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Обзор посвящен рассмотрению химических свойств и биологической
активности производных 1-азабицикло-[2, 2, 2]-октана, широко известного
под названием хинуклидина.

Подробно рассмотрены работы советской школы химиков, работающих
в области хинуклидиновых производных, школы, созданной М. В. Руб-
цовым.

В обзоре впервые делается попытка рассмотреть в целом химию и био-
логическое действие производных хинуклидина с точки зрения особенно-
стей построения хинуклидиновой молекулы. Значительное место в статье
занимает описание путей синтеза разнообразных производных хинуклиди-
на. При изложении этого материала отдельно рассмотрены методы пост-
роения бициклической хинуклидиновой системы и методы введения раз-
личных заместителей в уже готовое хинуклидиновое ядро. Такая система
изложения позволила обобщить накопившийся к настоящему времени бо-
гатый фактический материал по синтезу производных хинуклидина и под-
черкнуть особенности синтетических исследований в этом классе веществ.

Специальный раздел посвящен сравнительно новым реакциям расши-
рения хинуклидинового цикла. Бибилиография — 227 наименований.

ОГЛАВЛЕНИЕ

I. Введение 1038
II. О некоторых особенностях производных хинуклидина 1040

III. Методы синтеза хинуклидина к его производных 1045
1. Методы замыкания хинуклидинового ядра 1043-
2. Методы введения заместителей в хинуклидиновое ядро 1051
3. Реакции, сопровождающиеся расширением хинуклидинового цикла . . 1062:

IV. Биологические свойства производных хинуклидина 1063

I. ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклическая система хинуклидина (1-азабицикло-(2,2,2)-окта-
на) является структурным фрагментом ряда природных физиологиче-
ски активных веществ и синтетических лекарственных препаратов *.

Среди природных алкалоидов, производных хинолина и индола, со-
держащих в своей молекуле хинуклидиновое ядро, следует отметить
группы цинхонина — цинхонамина (алкалоиды коры хинного дере-
ва) 8~12, сарпаташа— аймалина (алкалоиды раувольфии) 8> |3· и и маку-
зина (стрихниновые алкалоиды) 15>16.

* Ранее в литературе был опубликован ряд обзоров, более или менее полно от-
ражающих развитие химии производных хинуклидина 1~7.
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Алкалоиды группы цинхонина — цинхонамина

R=H цинхонин
цинхонидин

R=OH купреин
R=OCH 3 хинин

хинидин
эпихинин
эпихинидин

R = H гидроцинхонин
гидроцинхонидин

R=OCH 3 гидрохинидин
гидрохинин

н=сн2

цинхонамин хинамин
конхинамин

Алкалоиды группы сарпагина, аймалина и макузина:

RO

:нсн.

н2он

:СНСН,

R=H тетрафиллицин
R=(CH 3 O) 3 СвН2СО раувомитин

R-=OH сарпагин
R=OCH 3 лохнерин

01
•R1

R=Ot

R=O,
R=O,

I + H, R'=H

R'=H
R'=OCH3

-OH

-CH2CH3

аймалин
изоаймалин
сандвицин
аймалидин
вомалидин

СН2ОН

соосн.

НСН3

R=H макузин А /*
R=CH 3 воахалотин /

В связи с высокой химиотерапевтическои активностью хинных алка-
лоидов, среди которых хинин занимает особо важное место как антима-
лярийное средство, изучением методов синтеза хинина и его аналогов в
течение длительного времени занимались исследователи многих стран.
Способность природных хинуклидиновых соединений (хинидин, айма-
лин) понижать возбудимость сердечной мышцы, открытая сравнитель-
но недавно высокая и разнообразная фармакологическая активность
некоторых синтетических производных хинуклидина, возможность лри-
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менения хинуклидиновых соединений в качестве катализаторов произ-
водства полимерных материалов17 — все это вызвало дальнейший инте-
рес к исследованиям в ряду хинуклидина.

Среди крупных достижений в изучении природных хинуклидиновых
соединений следует отметить осуществленный в 1944 г. Вудвардом и
Дерингом 18 полный синтез хинина, а также проведенный в 1958 г. Чень
Чан-баем, Евстигнеевой и Преображенским 19 синтез цинхонамина. Пол-
ный синтез рацемического гомомерохинена — полупродукта синтеза хи-
нина— осуществил на основе трихлорколлидина Рубцов20.

Вопросам, связанным с химией природных хинуклидиновых соедине-
ний и, в частности, истории их открытия и практического применения,
рассмотрению природных источников, методов анализа и выделения,
установлению строения и превращениям этих соединений, а также во-
просам их стереохимии посвящен ряд обзоров8-1 2 '2 1. Все это исключает
необходимость излагать указанный материал и позволяет в настоящей
статье сосредоточить внимание на общих химических особенностях про-
изводных хинуклидина, методах построения хинуклидинового ядра, пу-
тях введения заместителей в хинуклидиновую молекулу, а также биоло-
гических свойствах синтетических производных хинуклидина.

И. О НЕКОТОРЫХ ОСОБЕННОСТЯХ ПРОИЗВОДНЫХ ХИНУКЛИДИНА

Хинуклидин (I) представляет собой насыщенную бициклическую си-
стему с узловым атомом азота:

В отличие от алифатических трет.-аминов и N-замещенных пипери-
динов хинуклидин имеет жестко закрепленную структуру. Атомы, состав- ι
ляющие хинуклидиновое ядро, неспособны изменить свое относительное
положение путем вращения вокруг осей связей, включенных в бицикли-
ческую систему, где каждый цикл имеет форму «ванны». По сравнению
с другими 1-азабициклоалканами хинуклидин характеризуется высокой
симметрией и незначительной напряженностью циклической системы.
Отличительной чертой хинуклидиновой молекулы является также прак-
тическое отсутствие экранирования находящейся в состоянии 5/э3-гибри-
дизации несвязанной пары электронов на азоте. Указанные особенности
строения объясняют многие физические и химические свойства как са-
мого хинуклидина, так и его различных производных. Так, например,
хинуклидин является летучим кристаллическим веществом с высокой
т. пл. (158°). Он легко возгоняется уже при стоянии на воздухе. Нару-
шение симметрии молекулы хинуклидина (переход к его конденсирован-
ным системам или введение алкильных заместителей) приводит к сниже-
нию температуры плавления 22~26.

Интересные результаты были получены при сравнительном изучении
ΉΚ спектров хинуклидина и замещенных по азоту производных пипери-
дина и пиперазина27. Для моноциклических соединений в области 2700—
2800 см.-1 наблюдаются характерные полосы поглощения, вызванные
взаимодействием свободной пары электронов азота с соседними аксиаль-
ными связями С—Н. Хинуклидин не поглощает в этой области, что, по-
видимому, связано с отсутствием такого взаимодействия. Для хинукли-
дина отмечены характерные полосы поглощения при 2430, 2915 и
3405 см-128. 1
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Основность хинуклидина, зависящая от плотности электронов у ато-
ма азота, достаточно высока и близка к основности низших жирных ами-
нов и N-алкил'пиперидинов. В конденсированных системах бенз- и ди-
бензхинуклидина основность понижена благодаря индуктивному влия-
нию фенильных групп2 6·2 9. При сравнении рКа бенз- и дибензхинукли-
динов с рКа близких к ним по строению диэтиланилина и дифениламина
становится очевидным влияние жесткости структуры в производных хину-
клидина (табл. 1) 30.

Подобно другим алифатическим трег.-аминам, хинуклидин легко об-
разует соли с минеральными и органическими кислотами, а также чет-
вертичные производные с галоид-
ными алкилами. Однако, как по- ТАБЛИЦА Ι
казали кинетические исследова-
ния 32, скорость взаимодействия
алкилиодидов с хинуклидином
значительно больше, чем в ана-
логичных реакциях с жирными
грег.-аминами. Хинуклидин pea-

Соединение

Диметиламин
Диэтиламин
Триэтиламин
N-метилпиперидин
Хинуклидин
Б ензхинуклидин
Диэтиланилин
Дибензхинуклидин
Дифениламин

РК.

10,77
10,93
10,87
10,08
10,58

7,79
6,56
4,46
0,79

Ссылки
на лите-

ратуру

31
31
31
31
26
26
31
26
31

тирует, например, с йодистым ме-
тилом в 50 раз, а с йодистым
изопропилом — в 700 раз быст-
рее, чем триэтиламин. Триметил-
борановый аддукт хинуклидина
оказался более устойчивым, чем
соответствующие аддукты три-
алкиламинового ряда. Приведенные результаты объясняются практи-
ческим отсутствием стерических затруднений у электронной пары азо-
та бицикла.

С особенностями строения хинуклидиновой молекулы связана и его
значительная химическая устойчивость. Хинуклидин не изменяется при
нагревании с концентрированными минеральными кислотами и при окис-
лении перманганатом калия2 2.

Леонард и сотр.33 показали, что при восстановлении по Клеменсену
хинуклидона-3 (II) хинуклидиновое ядро сохраняется, в то время как
для других 1-азабициклических кетонов наблюдается разрыв циклов:

( I I )

f=O

Η

Хинуклидин не дегидрируется ацетатом ртути, по-видимому, потому, что
реакция в этом случае должна протекать через соль А'-дегидрохинукли-
диния, а образование последней представляется невозможным на осно-
вании правила Бредта 2 · 3 4. Дегидрирование хинуклидина удается осуще-
ствить только в жестких условиях (300°) с помощью палладия на угле
или селена35. При этом наблюдается разрыв связи С—N и образование
4-этилпиридина.

Пиролиз и гидрогенолиз четвертичных солей хинуклидина приводят
с высокими выходами к образованию хинуклидина2·36-38. Образование
трег.-аминов, в данном случае за счет отщепления алифатических спир-
fi Успехи химии, № 6
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тов, является также основным процессом, сопровождающим гоффманов-
ское расщепление четвертичных хинуклидиниевых оснований39"41. Так,
например, при расщеплении по Гоффману гидроокиси 1-метилхинукли-
диния наряду с продуктами раскрытия хинуклидинового цикла—1-ме-
тил-4-винилпиперидином и 1-метил-4-(р-оксиэтил)-пиперидином— с вы-
ходом 35% был -выделен незамещенный хинуклидин39. Все это служит
дополнительным подтверждением термической и химической устойчиво-
сти хинуклидинового цикла.

N-Окиси производных хинуклидина способны образовывать О-аци-
лиевые соли, устойчивые к гидролизу в нейтральной и кислой среде. Их
чувствительность к щелочам, напротив, так велика, что они титруются
как двухосновные кислоты 4 2:

RCOC1

у Η 4 Ν+

Ο' OOOOCR

где R = CH3, C6H5.
Интересные химические свойства были обнаружены у бициклических

амидов типа хинуклидона-2 (III) 43~46· Оси облаков свободных р-элек-
тронов азота в таких соединениях оказываются почти перпендикуляр-
ными осям π-электронных облаков карбонильной группы:

ось облаков /(-электронов

оси облаков
п-электронов

Это приводит к тому, что сопряжение типа \ j—с=о характерное для

амидов, в хинуклидонах-2 невозможно. С этим связан ряд свойств хину-
клидонов-2, приближающих их к аминокетонам. Азот хинуклидонов-2
легко протонируется (обычные амиды и лактамы протонируются по кис-
лороду) и метилируется; хинуклидоны-2 обладают высокой основностью
(рКо 5,33—5,6) 4 4 по сравнению с другими амидами (ρΚα'Ν-ацетилпипе-
ридина, например, 0,4). В ИК спектрах этих веществ частота валентных
колебаний связи С = О в среднем на 80 см~1 выше, чем в обычных лакта-
мах, а интегральная интенсивность карбонильной полосы почти вдвое
меньше. Максимумы поглощения хинуклидонов-2 в УФ спектрах зани-
мают промежуточное положение между максимумами амидов и кетонов.
Отсутствие амидной мезомерии у хинуклидонов-2 приводит к увеличению
их реакционной способности, что проявляется в большой скорости гидро-
лиза и алкоголиза их хлоргидратов. Кинетику указанных реакций можно
определять полярографически, в то время как нормальные амиды и лак-
тамы полярографически не восстанавливаются. Высокая реакционная
способность группы С = О в хинуклидонах-2 отражается и на кислотности
соседних групп СН2, проявляющих склонность к дейтерообмену. И, нако-
нец, группа С = О в хинуклидоне-2 приобретает способность к таким
реакциям нуклеофильного замещения, которые характерны для кетон-
ных карбонилов, как, например, образование оксимов с гидроксилами-
ном 43.

Некоторые химические особенности проявляются также у ненасыщен-
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ных производных хинуклидина—• А г-дегидрохинуклидина ( I V ) 4 7 · 4 8 , его
2-замещенных49 и у хинуклидинов с семициклической двойной связью
в положении 2 (V) 49. Эти соединения, как и следовало ожидать из струк-
турных соображений, отличаются по свойствам от нормальных третич-
ных α-виниламинов. Так, например, дегидрохинуклидины не проявляют
характерной для енаминов абсорбции при 230 ммк и не гидролизуются
в мягких условиях разбавленными кислотами.

HR
(IV) (V)

Фрагментация производных хинуклидина 5°-57, в отличие от аналогич-
ных алифатических и не содержащих азот бициклических соединений,
протекает однозначно.

2-(Хинуклидил-3')-2-бромпропан (VI) подвергается сольволизу по
ступенчатому механизму50·51, а 4-бромхинуклидин (VII)—по синхрон-
ному50· 5 3:

сн,

(VI)

г Вг

Вг"

(VII)

В связи с легкостью протонирования азота хинуклидинового ядра
конкурентные реакции изомеризации карбониевого иона, а также про-
цессы замещения и элиминирования в этих случаях не играют суще-
ственной роли.

III. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ХИНУКЛИДИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ

В результате многолетних исследований синтезировано большое чис-
ло разнообразных производных хинуклидина. С целью систематизиро-
вать литературные данные по методам получения хинуклидина и его за-
мещенных, в настоящем обзоре выделены методы синтеза, связанные с
построением хинуклидинового цикла, и методы введения различных за-
местителей в уже готовое хинуклидиновое ядро. В специальном разделе
собраны реакции, сопровождающиеся расширением хинуклидинового
цикла с образованием производных других 1-азабициклоалканов.

1. Методы замыкания хинуклидинового ядра

Исходными соединениями для построения хинуклидинового цикла
могут служить как производные пиперидина, так и вещества алифати-
ческого ряда: тригалоидалканы и дигалоидалкиламины.

Соответствующие пиперидиновые производные получают преимуще-
ственно из пиридиновых оснований. Дигалоидалкиламины и тригалоид-
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алканы готовит обычно из производных тетрагидропирана, диалкокси-
замещенных малоновых эфиров или сложных эфиров алкантрикарбоно-
вых кислот.

Замыкание хинуклидинового ядра на основе производных пипериди-
на осуществляют, как правило, по двум схемам: 1) путем внутримоле-
кулярного алкилирования или ацилирования и 2) внутримолекулярной
циклизацией по Дикману.

Внутримолекулярное алкилирование предложил в 1904 г. Кенигс5 8·5 9

для получения первого синтетического представителя ряда хинуклиди-
на — 3-этилхинуклидина (VIII):

СН2СН2ОН СН2СН2ОН СН,СН,1

"•-гГ-Ст*
Η

(XI) iVIIl)

Исходным веществом в схеме Кенигса служил З-этил-4-метилпиридии
(IX). Продукт конденсации IX с формальдегидом восстанавливался
натрием в спирте. Оксигруппа в полученном пиперидиновом производ-
ном (X) замещалась на иод и 3-этил-4-(3-иодэтил) -пиперидин (XI) цик-
лизовался под действием соды с образованием 3-этилхинуклидина (VIII).

Аналогичную схему с использованием в качестве исходного соедине-
ния 4-метилпиридина применили в 1909 г. Леффлер и Штитцель60 для
получения незамещенного хинуклидина. Однако чистый хинуклидин
этим авторам выделить не удалось, и его получил только в 1920 г. Мей-
зенгеймер 2 2. В работе 2 2 описано также превращение по методу Кенигса
4-метилхинолина в бензхинуклидин.

Позднее внутримолекулярное алкилирование 4-(β-галоидалкил)-пи-
перидинов в присутствии щелочных агентов (едкого натра, бикарбоната
натрия, поташа, пиридина и др.) использовалось неоднократно для син-
теза хинуклидина6Ι и различных его производных. Этим методом были
получены 2- 2 3 · 6 2 · 6 3 и 4-метилхинуклидины25, дибензхинуклидин26, 3-ме-
тил-3-аксиметилхинуклидин36·37·64, лактон З-оксиметил-З-карбокеиме-
тилхинуклидина65 и др.

Аналогичным способом Лукеш и Галик66 превратили этиловый эфир
мерохинена (XII), выделенный из природного цинхонина, в оптически
активный 3-винилхинуклидин (XIII):

СН2СН2СООС2Н5 СН2СН2ОН СН2СН2Ьг

i " U У^ *̂*S ^Т Т. ιΐ"ΐ Ι

=СН 2 | ] <-М—*-,ii2

Η Н Н (XIII)
(XII)

Гроб и сотр. 6 7 · 6 8 применили схему Кенигса для получения 4-моноза-
мещенных хинуклидинов, в том числе 4-циан- (XIV), 4-бром- (VII) и
4-оксихинуклидинов (XV). При этом циклизация проводилась не на ос-
нове вторичных аминов пиперидинового ряда, а с использованием тре-
тичных N-замещенных (N-метил- и N-бензил) пиперидинов: γ
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СН 2СН 2С1

сг

(XVI) (XVII) (XVIII) (XIV)

Так, например, 1-метил-4-циан-4-(р-хлорэтил)-пиперидин (XVII), полу-
ченный конденсацией 1-метил-4-цианпиперидина (XVI) с дихлорэтаном,
циклизовали в хлорметилат 4-цианхинуклидина (XVIII), который от-
щеплял хлористый метил при нагревании в вакууме до 260—270°67.

Аналогичные превращения 1-бензил-4-окси-4-^-оксиэтил) -пипериди-
на (XIX) в 4-6poM-(VII) и 4-оксихинуклидины (XV)6 8 представлены на
схеме:

:Н„СНгВ> НО £Н,СН,ОН

А, X
VII

H 2 C H 2 O T s

ОТ ε

сн2с6н&

Рабе 6 9 ' 7 0 , а позднее и другие авторы 7 1" 7 5, осуществлявшие синтез
аналогов и изомеров хинных алкалоидов, также использовали вышеопи-
санный способ построения хинуклидинового ядра. В данном случае ис-
ходными веществами являлись не 4-галоидалкилпиперидины или анало-
гичные им тозилО'Вые эфиры, а кетогалоидпроизводные пиперидинового
ряда — 4-(у-кето-р-галоидалкил)-пиперидины (XX), синтез и превраще-
ние которых представлены следующей схемой:

R—

CH2Cl·

ό
I

COCf il·

4 2 СООС 2 Н Ь

t R'COOC 2H
R-

CH 2 CH 2 COR

О
Η

R-

CHjCHXCOR'о
Υ

IXX)

C-R< ^

О ОН
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Аналогичная схема нашла применение и з синтезе 2-скатилхинуклидина
(XXI) 7 6:

СН2СН2СООН

СООСН2СвН5

MgX о

с :—сн,сн,

с.
Исходя из кетогалоидпроизводных пиперидина другого типа — соеди-

нений ряда 4-(а-кето^-бромэтил)-пиперидинов (XXII)—были получе-
ны 3,4-дизамещенные хинуклидины: З-кето-4-фенил- (XXIII) 38, З-кето-4-
оксиметил- (XXIV)77 и З-кето-4-бром- (XXV)78 хинуклидины:

сн2с6н5
(XXII)

(XXIII): Р = С6НЬ

(XXIV). R=CH2OH

(XXV). R = B !

При этом было показано7 8, что замыкание хинуклидинового цикла
оказывается возможным лишь в случае аксиального положения как
4-бромацетильного остатка, так и электронной пары у азота. Образова-
ние указанной конформации в переходном состоянии облегчается введе- У-
нием объемистых заместителей в положения 1 и 4 пиперидинового
ядра. Попытки циклизовать не содержащие такие заместители соедине-
ния (например, 4-бромацетилпиперидин) не дали положительных ре-
зультатов 78.

Несколько иной путь замыкания хинуклидинового цикла был разра-
ботан Р а б е 7 9 · 8 0 для синтеза хинных алкалоидов, содержащих в молеку-
ле винильную группу. В этом случае введение галоида в кетоалкильный
остаток 4-кетоалкил-З-винилпиперидинов (XXVI) без затрагивания двой-
ной связи затруднительно. Поэтому для замыкания хинуклидинового
ядра были применены не С-, а N-б'ромзамещенные пиперидина:

сосн2сн2

Ц Л . сн=сн.
СОСН 2СН 2

(XXVI) (XXVII)

y
Br

(XXVIII) (XXIX)
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Хинотоксин (XXVI) 'при обработке гилобрсшитом натрия превращали
в N-бромхинотоксин (XXVII), который с алкоголятами циклизовали в
соответствующее производное хинуклидина — хининон (XXVIII). Разра-
ботанная Рабе схема была использована при полном синтезе хинина
(XXIX) 18, а также для получения ряда аналогов этого алкалоида 8 1 · 8 2 .

В отличие от однозначно протекающего процесса циклизации N-ra-
лоид-4-кетоалкилпиперидинов, использование для замыкания хинукли-
динового цикла И-галоид-4-алкилпиперидинов встретило значительные
затруднения. Применение к Ы-хлор-4-алкилпиперидинам реакции Гоф-
фмана — Леффлера, как было установлено в результате работ Вавжо-
нека, Лукеша, Ферлеса и сотр. 83~88, приводит к образованию смеси про-
дуктов, в которой производные хинуклидина присутствуют наряду с изо-
мерными им алкил-1-азабицикло-[2, 2, 1]-гептанами. Обработка Ν-(β-
хлор-этил)-пиперидина или его производных метанольным раствором
едкого кали2 7>8 9 приводит к образованию продуктов расщепления по
Гоффману возникающего в ходе синтеза дихлорида 1,4-быс-пентамети-
ленпиперазиния. Основным продуктом является 1,2-биб--(М-пиперидино)-
этан 27.

Принцип Кенигса нашел дальнейшее развитие в работах Рубцова,
Дороховой и Михлиной 90-91, а также Гроба и сотр. 9 2 · 9 3, которые приме-
нили для внутримолекулярного алкилирования а-галоидкислоты пипери-
динового ряда и их эфиры. Рубцов и Дорохова9 0 в 1953 г. разработали
простой метод синтеза хинуклидин-2-карбоновой кислоты в 5 стадий:

сн=с
оос,н2 П 5 /СООС„Н

2 Н 5

СН,—СЬН

\ : О О С , Н й

СН,—СВг

J

/СООС 2Н 5

г
ЧСООС,НЙ

(XXXJ iXXXIl IXXXlll

соос 2н 5

OOC,H5

•XXXIII» 'XXXIV

Конденсацией γ-пиколина с мезоксалевым эфиром был приготовлен
4-(β, β-дикарбэтоксивинил)-пиридин (XXX). Непредельный эфир (XXX)
гидрировали с платиной в соединение XXXI, которое затем обрабо-
тали бромом. Полученный 4-^-р-дикарбэтокеи^-бромэтил) -пиперидин
(XXXII) циклизовали в присутствии пиридина в 2,2-дикарбэтоксихинук-
лидин (XXXIII). Последний гидролизовали и частично декарбоксилиро-
вали с образованием хинуклидин-2-карбоновой кислоты (XXXIV).

Описанный выше принцип циклизации α-галоидэфиров пиперидино-
вого ряда был широко использован в дальнейшем для синтеза различ-
ных 2,3- и 2,5-дизамещенных хинуклидинов: 3-карбоксиметилхинукли-
дин-2-карбоновой кислоты94, З-метилхинуклидин-2-карбоновой кисло-
ты95, 5-^-окси-(метокси)-этил)-хинуклидин-2-карбоновых кислот 9 6 · 9 7.

Вариантом метода внутримолекулярного алкилирования является и
предложенная Леонардом с сотр.98 циклодегидратация в газовой фазе
4- (β-оксиэтил) -пиперидина (XXXV):
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;н2сн,он

(XXXV)

Этот же способ был применен для синтеза 3-оксихинуклидина (XXXVI)
из пиперидил-4-этандиола-1,2 (XXXVII) " :

'(XXXVII) (XXXVI)

Другим вариантом внутримолекулярного алкилирования является
синтез 4-цианхинуклидина (XIV) путем конденсации 1-алкил-4-цианпи-
перидинов (XXXVIII) со сложными эфирами этиленгликоля в присутст-
вии щелочных металлов ш о :

XIV

(XXXVIII)

Наряду с внутримолекулярным алкилированием для построения хи-
нуклидинового ядра было использовано и внутримолекулярное ацили- λ ]
рование производных пиперидина. Таким путем Яхонтов и Рубцов, а за-
тем Працеус и сотр. синтезировали из хлорангидридов соответствующих
кислот под действием безводного поташа или грег.-аминов хинуклидон-2
( I I I ) 4 3 и его 6,6-диметил-44 и 6, 6, 7-триметил-45·101 производные:

СН2СОС1

Вторая схема замыкания хинуклидинового ядра основана на внутри-
молекулярной циклизации по Дикману. Впервые эту схему предложили
Климо и Миткэлф для получения хинуклидона-3 (II) 102:

СООС 2 Н 5

Этиловый эфир изонипекотиновой кислоты алкилированием хлорук-
сусным эфиром превращали в этиловый эфир 1-карбэтоксиметилизони-
пекотиновой кислоты (XXXIX). Последний циклизовали с металличе-
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ским калием в толуоле, и образовавшийся β-кетоэфир (XL) без выде-
ления подвергали омылению и декарбоксилированию.

Позднее указанная схема была усовершенствована и выход кетона
(II) на стадии циклизации увеличен до 84% 1 0 3-1 0 7.

Выделение промежуточного продукта синтеза — этилового эфира 3-
кетохинуклидин-2-карбоновой кислоты (XL) 1 0 8 — позволило разрабо-
тать на его основе методы получения различных 2,3-дизамещенных хину-
клидина 49> 108· 109. В дальнейшем принцип Климо был использован для
синтеза замещенных в ядре хинуклидонов: 5-кетохинуклидин-2-карбоно-
вой кислоты "°, 6-метил- ш и 6,7-диметил хинуклидонов-3 112, а также
соединений ряда тропахинуклидина (XLI) ш :

1^-СН2СООС2Н5

(XLI)

Особым случаем является описанное недавно замыкание хинуклиди-
нового ядра путем внутримолекулярной альдольной конденсации при
синтезе 4-ацетилхинуклидинола-З (XLII) из 4-ацетил-1-(2', 2'-диэтокси-
этил)-пиперидина (XLIII) 7 7:

CH 2 —CH(OC 2 H 5 ) 2

(XLHJ) (XLII)

Принципиально другой подход к синтезу хинуклидина и его произ-
водных разработали Прелог и сотр. 1 1 4 · 1 1 5. Предложенные ими методы
основаны на действии аммиака под давлением при температуре 100—
120° на трибромалканы (XLIV):

/ С Н \
/ \

Cri2 CH2 CH—R'''

R'-CH CH-R"CH-R'"
i I I

Br Br Br
(XLIV)

или на двукратном внутримолекулярном алкилировании, заключающем-
ся в обработке щелочью дибромалкиламинов (XLI):

/Ян\/ I \
СН2 СН3 CHR'"

I I I
R'-CH CHR" CHR'"

I I I
Br Br ΝΗ3

(XLV)

Указанным путем были получены хинуклидин 39· 1 1 4- 1 1 7, его 2-23- 2i>
3-24 ,и 4-2 5 алкилзамещенные, а также хинуклидин-2-карбоновая
кислота 118.
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Попытка Прелога осуществить циклизацию трибромалкилпроизвод-
ного (XLVI):

CH2 CH2 CH2

ι ι. ι
СН 2 С Н 2 СН—СО

I I I I
В г В г В г

119

\ Ν / \ / '

(XLVI)

для получения аналога хинина окончилась неудачно
Сопоставление методов синтеза различных замещенных хинуклиди-

нов на основе производных пиперидина и на основе трибромалканов и
дибромалкиламинов показывает, что в некоторых случаях схема Прело-
га дает лучшие результаты. Так, например, Лукеш при синтезе 2-метил-
хинуклидина (XLVII) по этой схеме добился выхода 37% 23'-

CH2LUCH3 2. HBr

ROOCCHj—CH—CH2COOR 3.NH3

H3O

(XLVII) (XLVIII)

По методу Прелога был синтезирован единственный описанный пред-
ставитель 3,5-дизамещенных хинуклидина — 3,5-диметилхинуклидин
(XLVIII) 120.

Вместе с тем, получение производных хинуклидина на основе три-
брамал'Канов и дибромалкиламинов во многих случаях связано с трудной
доступностью исходных соединений, которые образуются путем много-
стадийных синтезов с низкими выходами. Схема Прелога также менее
пригодна для синтеза веществ хинуклидинавого р|яда, содержащих функ-
циональные группы. В качестве примера можно привести метод полу-
чения хинуклидин-2-карбоновой кислоты (XXXIV) 118.

С1 С1

I I
СН> СН 2

I I
СН2 CH2

\ 0 / чо
СНоОН СН 2Вг

(COOC 2 N 5 ) 2 (COOK) 3 СООН

\ II I

СООС2Н5

• \ ,

С Н 2 С Н ( С О О С 2 Н 5 ) 2 СН 2 СН(СООН) 2

СН2СН2СООН СН2СН2СООН СН 2-СНВг-СООН

-о/

СН
/ \

~* сн 21
сн2

|
Вг

сн2
1

Вг

СН
/

СН

1

1
Вг

\
1 СН 2

2 СН 2

1
Вг

XXXIV
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В этом случае синтез XXXIV осуществляется по многостадийной схеме
(12 стадий) и общий выход составляет~4%. В описанном выше пяти-

стадийном синтезе XXXIV, исходя из γ-пиколина, выход хинуклидин-2-
карбоновой кислоты составляет 30% 90-

2. Методы введения заместителей в хинуклидиновое ядро

Молекула хинуклидина, как уже отмечалось выше, является насы-
щенной бициклической системой. Введение в эту молекулу функциональ-
лых групп методом прямого замещения представляет значительные труд-
ности, и работы такого типа до настоящего времени никем не проводи-
лись. В связи с этим реакционные группы обычно вводятся в процессе
замыкания хинуклидинового ядра, а затем на их основе осуществляется
переход к различным классам производных хинуклидина. Наиболее до-
ступными соединениями, содержащими такие функциональные группы,
•являются карбоксильные и карбонильные производные: хинуклидин-2-
карбоновая кислота, хинуклидон-3 и другие. Почти все многообразие
замещенных хинуклидина было получено из его карбоксильных и карбо-
нильных производных с применением обычных методов органического
синтеза.

1) Синтезы замещенных хинуклидинов
на основе хинуклидинкарбоновых кислот

В настоящее время известны все три монокарбоновые кислоты хину-
клидина: 2-90· 118, З-121' 122 и 4-67· ш 0, а также хинуклидин-2-карбоно-
вые кислоты с различными заместителями в положениях 3 9 5 > 1 0 8

и 5 9 6 · 1 1 0 и хинуклидин-3-карбоновые кислоты, имеющие заместители в
положениях 2 123 и б 1 1 1. Описано только одно соединение, содержащее
две карбоксильные группы в хинуклидиновом ядре — хинуклидин-2, 3-
дикарбоновая кислота 109. Получено большое число гомологов хинукли-
динкарбоновых кислот, среди которых определенный интерес для даль-
•нейших превращений представили хинуклидил-3-уксусная 1 5 4- 1 2 7 и 3-кар-
боксиметилхинуклидин-2-карбоновая94 кислоты.

Синтезы в ряду производных хинуклидина на основе хинуклидинкар-
боновых кислот можно разделить на три большие группы: а. рекации,
протекающие без изменения длины углеродной цепи; б. реакции, сопро-
вождающиеся разрывом связи С—С и уменьшением длины углеродной
цепи; в. процессы, связанные с наращиванием цепи углеродных атомов.

а. Реакции, протекающие без изменения длины
углеродной цепи

Хинуклидинкарбоновые кислоты легко образуют галоидангидриды,
которые без выделения могут быть превращены в соответствующие слож-
ные эфиры6 7·9 6· 125· 1 2 8 - 1 3 0 или амиды 125· ш< 1 3 !.

Следует отметить, что для приготовления сложных эфиров хинукли-
динкарбоновых кислот успешно были применены и другие методы: эте-
рификации в присутствии серной кислоты и хлористого водорода, а так-
же переэтерификации с алкоголятами щелочных металлов9 6·1 0 9· и о .

Амиды А2-дегидрохинуклидин-2- и 3-карбоновых кислот были получе-
ны из соответствующих эфиров при действии спиртового аммиака47· 4 9.
Эфиры хинуклидинкарбоновых кислот были использованы также для
•синтеза ряда гидразидов и их гидразонов95· 132, а амиды — для синтеза
нитрилов ΑΊ· 49>90.

Попытка получить ангидрид из З-карбоксиметилхинуклидин-2-карбо-
иовой кислоты (XLIX) в присутствии уксусного ангидрида и ацетата
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натрия неожиданно привела к трициклическому β-дикетону (L) 133. Пос-
ледний при взаимодействии с веществами, имеющими подвижный атом
водорода (вода, спирты, амины), легко размыкался с образованием про-
изводных 2-ацетилхинуклидил-З-уксусной кислоты (LI) 133:

Н2СООН /^s~^P ^ /CH,COR

:осн3

ООН

max)

где R = OH, OC2H5, NR2.
Сложные эфиры кислот хинуклидинового ряда легко омыляются, при-

чем особенно легко этот процесс протекает для карбалкоксильных групп,
находящихся в α-положении хинуклидинового ядра 134. При длительном
хранении водных растворов диэтилового эфира 3-карбоксиметилхинук·
лидин-2-карбоновой кислоты (LII) при комнатной температуре образу-
ется кислый эфир (LIII) 134, что было использовано для синтеза соеди-
нений, содержащих различные функциональные группы в положениях:
2 и 3 хинуклидинового ядра.

H , C O O C , H S

(LII> (LIH)

Так, например, при взаимодействии LIII с тионилхлоридом легко обра-
зуется монохлорангидрид (LIV), который с первичными и вторичными
аминами превращается в амиды З-карбэтоксиметилхинуклидин-2-карбо-
новой кислоты (LV) 130· ш . Восстановление этих амидоэфиров алюмо-
гидридом лития приводит к 3-^-оксизтил)-2-алкил (диалкил) амино-
метилхинуклидинам (LVI):

R
(LIV) (LV) (LVI)

Стеарат 3-(р-оксиэтил)-2-Ы-пиперидинометилхинуклидина (LVII) был-
превращен по реакции Крафта в непредельное соединение (LVIII), из
которого при окислении перманганатом калия получена 2-Ы-пипериди-
нометилхинуклидин-3-карбоновая кислота (LIX) 123:

(LVIII)

Образование в результате указанных превращений производного хи-
нуклидин-3-карбоновой кислоты (LIX) явилось убедительным доказа-
тельством того, что омылению в диэтиловом эфире LII подвергается
в первую очередь карбэтоксигруппа в положении 2.

Подобное явление имеет место и в случае диэтилового эфира хинук-
лидин-2, З-дика.рбоновой кислоты109, что согласуется <с известным поло-
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.жением о большей легкости омыления эфиров α-аминокислот по сравне-
нию с эфирами β-аминокислот.

Следует отметить необычное превращение некоторых сложных эфи-
ров 3-(,|3-оксиэтил)-2-диэтиламинометилхинуклидина ш . Оказалось, что
в результате перегонки при атмосферном давлении соединения LX и
LXI циклизуются с отщеплением молекулы сложного эфира и образо-
ванием новой трициклической системы-—2,3-(3', 4'-Ы-этилпиперидино)-
хинуклидина (LXIII). Аналогично ведет себя и соответствующий амино-
•епирт (LXII) при нагревании с фталевым ангидридом в присутствии
•бензолсульфокислоты 123:

(LXIII)

Восстановление этилового эфира хинуклидин-2-карбоновой кислоты
'(LXIV) по Буво или алюмогидридом лития приводит к хинуклидил-2-
жарбинолу (LXV)24:

;оос,н5 Ч, /у—сн2он
N

(LXIV) (LXV)
'.Второй вариант является более удобным в обращении и дает лучшие
выходы, поэтому в большинстве работ для получения различных спир-
т о в 67, 95, 121, 125, 134 и г л и к о л е и 94, 109 хинуКЛИДИНОВОГО рЯДЭ ИСПОЛЬЗОВЭЛ-
ся в основном алюмогидрид лития.

Галоидалкилхинуклидины были синтезированы взаимодействием со-
ответствующих спиртов с тионилхлоридом или галоидводородными кис-
.лотами2 4·4 9·1 2 1· 135· 136:

ί jj-(CH2)nOH -+• Г j^-(CH2)nX

где п = 1.2

Рассмотрение химических свойств галоидалкилзамещенных хинукли-
дина показывает, что атомы галоида в 2-сгалоидметильной группе мало
подвижны: 2-хлорметилхинукл,идин, например, не реагирует с аммиаком
•и аминами 137, а соответствующие реакции 2-бромметилхинуклидина про-
текают с низкими выходами 137.

Хотя атомы галоидов в 3-галоидалкилхинуклидинах более реакцион-
носпособны, использование соединений этого типа в качестве исходных
продуктов в различных синтезах затруднено легкостью превращения их
в четвертичные производные полимерного характера 136. Указанные осо-
бенности галоидпроизводных хинуклидина ограничивают их применение
только теми случаями, когда в реакциях используются сильные нуклео-
фильные агенты. В этой связи для получения аминоалкилхинуклидинов

«основным методом является не взаимодействие галоидпроизводных хи-
нуклидинов с аминами, а восстановление алюмогидридом лития соответ-
ствующих амидов хинуклидинкарбоновых кислот 122· 130· 131> 138.
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Большой интерес для синтеза различных производных хинуклидина
представляют альдегиды хинуклидинового ряда. В настоящее время из-
вестны асе три моноформилхинуклидина. 2- и З-Формилхинуклиди-
ны1 3 9· 14° были получены восстановлением N-метиланилидов соответст-
вующих хинуклидинкарбоновых кислот рассчитанным количеством алю-
могидрида лития или восстановлением этиловых эфиров тех же кислот
алюмогидридом натрия; 4-формилхинуклидин67 получен окислением хи-
нуклидил-4-карбинола бихроматом калия. З-Формилхинуклидин (LXVI)
был синтезирован также из хинуклидона-3 при взаимодействии с меток-
симетилентрифенилфосфораном с последующим омылением 3-метокси-
метиленхинуклидина (LXVII) соляной кислотой141:

Ν
(LXVII) (LXVI)

б. Реакции, сопровождающиеся разрывом связи С—С
и уменьшением длины углеродной цепи

Исходя из хинуклидин-2-карбоновой кислоты, были синтезированы
вещества с меньшим числом углеродных атомов: 2-бромхинуклиди»
(LXVIII) 9 0 и уретаны 2-аминохинуклидина (LXIX) 142.

Эти соединения представляют значительный интерес, так как содер-
жат у одного атома углерода бром и аминогруппу в 2-бромхину|Клидине-
и два аминных остатка в производных 2-аминохинуклидина. Такое со-
четание функциональных групп приводит к появлению в указанных сое-
динениях новых химических 'свойств. Так, например, LXVIII не образует
реактивов Гриньяра, a LXIX настолько неустойчив, что при омылении
его уретанов в мягких условиях отщепляется аммиак и образуются по-
лимеры дегидрохинуклидина. Синтез LXVIII был осуществлен с ис-
пользованием реакции Бородина 90; уретаны LXIX получены исходя и»
гидразида хинуклидин^-карбоновой кислоты (LXX) по реакции
уса 142:

OOOAg

(LXVIII)
ООН

1O1MHNH, ^ AJ-NHCOOR

CLXX) (LXIX)

Аналогичные превращения в ряду хинуклидин-4-карбоновой кислоты
позволили получить 4-аминохинуклидин (LXXI) 143:

dONHNH, NHCOOR

(LXXI)

То же соединение было синтезировано непосредственно из хинуклидин-4-
карбоновой кислоты по реакции Шмидта. Однако первый метод, несмо-
тря на большее количество стадий, оказался более рациональным.
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в. Процессы, связанные с наращиванием цепи
углеродных атомов

Для синтезов производных хинуклидина, связанных с увеличением
углеродной цепи, использовались реакции Кляйзена, Гриньяра и др.

Конденсация по Кляйзену этилового эфира хинуклидин-2-карболовой
кислоты с этилацетатом приводит к образованию этилового эфира β-(χΐΐ-
нуклидил-2)-р-кетопропионовой кислоты (LXXII), который далее прев-
ращали в р-(хинуклидил-2)-р-аминопропионовую кислоту (LXXIII) | 0 8 и
в 2-ацетилхинуклидин (LXXIV) 4 3:

:оос2н5
•с—сн2—соосгн5

(LXXII)

С—СН2СООС2Н5

NOH

Η—CH2COOH

ΝΗ 2

(LXXIII)

С помощью реакции Гриньяра из эфиров хинуклидин-2-карбоновой кис-
лоты и З-оксихинуклидин-3-карбоновой кислоты (LXXV) и (LXXVI)
были получены, соответственно, карбинолы (LXXVII) 2 4 и пинако-
ны (LXXVIII) ш:

OOG,H5

н

(LXXVII)

I

OOR — * -

(LXXIX) (LXXV): R = C H 3

(LXXV!)- R = C 2 H s

(L XXVIII)

R = C H

Следует отметить, что при взаимодействии оксиэфира (LXXV) с ме-
тилмагиийиодидом процесс обрывается на стадии образования кетона
(LXXIX).

Реакция Гриньяра описана также для 2-цианхинуклидина (LXXX),
который был превращен в 2-бензоилхинуклидин (LXXXI) 49:

;ос6н5

CLXXX)

Введение в реакцию с магнийорганическими соединениями 2-формилхи-
нуклидина позволило разработать новый метод синтеза хинуклидил-2-
карбинолов (LXXXII). являющихся аналогами хинных алкалоидов145:

но
R — СН3; С 2 Н 5 ;

(LXXXII)
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Конденсация 2-формилхинуклидина по Кновенагелю с циануксусным 108

и малоновым129 эфирами была использована для синтеза р-(хинукли-
дил-2)-пропионовой кислоты (LXXXIII) и ее а-аминометилпроизводно-
то (LXXXIV):

Πι ί - Π ι ?но k, AJ-CH=C—соос2н5 1ч. Л*-сн2-сн-соон
N N N

(LXXXIV)

С№=С(СООС2Н5)2 ^ ^ C H = C H - C O O H 1^ <|Л-СН2СН2СООН
Ν N N

(LXXXIII)

Аналогично из 3-формилхинуклидина были синтезированы β-(xинyкли-
дил-3)-акриловая и р-(хинуклидил-3)-пропионовая кислоты140:

НО | / Y r C H = c ( C O O C 2 H 5 ) .

Малоновый синтез был использован для получения β-(xинyклидил-2)-
пропионовй кислоты из 2-бромметилхинуклидина 1 2 8 и у-(хинуклидил-З)-
масляной кислоты из 3-^-хлорэтил)-хинуклидина 125.

2) Синтезы замещенных хинуклидинов на основе хинуклидона-3

Среди кетопроизводных хинуклидина наиболее доступным соедине-
нием является хинуклидон-3. Производные хинуклидона-2 изучены мало
и в настоящее время в качестве исходных веществ для синтетических
исследований практически не используются.

Синтезы на основе хинуклидона-3 чрезвычайно разнообразны и их
можно разделить на две группы: а. реакции, протекающие с сохранением
длины углеродной цепи, и б. реакции, связанные ic удлинением цепи уг-
леродных атомов.

а. Реакции, протекающие с сохранением длины
углеродной цепи

Гидрирование хинуклидона-3 или его замещенных до соответствую-
щих спиртов с последующей этерификацией позволило синтезировать
большое число различных эфиров и уретанов хинуклидинола-3, представ-
ляющих значительный интерес с точки зрения изучения их биологиче-
ской активности53· 102> 103· П 1 · И 2· 146-1Г)1:

При восстановлении хвнуклидона-3 по Клеменсену33 и Кижнеру | 5 2

образуется хинуклидин. Использование реакции Кижнера для 2-заме-
щенных хинуклидона-3 дало возможность перейти к 2-замещенным хи-
нуклидина. Так, этим путем из соответствующих 3-кетопроизводных
(LXXXV) и (ЬХХХУ1)были получены этиловый эфир β-(xинyклидил-2)-
лропионовой кислоты (LXXXVII) m и 2,б-ди1мет,илхину1клидин
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(LXXXVIII) ш:

=o __
k ^ / ^ J — C H 2 C H 2 C O O C 2 H 5 ^ <!>—CH2CH2COOC,H.,

(LXXXV) (LXXXVIII <LXXXVI) (LXXXVIII)

Оксимы хинуклкдона-3 (LXXXIX) I03· 122 и этилового эфира 3-кетохину-
клидин-2-карбоновой кислоты (ХС) 108 были восстановлены до ами-
нов (XCI):

/ < Х С П ( X C H J

(LXXXIX): R = H Г

Оказалось, что восстановление оксима хинуклидона-3 (LXXXIX) в кис-
лой и нейтральной среде сопровождается гидрогенолизом и в результа-
те реакции наряду с 3-аминохинуклидином (XCI, R = Hj образуется хи-
нуклидинол-3. Более однозначно протекает восстановление до 3-аминохи-
нуклидина гидразона хинуклидона-3 (ХСП) 122.

Обработка хинуклидона-3 сероводородом с последующим восстанов-
лением боргидридом натрия привела к серусодержащему соединению —
З-мер'каптохинуклидину (XCIII) 1 5 3:

(хеш)

б. Реакции, связанные с удлинением цепи углеродных атомов

Взаимодействие 3-кетопроизводных хинуклидина с цианистым кали-
ем 1 0 9 · 1 2 1 ' 154 или ацетонциангидрином 1 2 2 было использовано для получе-
ния циангидринов ряда хинуклидина:

н
N

•R

где R = H, COOC2H5.
В результате гидролиза циангидрина хинуклидона-3 (XCIV) и после-

дующей дегидратации были синтезированы 3-карбалкокси-Л2-дегидро-
хинуклидины (XCV), которые далее восстанавливались и омылялись в
хинуклидин-3-карбоновую кислоту (XCVI) 121· 1 2 2:

r̂ Vjp-COOR

(XCIV1 (XCV) (XCVI)

Аналогичным образом, исходя из циангидрина 2-карбэтоксихинукли-
дона-3 (XCVII) была получена хину1клидин-2,3-дика/рбоновая кислота

7 Успехи химии, № 6
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(XCVIII) 109:

Ν

оос 2 н 5

(xcvm (xcviii)
Для синтеза хинуклидил-3-уксусной кислоты (XCIX) были применены

различные методы наращивания углеродной цепи:

1. CHNa(COOR)2

2.Н+,/·

1.ВгСН2СООС2Н5 + Zn

2- -Н 3. Η,
2 Ч (^ \V-C

1-NCCHaCOQR 2.Н+ 3. Н2

1-(С2Н5О)2Р(О)СНгСООС,Н5

HjCOOH

2. Н„/НГ.1

Сравнение различных способов синтеза показывает, что наименьший
выход кислоты (XCIX) наблюдается в случае натрмалонового синтеза
(13,4%) 125, значительно лучшие результаты дают реакция Реформат-
ского (40%) 125 и конденсация по Кновенателю (65—70%) 126; близкий
к количественному выход удается достигнуть с использованием реакции
Виттига — Хорнера 155.

Приложение реакций Виттига — Хорнера к хинуклидону-3 и другим
β-кетопроизводным хинуклидина 127· м 0 ' 155~157 открыло широкие синтети-
ческие возможности для получения различных 3-замещенных хинукли-
дина 128· 140· 157:

R=CH3

К

Так, например, с помощью указанных реакций были синтезированы 3-
метилен, 3-этилиден | 5 7, 3-карбалкокспметилен Ь : 8 и 3-формилхинуклнди-
ны 14°. При этом была отмечена стереоспецифичность указанных реак-
ций 157. В случае синтеза 3-этилиденхинуклидина наблюдалась преиму-
щественная атака илида по стерически более выгодному направлению,
когда в образующемся переходном комплексе метальная группа наибо-
лее удалена от двух α-протонов хинуклидинового ядра. В синтезе 3-кар-
балкоксиметиленхинуклидинов стереохимия процесса определялась вза- \
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имодействием азота хинуклидинового ядра с карбалкоксигруппами, что
приводило к образованию только того геометрического изомера, где ука-
занные группировки сближены.

В результате двухкратного повторения реакции Виттига сначала с
метоксиметилентрифенилфосфораиом, а затем с метилентрифенилфос-
фораном было осуществлено превращение хинуклидона-3 в 3-винилхину-
клидин в две стадии с общим выходом 50% 156. Указанный метод введе-
ния винильной группы в β-положенис хинуклидинового ядра представ-
ляет большой интерес, так как различные другие пути синтеза36 37- 158· 1 5 9

либо не приводили к образованию непредельных хинуклидиновых соеди-
нений, либо сопровождались перемещением двойной связи в семицикли-
ческое положение.

Этинирование хинуклидона-3 136, 100

З-О'Кси-З-эт.инилхинуклидинам, которые легко
3-оксихинуклидинов:

и его 2-замещенных приводит к
гидрируются до 3-этил-

Q r c s c H

(CVI) (CVII)

н. rV^".ν .
(cv)

(CI)

R=H;

l^Vl^H-CHjX Г"Л>=СНСН2ОН

(сн) (оно
Х = С1, Вг

G H 2 C H 2 O H

(CIV)

,сн=

Избирательное восстановление З-окси-З-эти'нилхинуклидина (С,
R = H) позволило получить З-окси-З-випилхинуклидин (CI) 136. По-
следний был синтезирован также непосредственно из хинуклидона-3 и
винилмагнийбромида 161.

Замещение в CI оксигруппы на галоид тионилхлоридом или броми-
стоводородной кислотой сопровождается аллилыюй перегруппировкой
с образованием 3-(р-галоидэтилидин)-хинуклидинов (СП). 3-(β-ΒροΜ-
этилиден)-хинуклидин был превращен через З-^-оксиэтилиден) -произ-
водное (CIII) ,в 3-(р-оксиэтил)-хинукли,д1ин (CIV) 136, а путем дегидро-
галоидирования З-(р-хлорэтилиден) -хинуклидина был получен 3-винил-
Д2-де,гидрохинуклидин (CV) 1б1.
Аналогичные процессы, связанные на этот раз с ацетилен-алленовой пе-
регруппировкой, наблюдались и при замене на галоид оксигруппы з 3-
окси-3-этинилхинуклидине (С, R = H). Продуктом реакции в этом слу-
чае явился З-(р-хлрраллен)-хинуклидин (CVI) 157, легко отщепляющий
галоидоводород с образованием 3-этинил-А2-дегидрохинуклидина (CVII).
Изучение аллильной и ацетилен-алленовой перегруппировок в ряду
3-замещенных хипукл.идина 161 позволило определить влияние этих про-
цессов на положение кратных связей в непредельных хинуклидиновых
соединениях. В ходе этих исследований было показано, что при окисле-
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нии и озонолйзе веществ, содержащих в аллильном положении к двойной
связи функциональные группы, имеет место разрыв не толыко кратных,
но и соседних с ними ординарных С—С-связей. Так, например, при окис-
лении перманганатом калия в мягких условиях, а также при озонолизе
З-окси-3-винилхинуклидина (CI) наблюдается образование хинуклидо-
на-3 161. В связи с этим положение кратных связей в подобных аллиль-
ных системах может быть однозначно установлено не с помощью окис-
лительных методов, а на основании анализа ЯМР спектров 161.

Путем различных превращений хинуклидона-3 были синтезированы
два ряда геометрических изомеров 3-замещенных хинуклидина с семи-
циклической двойной связью: 3-этилиден136· 1 & 7 · 1 6 2 , З-ф-оксиэтили-
ден) 136· 157 и 3-(р-хлорэтилиден)-хинуклидины 157, осуществлены взаим-
ные превращения внутри каждого ряда 157, и с помощью спектров ЯМР
установлено пространственное строение соединений 16· 157· 163:

н

|/Лч|=С=СНС1

QrH·

Cl

CH,

C 2 H 5

Взаимодействие хинуклидона-3 с литий-или магнийорганическими соеди-
нениями явилось общим методом синтеза большого числа третичных
спиртов (CVIII) 47· 1 6 2 > 1 6 4 - 1 6 8 . При последующей дегидратации ,их наряду
с производными А2-дегидрохинуклидина (CIX) образовывались и веще-
ства с семициклической двойной связью (СХ) I 6 5-'6s. Восстановление не-
предельных продуктов позволило перейти к разнообразным 3-замещен-
ным хинуклидина (CXI):

От1

(сх)(CIX) (СМ)

При взаимодействии 3-алкил(арил)-3-оксихину1клИ|Динов (CVIII) с
ацетонитрилом в условиях реакции Риттера были получены ацетилиро-
ванные 3-ал1кил(арил)-3-ам,инохинуклидины (СХП).
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•NHCOCHj
•R

NHj

RCVIII

Интересный метод введения заместителей в положение 2-хинуклиди-
нового ядра был описан исходя из 3-замещенных А2-дегидрохинуклиди-
нов (CIX) 47. При взаимодействии метилового эфира А2-дегидрохинукли-
дин-3-карбоновой кислоты (CXIII) с изопропилмагнийбромидом проте
кает 1,4-присоединение и образование в ходе дальнейшей обработки
2-изопропил-З-карбметоксихинуклидина (CXIV):

;OOR

(СХШ)

чСН(СН3) г

(CXIV)

Своеобразные 2-замещенные хинуклидина были получены также при
нитровании 3-фенил-А2-дегидрохинуклидина (CXV). Продуктами реак-
ции в этом случае оказались 2-нитро-3-фенил-(СХУ1) и 2-нитро-3-(р-нит-
рофенил) (CXVII) производные А2-дегидрохируклидина47:

'CXV)

Ряд 2-замещенных хинуклидина был получен конденсацией хинуклидо-
на-3 с альдегидами 77· 103> 109 и акрилонитрилом 104:

(CXIX)

;Н2сн2соон

(CXXI)

(cxxiii)

Эти реакции дали возможность перейти от 3-замещенных хинуклидина
к 2,3-дизамещенным. Так, например, хинуклидон-3 был превращен через
2-(фенил(хинолил-4')-метилен)-хинуклидон-3 (CXVIII) в 2-(фенил(хи-
нолил-4')-метил)-хинуклидинол-3 (CXIX), а также в 2-(р-цианэтил)-3-
кетохинуклидин (СХХ) я далее—в р-(3-кетохинуклидил-2)-проп»оно-
вую кислоту (CXXI). Φο,ρ-милирование хинуклидона-З приводит ,к 2-ме-
тиленхинуклидону-3 (СХХП), а при использовании большого избытка
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формалина образуется β-кетол — 2,2-бис-(аксиметил)-хинуклидон-3
(СХХШ) 77.

2-Метиленхинуклидон-З (СХХП) был получен также по реакции Ман-
ниха 170. Образующиеся в этом случае в качестве промежуточных про-
дуктов 2-диал1Киламинометилхинуклидоны-3 (CXXIV) при перегонке
превращаются в СХХП:

CXXU

(CXXIV)

Из этилового эфира З-кетохинуклидин-2-карбоновой кислоты
(XXXV), а также полученных из хинуклидона-3 А2-дегидрохинуклиди
на и метилового эфира А2-дегидрохинуклидин-3-карбоновой кислоты
были синтезированы конденсированные гетероциклические системы, со-
держащие хинуклидиновое ядро: пиразоло-, оксазоло-, триазоло-, пи-
римидо- и пиридазинохинуклидины 171.

Ох:N Х СООС,Н 5

•CN

СООС.2Н5

ΝΉ

с в н.

3. Реакции, сопровождающиеся расширением хинуклидинового цикла

Изучение пинаколиновой перегруппировки двутретичных хинукли-
диновых спиртов типа (LXXVIII) 144· 1 7 2 показало, что в зависимости от
характера заместителей R и типа используемых реагентов процесс про-
текает либо с расширением цикла, либо с образованием кетонов хинук-
лидинового ряда (CXXV):

LXXVII1

ОН

ч
(CXXVI)

где R = CH3, C4H9, С 6 Н 5 ,

)H

(CXXVI I)

r-C 6 H 4 .

'R

(CXXVIII)

:—R

(cxxv>
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Это связано с возможным течением реакции через два типа карбоние-
вых ионов (CXXVI) и (CXXVII) с электрофильными центрами соот-
ветственно у Сз хинуклидинового цикла или у углерода боковой цепи.
Последующая миграция арильной или алкильной группы приводит в
первом случае к кетонам хинуклидинового ряда (CXXV), а миграция
метиленовой группы цикла во втором случае — к 4-кетопроизводным
1-азабицикло-ГЗ,2,2]-нонаиа (CXXVIII). Для арильных заместителей
обеспечиваются условия стабилизации за счет сопряжения карбоние-
вых ионов типа (CXXVI). Поэтому 3-окси-3~(«, а-диарил-а-оксиметил)
хинуклидины (LXXVIII, R = Ar) при обработке серной кислотой легче
превращаются в CXXVIII, чем аналогичные З-окси-3- (а, а-диал;кил-а-
оксиметил)-хинуклидины (LXXIII, R = Alk). Использование апротонно-
го реагента — хлористого циика в уксусном ангидриде —приводит к
карбониевым ионам (CXXVII) за счет элиминирования ацетат-иона у
первоначально образующихся моноацетильных производных гликолей
(LXXVIII). Поэтому в апротопных средах расширение хинуклидинового
цикла не имеет места, и в результате реакций образуются кетоны ряда
хинуклидина (CXXV) или продукты дегидратации и анилирования ис-
ходных гликолей.

Бекмановская перегруппировка оксима хинуклидона-3 (LXXXIX) в
присутствии полифосфорной кислоты или олеума протекает с расшире-
нием хинуклидинового цикла и образованием 3-оксо-1,4-диазабицикло-
[3,3,2]-нонана (CXXIX) 173< 174.

LXXXIX

При этом в реакции с полифосфорной кислотой стабилизация промежу-
точно образующегося катиона после разрыва связи С 3 —С 4 происходит
не только путем завязывания новой связи С—N, но и за счет отрыва
протона у С5. В последнем случае образуется продукт размыкания хи-
нуклидинового ядра — амид Δ 3-дегидропиперидин-М-уксусной кислоты
(СХХХ).

Ге же продукты расширения или размыкания хинуклидинового ядра
возникают и при обработке хинуклидона-3 азотиставодородной кислотой
в условиях реакции Шмидта175. Однако в последнем случае процесс в
основном сдвигается в сторону моноциклического амида (СХХХ).

При взаимодействии оксима хинуклидона-3 с арилсульфохлоридами
в щелочной среде образуются N-замещенные 4-цианпиперидина 176· 177.

IV. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ ХИНУКЛИДИНА

Исследование биологических свойств производных хинуклидина
протекало в основном в двух направлениях: с одной стороны, изучались
природные алкалоиды, их синтетические аналоги и продукты превра-
щений, ,с другой — выяснялись особенности фармакологического дейст-
вия соединений, связанные с наличием в них хинуклидинового ядра,
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В настоящей статье целесообразно, по-видимому, остановиться
только на исследованиях второго типа, поскольку, как это отмечалось
выше, по биологическому действию хинуклидиновых алкалоидов в ли-
тературе уже имеется ряд обзоров.

Первое исследование фармакологического действия незамещенного
хинуклидина провел Штерн в 1941 178. При этом в опытах на животных
было установлено, что хлоргидрат незамещенного хинуклидина прояв-
ляет заметную гипотензивную активность и расслабляет гладкую мус-
кулатуру, соответствующие четвертичные аммониевые соли оказывают
курареподобное действие.

В ходе дальнейших систематических исследований производных хи-
нуклидина и других 1-азабициклоалканов, проведенных в СССР под
руководством М. В. Рубцова, были разработаны методы синтеза и полу-
чено большое число соединений этого ряда, которые были подвергнуты
биологическому изучению. Исследование фармакологических свойств
производных хинуклидина и других 1-азабициклоалканов, прове-
денное под руководством М. Д. Машковского, выявило высокую актив-
ность соединений этого ряда и позволило найти эффективные лекарст-
венные препараты, вошедшие в медицинскую практику 130· 17»-182.

Экспериментальное изучение алкаминовых эфиров хинуклидинкар-
боновых кислот, их галоидалкилатов, а также третичных аминов ряда
2-, 3-моно- и 2, 3-дизамещенных хинуклидина позволило выявить пре-
параты, нарушающие передачу нервного возбуждения в гангли-
ях 130> 183. Так, этиловый эфир хинуклидин-2-карбоновой кислоты оказы-
вает никотиноподобное действие, а 2-диэтиламиноэтиламинометилхи-
нуклидин и другие близкие к нему третичные амины угнетают прове-
дение возбуждения в ганглиях. Наиболее активными ганглиоблокато-
рами оказались четвертичные производные диалкиламиноэтиловых
эфиров хинуклидин-2- и хинуклидин-3-карбоновых кислот. Дииодмети-
лат диэтиламиноэтилового эфира хинуклидин-2-карбоновой кислоты
(CXXXI), получивший название диохин, является одним из наиболее
сильных современных ганглиоблокаторов i84-iss Близок к нему по дей-
ствию дииодметилат диметиламиноэтилового эфира хинуклидин-3-кар-
боновой кислоты, а дииодметилат диметиламиноэтилового эфира хииу-
клидин-2-карбонавой кислоты, т. е. диметильный аналог диохина, в
3 раза активнее диохина. При дальнейшем изучении связи химического
строения и биологического действия было установлено, что ганглиобло-
кирующая активность сохраняется п,ри переходе от бициклическои систе-
мы хинуклидина к моноциклической—пиперидина: дииодметилаты ди-
метил-(СХХХП) и диэтил- (СХХХШ) аминозтилавых эфиров 1,6-диме-
тилпипеколиновой кислоты л од названием димеколин и диколин '89-196
вошли в СССР в медицинскую практику в качестве активных ганглиобло-
кирующих средств для лечения гипертонической болезни, язвы желудка,
бронхиальной астмы и ряда других заболеваний. Вместе с тем введение
в молекулу активного соединения вместо диалкиламиноэтильных раз-
ветвленных диалкиламиноалкильных цепочек снижает ганглиоблоки-
рующее действие веществ 197.

Интересно отметить, что ганглиоблокирующая активность вторично-
третичных аминов типа 2-бензиламинометил-3-(р-бензиламиноэт|Ил)-
хинуклидина (CXXXIV), в отличие от аналогичного действия четвер-
тичных солей алкаминовых эфиров хинуклидинкарбоновых кислот,
тесно связана с наличием в молекуле бициклическои системы хинукли-
дина. В этом случае переход к соединениям, не содержащим хинукли-
диновое ядро, приводит к исчезновению влияния на ганглии вегетатив-
ной нервной системы.
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. СН 3

COOCH 2CH 2N.
I 'с и ,

Диохин

(CXXXI)

С 2 Н 5

•2Г Н,С ,OOCH2CH2N.

ι3 ^ л 3

Диколин

(CXXXIIII

1 х с 2 н 5
сн3

•2Г

•21 CH,NHCH,C6H6

сн,CH3 CH3 — з _i «CXXXIV

Димеколин

(CXXXI I)

В поисках ганглиоблокирующих и курареподобных препаратов были
синтезированы и испытаны дичетвертичные соли, в которых один (как
в CXXXV) 198, 199 или оба (как в CXXXVI) 200-202

четвертичных азота,
связанных алкилиденовои цепочкой, являются составной частью хи-
нуклидинового ядра, также 1-алкилхинуклидинии галогениды 203

(CXXXVII, R = Alk) и N-амннохинуклидиниевые соли (CXXXVII, R =
NH2)

 2 0 4:

2Hal"

+?
2Hal" Hal"

RM

(CXXXV)
х = сн2,о
(CXXXVI)

R

CXXXVII)

Наиболее выраженные курареподобные свойства обнаружены \
дихлорида 1,6-ди-(3', З'-бензилхинуклидил-Г, 1')-гексана (CXXXVIII).
который вошел в СССР в медицинскую практику под названием квали-
д и л 2оо, 202 в к а ч е с т В е курареподобного препарата конкурентного дейст-
вия:

Н 2 С 6 Н 5

2СГ

квалидил

(CXXXVII Г

Интересные фармакологические свойства были обнаружены у эфи-
ров 3-оксихинуклидина (CXXXIX), которые являются бициклическими
аналогами сложных эфиров 2-диалкиламиноэтанола (CXL):

О—С—R
II
о

(СХХХ1Х) (CXL)

Как известно, ряд сложных эфиров, образуемых 2-диалкиламиноэтано-
лами и различными карбоновыми кислотами, обладает нейротропными
свойствами. Уже первые исследования, проведенные Стернбахом, Кай-
зером и сотр.103· 146-148· 164

( показали, что эфиры 3-оксихинуклидина и
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ароматических кислот (бензиловой, троповой и др.) вызывают расслаб-
ление гладкой мускулатуры. Почти одновременно Душинский 149 пока-
зал, что также действуют и карбаминовые эфиры 3-оксихинуклидина.
Бромметилат бензилового эфира 3-оксихинуклидина (CXLI) под наз-
ванием клидиниумбромид (кварцанбромид или марплан)нашел приме-
нение в практической медицине США и ряда других стран в качестве

холинолитического средства

он

205-211-

)—с—с— с 6 н 5

U I ..

L сн,
члидиниум бромид

(CXLI)

Вг
о—с-сн.

СН.,

,, г СН.—О—С—СН,3, I II

н 3 с ч ,сн2 ΰ
1

сн,

( C X L 1 I » (CXLIII:

Систематическое изучение фармакологических свойств эфиров 3-ок-
сихинуклидина и родственных соединений провели Машковский и
сотр. 179> 180. Прежде всего был изучен иодметилат 3-ацетоксихинуклиди-
на (CXLII), являющийся бициклическим аналогом ацетилхолина
(CXLIII). Исследованное соединение показало холиномиметическую
активность, однако по силе действия уступало ацетилхолину. Активным
холиномиметиком оказался соответствующий третичный амин — 3-аце-
токсихинуклидин, который, в отличие от ацетилхолина, оказывает бо-
лее избирательное влияние на мускариновые рецепторы и легко прони-
кает через гематоэнцефалическии барьер. Салицилат 3-ацетоксихинук-
лидина (CXI.IV) под названием ацеклидин 181, 212, 213

применяется в
СССР и ряде других стран в офтальмологии при лечении глаукомы, а
также в хирургической и акушерско-гинекологической практике как
средство борьбы с послеоперационной атонией органов брюшной по-
лости, в том числе при послеродовой атонии матки. Дальнейшие иссле-
дования показали, что холиномиметическая активность ацеклидина в
значительной степени связана с наличием в молекуле хинуклидинавого
ядра 1 5 1 · 2 1 4 · 2 1 5 и замена 3-оксихинуклидина другими близкими бицик-
лическими или моноциклическими аминоспиртами приводит к уменьше-
нию или полной потере активности.

апролидин

(CXLV)

апрофен

о

•НС1
оксилидин

(CXLVII)

Снижается холиномиметическая активность и при введении алкиль-
ных групп в положения 6 и 8 хинуклидинового ядра. Замена ацетиль-
ной группы в ацеклидине на остатки гомологичных жирных кислот
приводит сначала к уменьшению холиномиметической активности
(пропионовый эфир), а затем к появлению холинолитических свойств
(эфиры масляной и изовалериаловой кислот). Весьма сильными хо-
линолитиками являются и эфиры 3-оксихинуклидина с жирноаромати-
ческими кислотами. Так, например, дифенилпропионат 3-оксихинукли-
дина (CXLV) (апролидин) 216-218 по влиянию на центральные и пери-
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ферические холинореактивные системы значительно превосходит219

аналогичный эфир 2-диэтиламиноэтанола (CXLVI) (известный в
СССР под названием апрофен):

N
С 7 Н 6 О 3

ацеклидин

(CXLIV)

Эфиры 3-оксихинуклидина с ароматическими кислотами оказывают
успокаивающее влияние на центральную нервную систему. Так, напри-
мер, хлоргидрат 3-бензоилоюсихинуклидина (CXLVII), применяемый в
СССР под названием оксилидин 182· 22о-22б> обладает четко выраженным1

седативным действием. Особенно эффективен оксилидин при психиче-
ских расстройствах, связанных с нарушением мозгового кровообраще-
ния. Наряду с этим оксилидин оказывает также гипотензивное действие
и нашел применение в терапии гипертонической болезни. Следует от-
метить, что, как и в случае ацеклидина, высокая биологическая актив-
ность других эфиров 3-оксихинуклидина также связана с наличием в
их молекуле азабициклической системы хинуклидина. Это подтвержда-
ется ослаблением фармакологической эффективности у соответству-
ющих эфиров 3-оксипиперидинов и у эфиров полностью разомкнутой
3-оксихинуклидиновой системы — N-алкил-М-циклоалкиламиноэтано-
лов, а также снижением фармакологической активности при переходе
к аналогичным эфирам других 1-азабициклоалканолов. Возможно, что
более высокая активность производных 3-оксихинуклидина, по сравне-
нию с активностью аналогичных производных других моно- и бицикли-
ческих аминоспиртов, связана с отмеченными выше особенностями хи-
нуклидиновой молекулы, в которой отсутствует экранирование несвя-
занной пары электронов на азоте.

Более легкое взаимодействие свободной пары электронов на азоте
хинуклидинового ядра с электрофильными центрами соответствующих
рецепторов организма, по мнению некоторых авторов227, обусловлива-
ет и более высокую психотропную активность бензиловых эфиров 3-ок-
сихинуклидина по сравнению с эфирами других N-замещенных амино-
спиртов. При этом отмечают также малую вероятность внутримолеку-
лярных связей и взаимодействий в эфирах 3-оксихинуклидина, где аци-
льная часть молекулы и свободная пара электронов у азота направле-
ны в разные стороны. По-видимому, дальнейшие исследования позво-
лят более полно выявить влияние особенностей химического поведения
хинуклидиновой молекулы, ее конформации, характера свободной
электронной пары у азота и т. д. на физиологическое действие различ-
ных производных хинуклидина и обнаружить новые активные соедине-
ния.
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