо эфиров в реакцию могут быть взяты
амиды кислот. Омылением и декарбоксилированием LII и LIII полу-
чают (LIV), который восстанавливают боргидридом натрия в соответ-
ствующий спирт, деметилируемый щелочным раствором перманганата
калия в 9-окси-3-азабицикло-[3,3,1]-нонан или изопсевдогранатолин, ко-
торый имеет, по-видимому, граяс-конфигурацию (LV), так как не дает I
циклического продукта с р-нитробензальдегидоми: '

н
NH

^При изучении процесса образояания LII по реакции Манниха 72· 7 3

найдено, что в зависимости от температурных условий (25 или 100°)
получается одно из двух соединений, отличающихся различными тем-
пературами кипения, но идентичных по всем другим показателям и от-
вечающих составу LII. По-видимому, они являются цис- и транс-язо-
мерами по карбэтоксильным группам. Соединения такого типа должны
иметь строение кресло—кресло:

Ь 5 С,00

Их карбонильная группа не дает характерных реакций, что объяс- (
чяется, очевидно, пространственными затруднениями73. При омылении ^
и декарбоксилировании обоих изомеров образуется один и тот же ке-
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гон (LIV), который дает оксим и может быть восстановлен по Киж·
неру — Вольфу до L, R = CH3.

Из других производных 3-азабицикло-[3,3,1]-нонана синтезированы
его 7- и 2-диметиламинометильные замещенные76:

CH2N(CH3h

' L V D | (LVII)

Соединение (LVI) получено исходя из циклогексан-1,3,5-трикарбо-
новой кислоты, которая действием сухого аммиака при 200—220° пре-
вращалась в амид гексагидроизофталимидкарбоновой кислоты. Послед-
ний восстанавливался алюмогидридом лития и метилировался смесью
муравьиной кислоты и формалина в LVI. Синтез LVII осуществлен
по схеме:

(CH3COO)2Hg нсю4

сн3

* · LVII

3-Метил-3-азабицикло-[3,3,1]-нонан дегидрировался при 80° с раство-
ром уксуснокислой ртути в 5%-ной уксусной кислоте; выделенное
в виде перхлората непредельное соединение действием водного раство-
ра цианистого калия превращалось в 2-циан-З-метил-З-азабицикло-
[3,3,1]-нонан. Последний восстанавливался алюмогидридом лития и
метилировался смесью муравьиной кислоты и формалина в LVII.
Данные о фармакологическом действии этих соединений не опубли-
кованы.

Шнейдер и Гётц77 нашли, что перхлораты типа (LVIII) при дей-
ствии едкой щелочи образуют не оксипроизводное (LIX), а димерное
соединение (LX):

(L VIII) (их)

- Н 2 О

α χ )
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При взаимодействии LVIII с различными нуклеофильными реаген-
тами образуются 2-замещенные производные З-алкил-3-азабицикло-
[3,3,1]-нонана: с этилатом калия — 2-этокси-, с цианистым калием —
2-циан-, с бензилмагнийхлоридом — 2-бензилпроизводное. Восстановле-
ние LVIII боргидридом натрия приводит к L.

У

ν
V

I
R

KCN

I—CN О С 2 Н 5

' -сн 2 с б н 5

Димер LX также реагирует с нуклеофильными реагентами, образуя
мономерные 2-производные: с гидроксиламином в абсолютном спир-
те — 2-гидроксиламино-3-алкил-3-азабицикло-[3,3,1]-нонан, с ацетоном —
кетон, который дает с гидроксиламином не оксим, а производное гид-
роксиламина:

ΝΗΟΗ

1
СН5СОСН3

3-Азабицикло-[3,2,1]-октан (VIII)

Производные (VIII) могут быть получены из циклопентанон-1,5-
дикарбонового эфира по реакции Манниха 7 5 · 7 8 :

/ C O U C H ,

\:сООСНз

СН2О
+ + NH2CH3 "

СН2О

Другой путь синтеза VIII основан на применении ангидрида цис-
циклопентандикарбоновой кислоты79 или камфарного ангидрида, кото-
рые превращаются в бициклические амины через соответствующие ими-
ды 8°-82. В зависимости от исходного ангидрида и амина образуются
соединения строения LXI и LXII:

С Η·ο

i—R — R

(LXD {LX1U
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где 1?=алкил,
тт г

3

t t

н»с2 N NCHaCH2, -<z и др.
H 6 C/ " H,CV

Взаимодействием 3-алкил-1,8,8-триметил-3-азабицикло-[3,3,1]-нонана
с α,ω-дигалиидалкилами были получены симметричные быс-четвертич-
ные соли80:

с.н, снэ

СН3

ii N—R + Х(СН г)яХ
2>

При фармакологическом изучении синтезированных соединений
было найдено, что третичные основания неактивны, в то время как
четвертичные соли обладают гипотензивной активностью 8 3 · 8 4 . Различия
между а- и di-формами не наблюдалось. Наиболее активным оказался
дихлорметилат 3- (γ-диэтиламинопропил) -1,8,8-триметил-З-азабицикло-
[3,2,1]-октана84:

н3с· СН3
N

СН3

Это вещество обладает сильно выраженной гипотензивной актив-
ностью и депрессивным действием на центральную нервную систему.

3-Азабицикло-[4,3,0]-нонан (IX)

3-Азабицикло-[4,3,0]-нонаны или изоиндолины были синтезированы
различными путями. Так, Тифно с сотрудниками 8 5 получил N-изоами-
лизоиндолин реакцией о-ксилиленбромида с диизоамиламином. Анало-
гичным путем Браун с сотрудниками 8 6 · 8 7 получил изоиндолин и ряд
его производных.

Наиболее просто замещенные изоиндолины получаются восстановле-
нием имидов 1,2-дикарбоновых кислот 88-91

которые, в свою очередь,
синтезируют из ангидридов соответствующих дикарбоновых кислот и
алкиламинов92. Синтезированы следующие производные изоиндолина:

(XLVI)
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В качестве аминов применяли диметиламино-, диэтиламино-, морфо-
лино-, пиперидиноэтиламины и др. Полученные бициклические амины
превращались в несимметричные и симметричные бисчетвертичные соли
(LXVII) 9 3 уже известными методами80:

\

χ-

uxvm

л;

У

Кватернизация протекает легко при η = 3 и более; при п ^ 2 только
один конец дигалоидалкила взаимодействует с амином. В этом случае,
чтобы получить симметричные бисчетвертичные соли, соответствую-
щий ангидрид дикарбоновой кислоты подвергают взаимодействию с
этилендиамином, восстанавливают продукт конденсации алюмогидри-
дом лития и кватернизируют йодистым метилом:

L . 1 A 1 Т 1 4

Замещенные имиды кислот и их иодметилаты неактивны; слабоак-
тивны основания изоиндолинов; превращение их в бисчетвертичные
соли приводит к соединениям с ярковыраженным гипотензивным дей-
ствием и низкой токсичностью. Весьма сильными гипотензивными свой-
ствами обладают соединения (LXVII) и (LXVIII), у которых η = 2 или
3. Н = СНз или С2Н5 и соединения, содержащие кислородный мостик
(LXIII—LXVI).

/ R χ _ R χ _

(I.XVIII!

Из всех изученных соединений наиболее эффективным в этом ряду
оказался препарат Н-2 9 4 ' и а :

4NCH2CH2N(CH3)3

СН3 С | _ с г
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который значительно более активен и менее токсичен, чем гексаме-
тоний.

Изучая структуру препарата Н-2 (в виде дииодметилата) Райе и
Гроган пришли к выводу, что соединение может находиться в одной

•из двух форм9 6:

•CHi +
N - C H 2 C H 2 N ( C H J ) J I

СНз

зкзо-форма

Авторы синтезировали оба изомера и изучили их фармакологиче-
ские свойства.

Для синтеза изомеров применялись производные фталевого ангид-
рида различной конфигурации.

Конденсацией малеинового ангидрида и 2-метилфурана получен
ародукт присоединения (LXIX) 97, имеющий э/езо-конфигурацию98

Нз ХО

о + H2/Pd

x ix) (LXX)

при восстановлении которого образуется экзопергидрофталевый ангид-
рид (LXX).

Конденсация диэтилового эфира 1,2-ацетилендикарбоновой кислоты
с 2-метилфураном дает продукт присоединения (LXXI) " · 10°.

'СООС аН5

ILXXI)

Н г / Р " -• Щ с о о с » н » коцд Г^соан

-ΌΟΟΗ

(LXXIII)

'соос2н5

( L X X I I )

/"COOH

(LXXIV)

о

(LXXV)

При каталитическом гидрировании LXXI присоединяется 1 моль
водорода и образуется LXXII, гидролизуемый в кислоту LXXI 11. При
восстановлении LXXIII образуется эндо-^ыс-пергидрофталевая кислота
(LXXIV). Ее превращают в ангидрид (LXXV) обработкой уксусным
ангидридом и ацетилхлоридом.

Кислота, выделенная из ангидрида (LXX), не идентична кислоте
• (LXXIV), так же как и ангидрид (LXX) не идентичен ангидриду
(LXXV). Принимая во внимание работу Вудварда и Баера 9 8, можно
считать, что ангидрид (LXXV) имеет эндо-форму.
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Ангидриды (LXX) и (LXXV) были подвергнуты взаимодействию
с диметиламиноэтиламином, имиды восстановлены алюмогидридом ли-
тия и превращены в бисчетвертичные соли. Фармакологическая актив-
ность обоих соединений оказалась одинаково высокой94.

В 1962 г. Поос с сотрудниками101 синтезировали эндо- и экзо-
изомеры 8-дифенил-метилен-2-метилтетрагидро-4,7-метаноизоиндолина
(LXXVI) и (LXXVII) и ряд их производных, исходя из соответствую-
щих фульвенов, методом, аналогичным описанному выше. Конденсация
дифенилфульвена и малеинового ангидрида при 80° дает преиму-
щественно эя<3о-продукт присоединения (LXXV1II), а при 140° — экзо-
продукт (LXXIX) 102. При конденсации дифенилфульвена с N-метилма-
леинимидом при 80° получен только один продукт присоединения
(LXXX), оказавшийся идентичным соединению, образующемуся при

взаимодействии (LXXVIII) с метиламином, т. е. обладающим эндо-
конфигурацией. Последующим восстановлением (LXXX) алюмогидри-
дом лития был получен э^до-8-дифенилметилен-2-метил-тетрагидро-4,7-
метаноизоиндолин (LXXVI):

(LXXVI)
С Н з

Производное э/сзо-ряда (LXXVII) было синтезировано аналогичным
путем через экзо-продукт присоединения (LXXIX), последовательным
взаимодействием последнего с метиламином и восстановлением экзо-8-
дифенилметилен - 2 - метилтетрагидро - 4,7-метаноизоидолин-1,3-диона
(LXXXI) алюмогидридом лития в LXXVH.

Следует указать на своеобразие в реакциях взаимодействия LXXX
и LXXXI с надбензойной кислотой 103. LXXX образует кислородный мое- (
тик у двойной связи вне ядра LXXXII, в то время как XXXI дает толь- ^
ко кольцевой эпоксид (LXXXIII):
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N-СНз

(исххнГ сн, (LXXXIU) СОС6Н5

(LXXXIV)

Однако взаимодействие эндо-8-дифенилметилен-2-бензоилтетрагид-
ро-4,7-метаноизоиндолина с надбензойной кислотой приводит к смеси
эпоксидов (LXXXIV). Избирательная эпоксидация вызывается, по-ви-
димому, пространственным расположением молекулы и наличием амид-
ной группировки.

Соединение (LXXVI) обладает ярковыраженным периферическим
и центральным антихолинергическим действием. Соединение (LXXVII)
несколько менее активно.

Авторы приготовили также ряд соединений, преимущественно эндо-
ряда, с использованием различных фульвенов, общей формулы:

\τ

где (1) R ' = R " = C H 3 ; (2) R '=C 6 H 5 ) R"=CH 3 ; (3) R'=C 6 H S , R"=n-
C1C6H4; (4) R^CgHs, R"=/n-CF3C6H4; (5) R't^.C6H5; R"=o-CH 3C 6H 4;
(6) R'=C 6 H 5 , R"=2-C5H4N.

Среди полученных соединений были найдены вещества с антихоли-
нергическим действием, однако более слабым, чем у LXXVI.

Введение этиленовой группы в положение 4,7 изоиндолинового ряда
несколько изменяет характер действия препаратов. Так, например,
среди соединений общей формулы (LXXXV), полученных японскими
исследователями ι04-106,

(LXXXV)

найдены активные ганглиоблокирующие вещества, например: дииод-
метилат 2-(γ-диметиламинопропил) -4,7-этантетрагидроизоиндолина:

NCH2CH2CHj,N(CH3)3

СНз i~ 1~

и дииодметилат 2- (β-Ν-пир-ролидиноэтил) -4,7-этантетрагидроизоиндо-
лина:

С Н з 1 - СН3 I -

7 Успехи химия, № Ч
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3-Азабицикло-[3,3,0]-октан (X)

Гипотензивной активностью, от умеренной до высокой, обладают
системы: 3-азабицикло-[3,2,1]-октан, 1,8,8-триметил-3-азабицикло-[3,2,1]-
октан, 3-азабицикло-[3,2,0]-гептан, а также различные модификации
циклических систем изоиндолина — 3-азабицикло-[4,3,0]-ионана80·81·92·
93,96,107 Однако производные 3-азабицикло-[3,3,1]-нонана оказались
малоактивными или совсем неактивными65. Резкое изменение активно-
сти при переходе от IX к VII побудило авторов синтезировать произ-
водные (X) 1 0 8 для сравнения их фармакологической активности с ак-
тивностью 3-азабицикло-[3,2,1]-октана.

Исходным веществом послужил ангидрид цыс-циклопентан-1,2-ди-
карбоновой кислоты109, который обычным путем — взаимодействием
с аминами и последующим восстановлением алюмогидридом лития —
превращался в соответствующие производные (X). Полученные таким
образом дитретичные амины легко превращались в дичетвертичные
соли:

обладающие ярковыраженным гипотензивным действием. Таким обра-
зом, переход от 3-азабицикло-[3,2,1]-октанов к 3-азабицикло-[3,3,0]-окта-
нам не изменяет характера действия и активности препарата.

3-Азабицикло-[3,2,0]-гептан (XI)

Производные этого бицикла впервые были получены в 1957 г.107 из i
ангидрида 1,2-циклобутандикарбоновой кислоты110, который обычным •*-•.
путем, при (взаимодействии с соответствующими аминами, превращался
в замещенный имид и затем в соответствующий амин. Дичетвертичные
соли этого ряда соединений обладают гипотензивным действием, среди
них наиболее активными, как и в случае изоиндолинов, являются веще-
ства общей формулы:

СН3 Г СН3 Ι"

где п = 2 или 3, a R = CH3 или С2Н5.

3-Азабицикло-[3,1,1]-гептан (XII) и 3-азабицикло-[3,1>0]-гексан (XIII)

Фармакологически активные бициклические моноазасистемы, опи-
санные выше, можно разделить на полиметиленпиперидины и полиме-
тиленпирролидины с мостиками из 2, 3 и 4-метиленовых групп. Райе
с сотрудниками синтезировал пиперидиновые (LXXXVI) и пирролиди-
новые (LXXXVII) производные с мостиком, содержащим одну метиле-
новую группу ш .

(LXXXVI) (LXXXVII)
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Производные (LXXXVI) получены из норфинового ангицрида
(LXXXVIII)112:

LXXXVIII

по обычной схеме; синтез LXXXVII осуществляли из ангидридов1 1 3·1 1 4;

Ρ /.О
Н,

О и V Ъо
! 3 С\ — / н3с/\—/

В последнее время опубликован оригинальный синтез 1,2-цикло-
пропандикарбоксимидов115, заключающийся во взаимодействии заме-
щенных N-метилмалеинимидов с диметилсульфоксонием ш :

+ 0•\

R"/ ^ 0 СН2

" > Ν - 0 Η 3 + (СН3) ̂  > /

R' О

\Ν—СН3

 L l A 1 H < -» LXXXVI/

З-Производные (LXXXVII) легко дают бисчетвертичные соли, в от-
личие от 3-производных (LXXXVI), которые образуют их лишь при вы-
соких температурах и давлении. Аналогичное отношение к кватерниза-
ции отмечалось ранее для других бициклических систем, содержащих
пирролидиновый и пиперидиновый циклы 6 1 - 6 5 · 8 1 · 9 3 .

Из производных рассматриваемых бициклов активными оказались
только четвертичные соли аминов. Дииодметилат 3-(7-диметиламино-
пропил)-3-азабици1кло-[3,1,0]-гбксана имеет невысокую активность; бо-
лее активен его 6,6-диметильный гомолог; наиболее активны производ-
ные LXXXVI.

В 1962 г. был опубликован синтез 3-бутил-6,6-дитолил-3-азабицикло-
[3,1,0]-гексана (LXXXIX)

N С СН3СвН4Ч / €
Х / ^>NC4H9 •II

N ^ ^О 3 ^6 Г 1 4' !\
^-0

LiAIH4 \ с 4 н 9

(LXXXIX)

взаимодействием диарилдиазаметана с N-замещенным малеинимидом,
с последующим восстановлением алюмогидридом лития в LXXXIXu?.

Аналогичные соединения в виде четвертичных солей могут быть по-
лучены циклизацией 1,1-диарил-2-оксиметил-3-аминоалкилциклопропа-
на в присутствии р-толуолсульфохлорида:

7·
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A r ^ - C H a - N (R2)

Аг/Х—СН2—OTs

При этом, если третичная аминогруппа представляет собой остаток пи-
перидина или морфолина, образуются спирочетвертичные соли.

Фармакологическое изучение полученных соединений показало, что
бициклические имиды неактивны; восстановление их в амины приво-
дит к появлению некоторой местно-анестезирующей и анальгетической
активности. Четвертичные соли несколько более активны, чем третич-
ные основания, однако и они не представляют практического интереса.
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