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ВВЕДЕНИЕ

Настоящая монография является первой частью серии книг, посвященных препа­ративной химии истинных алкалоидов - группе азотсодержащих гетероциклических соединений природного происхождения, чаше всего растительного, обладающих свой­ствами основания. Многие алкалоиды обладают выраженной физиологической актив­ностью, оказывают лечебное действие в малых дозах.В первой книге приводятся отобранные из оригинальных источников и не подвер­гавшиеся дополнительной проверке методики синтеза производных пирролидина, тре­пана, пиррол изидина, пиперидина, пиридина, индолизидина и неизопреноидных про­изводных индола. Эти соединения, получаемые из доступных растительных веществ, имеют значение в качестве синтонов для самых различных направлений использова­ния. Особую важность имеет получение соединений, обладающих фармакологической активностью.
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ГЛАВА 1. ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРРОЛИДИНА

Гигрин

CAS Number. 496-49-1
Внешний вид. Бесцветная летучая жидкость (т. кип. 193-195 °C, 81 oC при 14 мм рт. ст., 76.5 oC при 11 мм рт. ст.; плотность 0.935 г/см3; [α]o - -1.3). Сильное третичное основание. В воде незначительно растворим, растворим в разбавленных минеральных кислотах, хлороформе, этаноле. Перегоняется с водяным паром. Легко образует оксим, кристаллизующийся из эфира (т. пл. 123-124 °C).
Нахождение в природе. Гигрин ((/?)-1-(1-метилпирролидин-2-ил)-пропан-2-он) был впервые обнаружен в листьях одной из разновидностей коки (Erythroxylon coca) в 1862 году. В 1939 году выделен из вьюнка гаммадного. В живых организмах синтезируется из аминокислот орнитина или аргинина.
Применение. Широко используется в качестве успокаивающего, гипнотического, слабительного и мочегонного средства.

Кускгигрин

CAS Number. 454-14-8
Внешний вид. Бесцветное масло, разлагающееся при перегонке при атмосферном давлении (т. кип. 152 oC при 14 мм рт. ст., 169-170 oC при 23 мм рт. ст., 185 oC при 32 мм рт. ст.; плотность 0.973 г/см3; оптически неактивен). Сильное двутретичное основа­ние. Растворим в воде, образуя кристаллогидрат в виде игл (т. пл. 40—41 °C), хорошо растворим в этаноле, эфире и бензоле.
Нахождение в природе. Кускгигрин (1,3-бг/с(1-метилпирролидин-2-ил)-пропан-2- он) был впервые обнаружен Карлом Либерманом в листьях одной из разновидностей коки (Erythroxylon coca) в 1889 году. В 1938 году выделен из вьюнка гаммадного. Его также выделяли из корней, семян и листьев растений семейства пасленовых (белладон­ны, дурмана, белены), из корней гималайской скополии, из надземных частей вьюнка линейного.

8
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Применение. Части растений, содержащих кускгигрин широко используются в приготовлении медицинских препаратов (седативные средства, при лечении астмы и боли в ушах).
Стахидрин

'n+ c<χr

CAS Number. 471-87-4
Внешний вид. Получают в виде кристаллов моногидрата с т. пл. 235 °C. Растворим в воде, разбавленных минеральных кислотах и этаноле. При плавлении изомеризуется в метиловый эфир кислоты.
Нахождение в природе. Стахидрин встречается в корнях и листьях табака, в ли­стьях буквицы, верхней части пустырника и др.
Применение. Стахидрин оказывает гипотензивное, седативное действие, повышает свертывание крови.
Pharmacognosy, http://www.epharmacognosy.com/2012/07/pyrrolidine-alkaloids.html

Орехов А.П. //Химия алкалоидов. — Москва: Издательство Академии наук СССР. — 
1955.-863 с.

1.1. Получение гигрина, кускгигрина и стахидрина

t-BιιOOH
V(Xacac)2К суспензии 0.05 ммоль (0.05 экв.) ацетилацетоната ванадила и 0.1 ммоль (0.1 экв.) £-пролинав 1.0мл 2,3-диметилбутанадобавляли 1.0ммоль( I .Оэкв^/У-метилпирролидина и 5.0 ммоль (5.0 экв.) ацетона. Затем осторожно прибавляли 0.27 мл 5.5М раствора шрет-бу тил гидроперокси да (1.5 ммоль, 1.5 экв.) в декане и реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре до полного превращения исходного амина (контроль по TCX). Полученную смесь помещали в короткую колонку с силикагелем, промытым предварительно 5%-ным раствором NEtMe2 и элюировали смесью хлори­стого метилена и метанола. Полученный раствор концентрировали в вакууме, остаток очищали колоночной флэш-хроматографией на силикагеле, промытом предварительно 5%-ным раствором NEtMe2 (элюент - 0.5-1% раствор метанола в хлористом метиле­не). Получали с выходом 45% (±)-гигрин в виде желтоватого масла. Rf = 0.42 (CH2C∣2/ MeOH∕NH3 50:50:1).

SudA., SureshkumarztD., KlussmannM. // Chem. Commun. -2009. - No. 22. -P 3169- 
3171.

9

http://chemistry-chemists.com

http://www.epharmacognosy.com/2012/07/pyrrolidine-alkaloids.html


б.

К смеси 0.2583 г (2.00 ммоль) А-метилпролина в 10 мл CH2Cl2 добавляли 1 каплю ДМФА и 0.34 мл (0.5077 г, 4.00 ммоль) оксалилхлорида. Реакционную смесь переме­шивали при комнатной температуре в течение 3 ч, затем упаривали досуха в вакууме. Остаток растворяли в смеси 10 мл ДМФА и 10 мл ацетона и перемешивали при ком­натной температуре в течение 15 ч. Растворители удаляли в вакууме, остаток очища­ли флэш-хроматографией (CH2C∣2∕MeOH =9:1. Rf = 0.15). Получали 0.0504 г (0.3569 ммоль, выход 18%) гигрина в виде масла.
Shih КС, Tsai PH, Hsu C.C., Chang CJV., Jhong Y, Chen Y.C., Chien TC. // J. Org 

Chem. -2015. - Vol. 80. -P 6669-6678.

в. Предварительно высушенные и измельченные корни Convolvulus hamadae или вьюнка гаммадного (4 кг) слегка увлажняли 15%-ным раствором аммиака и настаива­лись в перколяторе бензолом (7 л) в течение двух дней (вместо бензола может быть ис­пользован дихлорэтан). Затем бензольный экстракт сливали и взбалтывали с небольши­ми порциями 5%-ного раствора соляной кислоты, до тех пор пока кислые вытяжки не переставали давать реакцию на алкалоиды с кремневольфрамовой кислотой. Оставший­ся после этого бензол подщелачивали аммиаком и вновь использовали на заливку рас­тения. Такую экстракцию бензолом повторяли 4 раза. Объединенные кислые вытяжки нейтрализовали концентрированным раствором аммиака и после насыщения поташом экстрагировали эфиром. Для достижения полного извлечения алкалоидов необходимо проводить экстракцию 20-25 раз или проводить ее в аппаратах Гагемана. Эфирный раствор сушили поташом, после отгонки эфира получали 13 г суммы алкалоидов (вы­ход 0.32% от веса растения). После двух фракционных перегонок 25 г смеси в вакууме получали 5 г (выход 20% от суммы алкалоидов) гигрина (т. кип. 53-55 oC при 2 мм рт. ст.) и 14 г кускгигрина (т. кип. 118-121 oC при 2 мм рт. ст.).
Лазурьевский ГВ. // Труды Узбекского государственного университета. — 1939. — T 

XV.-С. 43-52.

4-(Бензилиден)амино-1,1-диэтоксибутан. Смесь 16 г (1 экв.) 4-амино-1,1- диэтоксибутана, 11.7 г (1.1 экв.) свежеперегнанного бензальдегида и 2.8 г (0.2 экв.) безводного карбоната калия выдерживали при комнатной температуре в течение ночи.
10
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Жидкую часть декантировали, осадок промывали эфиром. Органические фазы объеди­няли и перегоняли. Получали 22.5 г (выход 90%) продукта в виде бесцветного вязкого масла, т. кип. 155 oC при 3 мм рт. ст.
4-Метиламино-1,1-диэтоксибутаи. Смесь 28 г (2 экв.) подметана и 25 г (1 экв.) 4-(бензилиден)амино-1,1-диэтоксибутана выдерживали при комнатной температуре в течение 3 суток. Нижний вязкий темно-красный слой (четвертичная соль) отделяли, промывали сухим эфиром и встряхивали с небольшим количеством воды (для полного гидролиза соли необходимо 2 мин). Полученную смесь быстро встряхивали с серным эфиром для удаления бензальдегида, немедленно добавляли карбонат калия и экстра­гировали 5 раз серным эфиром. Растворитель упаривали, сырой продукт перегоняли в вакууме. Получали 12-14 г (выход -70-80%) продукта.
Гигрин. 4-метиламино-1,1-диэтоксибутан (3.5 г, 1 экв.) подкисляли по конго красно­му 1%-ной соляной кислотой до кислой реакции, нагревали 10 мин на кипящей водяной бане, охлаждали и быстро нейтрализовали разбавленным раствором гидроксида калия. Полученный таким образом раствор 4-метиламинобутаналя немедленно добавляли к раствору ацетоуксусной кислоты, приготовленной из 5.2 г (2 экв.) этилового эфира аце­тоуксусной кислоты и 100 мл фосфатного буфера (pH 7). Реакционную смесь (объем -300 мл) выдерживали в течение ночи при комнатной температуре, затем реакционную массу после подщелачивания карбонатом калия экстрагировали 7 раз серным эфиром. Растворитель упаривали, сырой продукт перегоняли в вакууме. Получали 2.0 г (выход 70%) гигрина, т. кип. 104 oC при 40 мм рт. ст.
Кускгигрин. 4-метиламино-1,1-диэтоксибутан (2.8 г, 2 экв.) подкисляли по конго красному 1%-ной соляной кислотой до кислой реакции, нагревали 10 мин на кипящей водяной бане, охлаждали и быстро нейтрализовали разбавленным раствором гидрокси­да калия. Полученный таким образом раствор 4-метиламинобутаналя немедленно до­бавляли к раствору 1.17 г(1 экв.) ацетондикарбоновой кислоты в IlO мл фосфатного буфера (pH 7). Реакционную смесь (объем -250 мл) выдерживали в течение ночи при комнатной температуре, затем реакционную массу после подщелачивания карбонатом калия экстрагировали 7 раз серным эфиром. Экстракты объединяли, сушили и упарива­ли. Остаток подвергали фракционной перегонке в вакууме. Получали 0.2 г (выход 9%) гигрина и 0.97 г (выход 54%) кускгигрина. т. кип. 120 oC при 2 мм рт. ст.
Anet E.F.L.G., Hughes G.K.. Ritchie Е. //Aust. J. Chem. -1949. - Vol. 2. -P 616-621.

д.

К перемешиваемому раствору 30 mγ(0.13 ммоль) (7?,7?)-дигидрокускгигрина в 1 мл ацетона добавляли 0.2 мл 1.8 M реагента Джонса (раствор хромового ангидрида в во­дной серной кислоте) при 0 °C. После перемешивания в течение 2 ч при комнатной температуре реакционную смесь охлаждали до 0 oC и добавляли 1 мл насыщенного раствора бисульфита натрия. Раствор доводили при этой температуре до pH 13 добав­
11
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лением 5 N раствора КОН, затем экстрагировали охлажденным хлороформом (3x5 мл). Объединенные органические экстракты промывали охлажденным насыщенным раство­ром NaCI и сушили MgSO4. После упаривания растворителя в вакууме при комнатной температуре получали 22 мг (выход 73%) кускгигрина в виде рацемата (смесь мезо- и DL-кускгигрина) в виде бесцветного масла, Rf=0.27 (циклогексан/СНС13/Е^Н 5:4:1).
StapperC., BlechertS. //J. Org. Chetn. -2002. - Vol. 67. -Р. 6456-6460.

Смесь 26 г пролина, 27 г гидроксида натрия, 43.5 мл иодметана и 270 мл метанола кипятили в течение 6 ч. Затем добавляли еще 10 мл иодметана и продолжали кипячение еще 6 ч. Метанол отгоняли, остаток растворяли в воде и нагревали с избытком свеже­приготовленного хлорида серебра. Фильтрат упаривали досуха, гидрохлорид стахидри- на экстрагировали абсолютным этанолом. Спирт упаривали, повторной экстракцией сухого остатка получали гидрохлорид стахидрина без примеси хлорида натрия. Ги­дрохлорид стахидрина кристаллизовали из спирта в виде игл. Полученные кристаллы растворяли в воде и обрабатывали со свежеосажденным оксидом серебра для удаления ионов хлора. Фильтрат отделяли от осадка, затем упаривали в вакууме при комнатной температуре над концентрированной серной кислотой. При данной процедуре вначале получали гидрат стахидрина, но затем происходило отщепление воды и превращение в безводный продукт (выход почти количественный).
KingH. /∕J. Chem. Soc. -1941. -R 337-339.

1.2. Превращения производных пирролидина

Оксим гигрина

NH2OH
NOH

Смесь 0.85 г гигрина, 0.42 г гидрохлорида гидроксиламина, 0.36 г гидроксида ка­лия и 7 мл воды нагревали на кипящей водяной бане в течение 1.25 ч. Реакционную смесь охлаждали, выпавший кристаллический осадок отделяли, промывали небольшим количеством воды, сушили и перекристаллизовывали из петролейного эфира (т. кип. 60-90 °C). Получали с выходом -90% оксим гигрина в виде бесцветных игл, т. пл. 124 °C.
Anet E.F.L.G., Hughes G.K., Ritchie Е. //Aust. J. Chem. -1949. - Vol. 2. -P 616-621.
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3-Метилгексагидро-/Я-пирроло[1,2-с] [1,3] оксазин

Раствор 2.0 г 1-а-пирролидил-2-пропанола в 5 мл воды подкисляли концентрирован­ной соляной кислотой и добавляли 6 мл 40%-ного водного раствора формальдегида. Полученную смесь нагревали в запаянной ампуле при 117 oC в течение 4 ч. Получен­ную темно-коричневую реакционную смесь охлаждали, подщелачивали 50%-ным раст­вором гидроксида калия и экстрагировали серным эфиром. Эфирные вытяжки сушили сульфатом магния, затем упаривали в вакууме. Получали 1.5 г бесцветной жидкости, т. кип. 83-84 oC при 21 мм рт. ст.
Hill R.K., Loeffler L.J. //J. Org. Chem. - 1960. - Vol. 25. - P. 2028-2030.

Дегидродарлинин, дарлинин, эпидарлинин

К охлажденному раствору 229 мг гигрина в 7 мл этанола добавляли 340 мг свеже- перегнанного бензальдегида, затем по каплям и при перемешивании 3 мл 10%-ного раствора гидроксида натрия. Реакционную смесь оставляли в темноте при 5 oC на 2 ч, затем этанол упаривали в вакууме, добавляли 7 мл воды и водный раствор экстрагиро­вали хлороформом (5x5 мл). Органические экстракты объединяли, промывали водой и экстрагировали 5%-ной серной кислотой (6x6 мл). Объединенные водные экстракты обрабатывали водным раствором аммиака (плотность 0.880 г/мл) и экстрагировали хло­роформом (5x7 мл). Органические экстракты объединяли, промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме досуха. Сырой продукт в виде масла очищали препара­тивной TCX (элюент - MeOHZCHCl3ZNH3 10:90:1). Получали 253 мг (выход 68%) деги- дродарлинина в виде светлого масла, которое кристаллизовали из легкого петролейно- го эфира в виде светло-желтых пластин, т. пл. 39—40 °C.К раствору 200 мг дегидродарлинина в 30 мл 95%-ного водного метанола медленно добавляли 100 мг NaBH4. После окончания явных признаков реакции раствор нагрева­ли до кипения, кипятили 20 мин, охлаждали, разбавляли 60 мл воды и экстрагировали хлороформом (4x30 мл). Объединенные экстракты промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме досуха. Белый остаток очищали препаративной TCX (элюент -MeOHZCHCI3ZNH3 15:85:1). Получали 89 мг дарлинина (Rf = 0.45) и 88 мг эпидарли- 
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нина (Rf = 0.30). Первый продукт выделяли в виде светлого масла, которое медленно кристаллизовалось при стоянии, после последующей перекристаллизации из этанола получали с вело-соломенные ромбические пластины, т. пл. 53-54 °C. Второй продукт выделяли после хроматографии в виде белого кристаллического остатка, затем пере­кристаллизовывали из этанола и получали почти бесцветные ромбические пластины, т. пл. 58-59 °C.
BickL-RXJ., Gillard JW, Leow H.-XI. //Aust. J. Chem. -1979. - Vol. 32. -P 2523-2536.

Дегидродарлингианин, дарлингианин, эпидарлингианин, 
О-ацетилдарлингианин, иод метилаг дарлингианина, дигидродарлингианин, 

тетра гидродарлингиаиин

Дегидродарлингианин (1). К охлажденному раствору 230 мг гигрина в 7 мл Эта­нола добавляли 420 мг свежеперегнанного коричного альдегида, затем по каплям и при перемешивании 3 мл 10%-ного раствора гидроксида натрия. Реакционную смесь оставляли в темноте при 5 oC на 2 ч, затем этанол упаривали в вакууме, добавляли 7 мл воды и водный раствор экстрагировали хлороформом (5x5 мл). Органические экстракты объединяли, промывали водой и экстрагировали 5%-ной серной кислотой (6x6 мл). Объединенные водные экстракты обрабатывали водным раствором аммиака (плотность 0.880 г/мл) и экстрагировали хлороформом (5x7 мл). Органические экс­тракты объединяли, промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме досуха. Сырой продукт в виде масла очищали препаративной TCX (элюент - MeOHZCHCI3/ NH310:90:1). Получали 149 мг (выход 36%) соединения (1) в виде светлого масла, ко­торое кристаллизовали из легкого петролейного эфира в виде светло-желтых пластин, т. пл. 42-43 °C.
Дарлингианин (2), эпидарлингианин (3). К раствору 120 мг соединения (1) в 20 мл 95%-ного водного метанола медленно добавляли 60 MrNaBH4. После окончания 
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явных признаков реакции раствор нагревали до кипения, кипятили 20 мин. охлажда­ли, разбавляли 40 мл воды и экстрагировали хлороформом (4x20 мл). Объединенные экстракты промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме досуха. Белый остаток очищали препаративной TCX (элюент - MeOHZCHClfZNHf 15:85:1). Получали 54 мг соединения (2) (R1 = 0.40) и 54 мг соединения (3) (Rf= 0.25). Продукт (2) вы­деляли в виде светлого масла, которое медленно кристаллизовалось при стоянии, по­сле последующей перекристаллизации из этанола получали свело-соломенные ром­бические пластины, т. пл. 82-83 °C. Продукт (3) более легко кристаллизовался, после перекристаллизации из этанола получали почти бесцветные ромбические пластины, т. пл. 90-91 0C.
О-Ацетилдарлингианин (4). Смесь 60 мг соединения (2), I мл уксусного ангидрида и 4 мл пиридина перемешивали при комнатной температуре 12 ч. Добавляли воду и экс­трагировали несколько раз хлороформом. Органические экстракты промывали трижды водой, сушили Na1SO4 и упаривали в вакууме досуха. Остаток (58 мг) перекристалли­зовывали из этанола, получали соединение (4) (т. пл. 82-85 0C; Rf = 0.51 (MeOHZCHCIfZ NHf 10:90:1)).
Иодметилат дарлингианина (5). К подогретому раствору 50 мг соединения (2) в 5 мл метанола добавляли 0.2 мл иодметана. Реакционную смесь аккуратно кипятили 2 ч, затем охлаждали и упаривали в вакууме досуха. Остаток (65 мг) перекристаллизовы­вали из метанола, получали продукт (5) с т. пл. 123-126 °C.
Дигидродарлингианин (6). Раствор 45 мг соединения (2) в 3 мл этанола медленно гидрировали водородом (1 атм) над 3 мг 10% Pd/C при 20 oC до поглощения необходи­мого количества водорода (1 моль). Реакционную смесь фильтровали и фильтрат упа­ривали. Получали 42 мг сырого продукта в виде бесцветного масла, который очищали препаративной TCX. После перекристаллизации из этанола получали чистое соедине­ние (6), т. пл. 58-60 °C.
Тетрагидродарлингианин (7). Раствор 42 мг соединения (2) в 3 мл этанола гидри­ровали водородом (1 атм) над 4 мг 10% PdZC при 20 oC до поглощения необходимого количества водорода (2 моль). Реакционную смесь фильтровали и фильтрат упарива­ли. Получали 40 мг индивидуального продукта (7) в виде бесцветного масла, Rf = 0.60 (MeOHZCHClf 12:88). Индивидуальное соединение (7) из диена (2) получали с высоким выходом также при использовании в качестве катализатора диоксида платины и давле­нии водорода 4.1 атм.
Дарлингнанин (2). Раствор 18 мг изодарлингианина (8) (выделен из фракции вме­сте с диеном (2)) в 12 мл ксилола, содержащий 1 мг иода, кипятили в течение 3 ч. Ре­акционную смесь охлаждали, разбавляли бензолом, промывали водным раствором тио­сульфата натрия и водой. Органическую фазу сушили Na1SO4, затем упаривали. Сырой продукт очищали препаративной TCX, получали 12 мг соединения (2).

BickLRC., GillardJW., LeowH.-M. //Aust. J. Chem. - 1979. - Vol. 32.-P 2523-2536.
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2’-Фенилдигидрогигрин, TV-метил пролин (гигриновая кислота), 
этиловый эфир гигриновой кислоты, 2-(дифенилметилен)-1-метилпирролидин, 

N-Mетил пирролид он

1. PhMgBr
2. Ac2O, AcOH

∖ LOsO4 
\ 2. KlO4

2'-Фенилдигидрогигрин. Растворяли 95 мг гигрина в 5 мл абсолютного эфира и при охлаждении медленно прибавляли к избытку раствора фенилмагнийбромида, по­лученного при перемешивании магния и бромбензола в эфире. После перемешивания в течение 48 ч в атмосфере аргона добавляли 15 мл 5%-ного раствора соляной кисло­ты и отделяли эфирный слой. Водный слой промывали эфиром, обрабатывали 10%- ным раствором гидроксида натрия до щелочной среды и экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем растворитель упаривали. Получали вязкое масло, кристаллизующееся при стоянии. После сублимации сырого продукта получали 110 мг2'-фенилдигидрогигрина, т. пл. 88-90 °C.
Гигриновая кислота. Добавляли 560 мг хромового ангидрида в 8 мл воды к раст­вору 400 мг гигрина в 8 мл 20%-ной серной кислоты. Реакционную массу выдерживали при 90 oC в течение 4 ч, затем добавляли 20 мл воды и экстрагировали эфиром. Эфир­ный экстракт отбрасывали, затем пропускали ток сернистого ангидрида через раствор для восстановления избытка окислителя, после чего раствор подогревали для удале­ния избытка восстановителя. Прибавляли по каплям горячий раствор гидроксида бария для удаления сульфат иона, после чего раствор отфильтровывали от осадка. Фильтрат нейтрализовали небольшим количеством водного раствора аммиака, затем концентри­ровали до объема 3 мл. Этот концентрированный раствор помещали на колонку с ка­тионитом в H -форме и элюировали 100 мл 1%-ного водного раствора аммиака. Элюат упаривали досуха в вакууме, полученное белое твердое вещество кристаллизовали из смеси эфира и метанола, затем сублимировали. Получали 210 мг гигриновой кислоты, т. пл. 165-170 °C.
Этиловый эфир гигриновой кислоты. Раствор 200 мг гигриновой кислоты в аб­солютном этаноле, насыщенном сухим хлороводородом, кипятили в течение 4 ч. Раст­вор охлаждали и концентрировали в вакууме до небольшого объема. Затем добавляли 10 мл воды, раствор нейтрализовали карбонатом натрия и экстрагировали серным эфи­ром. После упаривания растворителя получали 200 мг сложного эфира.
2-(Дифенилметилен)-1-мегилпирролидин. Раствор 180 мг этилового эфира гигри­новой кислоты в 5 мл серного эфира добавляли к охлажденному до -30 oC раствору фенилмагнийбромида, полученному из 150 мг магния и 0.7 мл бромбензола, в 25 мл аб­солютного эфира. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота в течение 24 ч, затем при охлаждении подкисляли 2%-ным раствором соляной кислоты. Водный слой 
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отделяли, подщелачивали гидроксидом натрия и экстрагировали эфиром. Экстракт су­шили Na2SO4 и растворитель упаривали. Полученный карбинол без дополнительной очистки подвергали дегидратации кипячением в течение 1 ч со смесью 10 мл уксусной кислоты и 10 мл уксусного ангидрида. После упаривания растворителей в вакууме по­лучали ~150 мг 2-(дифенилметилен)-1-метилпирролидина в виде масла.
/У-Метилпирролидон. Полученное масло растворяли в 16 мл серного эфира, со­держащего 0.3 мг пиридина, затем при температуре —40 oC добавляли 100 мг тетраок­сида осмия в 6 мл серного эфира. Реакционную смесь перемешивали при этой темпе­ратуре 20 мин, при этом наблюдали образование желтого осадка, затем оставляли при комнатной температуре на 2 ч. Образовавшийся комплекс отфильтровывали, промы­вали серным эфиром, сушили на воздухе, а затем добавляли к раствору 100 мг суль­фата натрия и 40 мг карбоната калия в 6 мл 50%-ного водного спирта. Реакционную массу перемешивали при комнатной температуре I ч, затем экстрагировали несколь­ко раз серным эфиром. После упаривания растворителя в вакууме остаток раство­ряли в небольшом количестве воды и добавляли к раствору 90 мг перйодата калия в 18 мл воды. Образовавшуюся смесь оставляли на 1 ч при комнатной температуре, за­тем экстрагировали хлороформом. Упариванием хлороформа получали почти чистый Мметил п иррол идон.
О 'Donuvan D.G., Keogh М.Е // J. Chem. Soc. С. -1969. - No. 2. -P 223-226.

Иодметилат кускгигрина, медная соль гнгриновой кислоты, 
гигриновая кислота

Растворяли 2 г кускгигрина в 10 мл метанола, затем при охлаждении добавляли 4 г подметана. При выдерживании смеси наблюдали разогрев с одновременным выпадени­ем осадка. Для полноты превращения реакционную смесь кипятили с обратным холо­дильником в течение 10 мин. Выпавший сырой продукт отделяли и перекристаллизо­вывали из 90%-ного этанола. Получали 4.6 г продукта, т. пл. 234 °C.Растворяли 2.5 г кускгигрина в 50 мл воды и постепенно смешивали с раствором 12 г хромового ангидрида и 17 г серной кислоты в 75 мл воды. После кипячения в течение 6 ч пропускали ток сернистого ангидрида для восстановления оставшегося окислителя. Затем реакционную массу обрабатывали избытком кипящего раствора гидроксида ба­рия, выпавший обильный осадок отсасывали и промывали водой. Избыток бария уда­ляли в виде сернокислой соли, раствор кипятили с избытком свежеосажденного оксида меди. Фильтрат упаривали досуха, оставшуюся темно-зеленую массу экстрагировали хлороформом. Раствор хлороформа концентрировали до небольшого объема, затем охлаждали, при этом выпадала медная соль гигриновой кислоты, в виде длинных игл ярко-синего цвета. После перекристаллизации из хлороформа получали 1.2 г медной соли.
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Растворяли 1 г медной соли гигриновой кислоты в небольшом количестве воды и пропускали ток сероводорода. Выпавший сульфид меди отфильтровывали и фильтрат упаривали досуха. Остаток растворяли при нагревании в хлороформе. После охлаж­дения гигриновая кислота выпадала в виде игл, связанных в розетки. Получали 0.6 г продукта, т. пл. 160-164 °C.
Лазурьевский Г В. // Труды Узбекского государственного университета. -1939.-T 

XV. -С. 43-52.

Дигидрокускгигрин

К 40 мг кускгигрина в 3 мл этанола добавляли избыток боргидрида натрия. Реакци­онную смесь перемешивали 1 ч при 0 °C. Избыток реагента разлагали водой, добавляли одну каплю водного аммиака и экстрагировали хлороформом (3x15 мл). Объединенные экстракты сушили сульфатом натрия и упаривали досуха. Получали сырой дигидро­кускгигрин, содержащий 3 изомерных спирта (Rf = 0.27,0.37,0.53; циклогексан/СНС13/ Et2NH 5:4:1) которые были выделены в виде масел желтого цвета с помощью препара­тивной TCX в количествах 14 мг, 9 мг и 7 мг, соответственно.
Turner С.E., Elsohly М.А., L. Hanus L., Elsohly H.N. //Phytochem. -1981. - Vol. 20, No. 

6.-P. 1403-1405.

2 ’-Фенилдигидроку скгигри н

Растворяли 100 мг кускгигрина в 4 мл абсолютного эфира, добавляли избыток фенилмагнийбромида и реакционную смесь перемешивали 24 ч в атмосфере азо­та. Затем подкисляли 15 мл 5%-ной соляной кислоты, водный слой отделяли, про­мывали эфиром, нейтрализовали 10%-ным гидроксидом натрия и экстрагировали хлороформом. Органические вытяжки объединяли, сушили Na2SO4 и упаривали. Перекристаллизацией твердого остатка из этанола получали 90 мг продукта, т. пл. 118-120 °C.
O'Donovan D.G., Keogh М.Е /∕J. Chem. Soc. С. -1969. - No. 2. -P 223-226.
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Метиловый эфир гигриновой кислоты, 2-ацетил-1-метилпирролидин

CO2Me
CH3CO2Et

COMe

Нагревали 5 г безводного стахидрина в небольшой колбе с приемником при 230 °C. Через некоторое время температуру повышали до 260 oC и отгоняли 3.9 г (выход 78%) метилового эфира гигриновой кислоты в приемник в виде почти бесцветной жидкости. Объединенные дистилляты из нескольких экспериментов перегоняли повторно, полу­чали продукт с т. кип. 90 oC при 18 мм рт. ст.Смесь 7.15 г метилового эфира гигриновой кислоты, 4.4 г сухого этилацетата, 2.0 амида натрия и 15 мл бензола кипятили 5.5 ч до образования прозрачного раствора. Добавляли избыток 16%-ной соляной кислоты, бензол отгоняли, остаток кипятили до прекращения выделения углекислого газа (около 2.5 ч). Реакционную смесь нейтрали­зовали 50%-ным раствором гидроксида натрия, добавляли дополнительно еще 25 мл этого раствора и экстрагировали многократно хлороформом. Объединенные органиче­ские вытяжки упаривали, получали 2.5 г 2-ацетил-1-метилпирролидина в виде светло- желтого масла.
King H. //J Chem. Soc. -1941. - Р. 337-339.

2,3-Дегидростахидрин, пикрат стахидрина, гидрохлорид 
3-диметиламинопропионовой кислоты

Кипятили 1.568 г одного из двух диастереомерных 3-гидроксистахидринов, вы­деленных экстракцией этанолом из Courbonia virguta, с 8 мл уксусного ангидрида до полного растворения (несколько минут). Раствор концентрировали в вакууме, затем добавляли воду. После этого дважды добавляли этанол и упаривали в вакууме. К по­лученному таким образом кристаллическому осадку в небольшом количестве этано­ла добавляли 1 мл пиридина и затем этилацетат. На следующий день отделяли 1.088 г кристаллического сырого продукта. Перекристаллизацией из смеси этанола и этила­цетата получали 2,3-дегидростахидрин в виде призм, т. пл. 235 oC (с разложением). Полученный продукт гигроскопичен, водный раствор был нейтральный и не обладал оптической активностью.Смесь 300 мг 2,3-дегидростахидрина, 5 мл 1 M соляной кислоты и 18 мг диоксида платины (катализатор Адамса) интенсивно перемешивали в токе водорода при атмос­ферном давлении и комнатной температуре. Через несколько минут после прекращения 
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дальнейшего поглощения водорода (~1.1 экв.) раствор фильтровали от катализатора и упаривали в вакууме. К остатку добавляли 12 мл 4.3%-ного раствора пикрата натрия. Реакционную смесь упаривали в вакууме, остаток кипятили с этилацетатом, получен­ные таким образом 81 мг твердого остатка перекристаллизовывали из этанола. Получа­ли пикрат стахидрина с т. пл. 190-192 oC (с разложением).Охлаждали до 0 oC 500 мг 2.3-дегидростахидрина в небольшом объеме воды и медленно добавляли порциями 60 мл 4%-ного водного раствора перманганата калия, наблюдая за постепенным прекращением реакции по мере ее протекания. Осадок от­фильтровывали. раствор подкисляли соляной кислотой и упаривали в вакууме. Остаток экстрагировали холодным этанолом. После упаривания этанола полученный кристал­лический остаток перекристаллизовывали из этанола. Получали 115 мг сырого гидрох­лорида 3-диметиламинопропионовой кислоты в виде пластинок, т. пл. 175 0C. Тремя по­следующими перекристаллизациями из этанола получали продукт с т. пл. 187-188 °C.
Cornforth J. W., HenryAJ. // J. Chem. Soc. - 1952. - P 597-601.

Robertson A. V., Francis J. E., Witkop В. // J. Am. Chem. Soc. - 1962. - Vol. 84. - P 1709- 
1715.
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ГЛАВА 2. ПРОИЗВОДНЫЕ ТРОПАНА

Тропин

CAS Number. 120-29-6
Внешний вид. Третичное основание, кристаллизующееся в бесцветных табличках, т. пл. 63 °C, т. кип. 233 0C. Легко растворим в воде, спирте и эфире. Оптически неак­тивен. При действии органических кислот образует соответствующие сложные эфиры, которые получили название тропеинов.
Нахождение в природе. Тропин ((3-эндо)-8-метил-8-азобицикло[3.2.1]октан-3-ол, 3-тропанол) - главная, составная часть алкалоидов, извлекаемых из пасленовых рас­тений.

Атропин

CAS Number. 51-55-8
Внешний вид. Третичное основание, кристаллизующееся из спирта и хлороформа в виде призм, т. пл. 115-116 0C. В большинстве полярных органических растворителей легко растворим, хуже растворим в эфире и бензоле, плохо растворим в холодной воде. Оптически неактивен. Образует кристаллические соли с кислотами.
Нахождение в природе. Атропин (эфир тропина с (±)-троповой кислотой) впервые выделен из корня белладонны. Образуется в растениях в результате рацемизации гиос­циамина и содержится в различных растениях семейства пасленовых.
Применение. Атропин является экзогенным антагонистом холинорецепторов, и относится к неизбирательным блокаторам лг-холинорецепторов. Применяют атропин при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, пилороспазме, холеци­стите, желчнокаменной болезни, при спазмах кишечника и мочевых путей, бронхи­альной астме, для уменьшения секреции слюнных, желудочных и бронхиальных же­лез, при брадикардии. Соединение применяют для рентгенологического исследования желудочно-кишечного тракта. Атропин является эффективным антидотом при отравле­
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ниях холиномиметическими и антихолинэстеразными веществами, в том числе фосфо­рорганическими соединениями (в порядке первой помощи). Соединение также широко применяется в офтальмологии и используется в психиатрической практике.
Гиосциамин

-N
χ,OH

CAS Number. 101-31-5
Внешний вид. Кристаллизуется из разбавленного спирта в виде игл или из хлоро­форма в виде призм, т. пл. 108.5 oC, [α]0 = -21 (раствор этанола). Трудно растворим в эфире и бензоле, в воде растворимость выше чем у атропина. При продолжительном нагревании выше точки плавлении или при действии едких щелочей на его спиртовой раствор гиосциамин переходит в атропин.
Нахождение в природе. Гиосциамин (эфир тропина с (-)-троповой кислотой) впер­вые выделен из белены. Соединение является главным алкалоидом семейства паслено­вых, и преобладает как по количеству, так и по распространенности.
Применение. В медицине гиосциамин употребляется как чистый, кристаллический, так и как аморфный, представляющий собой бурый остаток, после выделения кристал­лической формы. Физиологическое действие препарата на глаза, сердце и нервную си­стему очень сходно с действием атропина, но в два раза сильнее, поэтому гиосциамин используется как успокаивающее боли при спазмах и коликах и в психиатрии. В России гиосциамин и его соли (обычно сернокислая соль или гидробромид) не принадлежат к официальным препаратам, но входят в состав многих средств. Гиосциамин является неселективным блокатором л/-холинорецепторов. Он снижает секрецию различных же­лез, уменьшает тонус и моторику гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта, понижает тонус бронхов, желчевыводящих и мочевыводящих путей. Используется так­же при отравлениях холиномиметическими и антихолинэстеразными веществами.

Конволамин

CAS Number. 500-56-1
Внешний вид. Кристаллизуется из петролейного эфира в виде крупных призм, т. пл. 114-115 °C. Хорошо растворим в этаноле, ацетоне и хлороформе, плохо в эфире, петролейном эфире и горячей воде. C кислотами образует хорошо кристаллизующиеся соли. Оптически неактивен.

22

http://chemistry-chemists.com



Нахождение в природе. Конволамин (эфир тропина и 3,4-диметоксибензойной кис­лоты) был открыт А.П. Ореховым в 1932 году в семенах и листьях среднеазиатского растения вьюнка ложнокантабрийского и в близком к нему виде вьюнка жестковоло­сого. Эти растения явились первыми растениями семейства вьюнковых, содержащими алкалоиды.
Применение. Конволамин обладает выраженными анестезирующими свойствами, в больших дозах вызывает судороги и парализует нервную систему. Из-за токсичности и раздражения слизистых оболочек глаза этот алкалоид не нашел широкого применения в медицине.

Скополамин

CAS Number. 51-34-3
Внешний вид. Кристаллизуется с одной молекулой воды, кристаллогидрат имеет т. пл. 59 oC, [α]0 = -28 (вода). Легко растворим в органических растворителях, хуже в воде. Соли хорошо кристаллизуются, обычно применяют гидробромид, т. пл. 194 °C.
Нахождение в природе. Скополамин (гиосцин, сложный эфир скопина и (-)-тропо- вой кислоты) является довольно распространенным алкалоидом, но содержание его в растениях значительно меньше чем гиосцинамина. Содержится в растениях семейства пасленовых (скополин, белене и др.). Наибольшее количество этого алкалоида содер­жит Duboisia myoporoides, произрастающая в Австралии.
Применение. Действие скополамина по влиянию на периферические холинореак­тивные системы близко к действию атропина, но его успокаивающие и снотворные свойства более сильно выражены, также он вызывает амнезию. Скополамин применя­ется в качестве успокаивающего при психических возбуждениях, а также для подготов­ки к наркозу при операциях. Был предложен в качестве “сыворотки правды”. К комби­нации с гиосциамином (таблетки “Аэрон”) скополамин применяется против морской и воздушной болезни.

Кокаин

COOMe

CAS Number. 50-36-2
Внешний вид. Кристаллизуется из спирта в виде бесцветных призм, т. пл. 98 °C, [a]D = -15.8 (вода). Легко растворим в обычных органических растворителях, мало рас­творим в воде. В медицине обычно применяется в виде гидрохлорида,?, пл. 197 °C.
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Нахождение в природе. Кокаин (сложный эфир, образованный экгонином, бензой­ной кислотой и метанолом) был открыт в 1860 году Ниманом. Содержание его в ди­корастущих листьях коки около 1%. культурные растения содержат гораздо меньше кокаина.
Применение. Изначально широко применялся в медицинских целях, но уже к на­чалу XX века был почти полностью вытеснен из медицинской практики. Может быть использован в качестве местного анестезирующего средства в глазной и носоглоточной практике.
Орехов А.П. // Химия алкалоидов. — Москва: Издательство Академии наук СССР. — 

1955.-863 с.

Википедия, https.7∕ru. Wikipedia, org'wiki/Атропин

Википедия. https://ru.wikipedia.Org/wiki/rиосциамин

Википедия. https://г и. Wikipedia. org∕wiki∕Cкополамин

Википедия, https://ги. wikipedia. org∕wiki Кокаин

2.1. Получение производных тропана

2.1.1. Получение тропина и тропинона

а. 30 кг травы Convolvulus pseudocantabricus экстрагировали 2%-ной серной кисло­той. затем полученные кислые растворы нейтрализовали мелом или известью. Филь­трат отфильтровывали от выделившегося гипса и упаривали в чаше для выпаривания на водяной бане. Оставшийся концентрированный раствор сульфата алкалоидов кипя­тили с равным объемом 40%-ного гидроксида натрия. Полученные при этом тропин и нортропин извлекали хлороформом, затем экстракт упаривали. Остаток (75-80 г) ме­тилировали нагреванием со смесью 29 г муравьиной кислоты и 50 г 35%-ного раствора формальдегида. Полученный таким образом тропин извлекали хлороформом. После упаривания растворителя сырой продукт перегоняли в вакууме, т. кип. 108-110 oC при 5 мм рт. ст. Получали 42—48 г тропина.
Способ получения тропина [Электронныйресурс]: патент СССР 65490/Коновалова 

Р.А., Рабинович М.С. - URL: https://worldM4de.espacenet.com/publicationDetails/original 
Document?CC=SU&NR=65490Al&KC=Al&FT=D&ND=3&date=19451130&DB=&loca  
le=en EP - (Issued on Nov. 30, 1945).
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H2O

'O MeO о OMe Ni MeO θ OMe H OHC CHO

CH3NH2 
CO(CH2CO2H)2

ОН

2,5-Диметокси-2,5-дигидрофуран. К охлажденной до —10 oC суспензии 205 г кар­боната натрия в 1410 мл метанола прибавляли 66 мл фурана и, поддерживая темпера­туру не выше —5 °C, прибавляли по каплям при перемешивании 47 г брома. Осадок неорганических солей отфильтровывали, от фильтрата медленно отгоняли метанол при температуре в парах 66-69 °C, затем прибавляли 210 мл воды и перемешивали при 55-60 oC до полного растворения остатков неорганических солей. Раствор охлаждали до 20 oC и экстрагировали хлористым метиленом (3x150 мл). Органический экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали при атмосферном давлении (к концу упа­ривания температура реакционной массы 100 °C). Остаток подвергали фракционной перегонке в вакууме, собирая фракцию с т. кип. 70-71 oC (30 мм рт. ст.). Получали 107 г (выход 90%) продукта. Первую фракцию, содержащую смесь продукта и хлористого метилена, а также отгон метанола, содержащий ~0.3% исходного соединения и ~2% продукта использовали при последующих операциях.
2,5-Диметокситетрагидрофуран. Смесь 107 г 2,5-диметокси-2,5-дигидрофуран и 6.4 г скелетного никелевого катализатора гидрировали в автоклаве при 35 oC и давле­нии 35 атм до полного прекращения поглощения водорода. Катализатор отфильтровы­вали. Получали 106 г (выход 93.5%) продукта, который использовали на следующей стадии без дополнительной очистки.
Тропинон. Раствор 104 мл 2,5-диметокситетрагидрофурана в I л воды и 8.5 мл 36%-ной соляной кислоты кипятили 30 мин, охлаждали до 20 oC и анализирова­ли на содержание янтарного альдегида (58.5 г/л). К массе прибавляли 2 M раст­вор гидроксида натрия до pH 5-6, 237 г кристаллического ацетата натрия, 117 г ацетон ди карбоновой кислоты (СОВ 97%) и 53.5 г гидрохлорида метиламина (СОВ 98.5%). После смешивания всех реагентов pH смеси был 4-4.5. Массу перемеши­вали 30 мин при 42—43 °C, наблюдая выделение углекислого газа и вспенивание, затем охлаждали до 30 °C, прибавляли 251 г технического поташа, охлаждали до 18-20 oC и экстрагировали хлористым метиленом (900, 600 и 200 мл). Органиче­ские фракции объединяли, сушили сульфатом натрия до содержания влаги 0.3% и упаривали при атмосферном давлении. Остатки растворителя удаляли в вакууме водоструйного насоса при 80 °C. Для полного удаления летучих примесей остаток растворяли в 30 мл сухого бензола с последующей отгонкой в вакууме. Тропинон перегоняли при 83-85 oC (5 мм рт. ст.). Получали 75.5 г (выход 72% в пересчете на 2,5-диметокситетрагидрофуран) продукта.
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Тропин. К раствору 75.5 гтропинона в 170 мл метанола прибавляли 11.2 г промытой метанолом пасты никелевого катализатора. Гидрировали в автоклаве при 20—25 oC и давлении 60 атм до прекрашения поглощения водорода. Катализатор отфильтровывали, метанол отгоняли при остаточном давлении 100—150 мм рг. ст. и температуре 21—25 oC (температура в массе к концу отгонки до 100 °C). Для удаления следов воды к остатку прибавляли 20 мл сухого бензола с последующей отгонкой в вакууме при 100—150 мм рт. ст. и температуре 26-30 oC. К концу отгонки для более полного удаления бензола температуру в массе повышали до 105 °C. Горячий остаток тропина выливали в тару, где он закристаллизовывался. Получали 75 г (выход 98%) продукта, не содержащего исходного соединения и псевдотропина (изомера тропина), т. пл. 61-63 0C.
Яхонтов Л. H., Глушков Р.Г. // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина". — 1983 — 272 с.

2,5-Ди(этоксикарбопилметилен)-1-метилпирролидин. Смесь 11.7 г диэтилового эфира гекса-1,5-диин-1,6-дикарбоновой кислоты и 60 мл 25%-ного раствора метила­мина в абсолютном этаноле кипятили 8 ч. Реакционную массу концентрировали до не­большого объема, затем охлаждали, наблюдая кристаллизацию почти чистого продукта (10.8 г). После перекристаллизации из этанола получали 9.4 г (выход 71%) чистого про­дукта в виде удлиненных игл, т. пл. 161.5-163.5 °C.
2,5-Ди(этоксикарбонилметил)-1-метилпирролидин. Гидрировали 2.53 г 2,5- ди(этоксикарбонилметилен)-1-метилпирролидина в присутствии 350 мг диоксида пла­тины в 15 мл ледяной уксусной кислоты при атмосферном давлении в течение 3 ч. По окончании гидрирования основную массу растворителя удаляли в вакууме, остаток подщелачивали 2 M раствором гидроксида натрия и экстрагировали серным эфиром. После удаления растворителя получали 2.1 г (выход 84%) продукта, т. кип. 138-140 oC при 2 мм рт. ст.
Тропинон. Приготовляли суспензию /ире/п-бутилата калия в 25 мл ксилола раство­рением при перемешивании 1.3 г калия в абсолютном /ире/и-бутиловом спирте с после­дующей отгонкой спирта в виде азеотропа с ксилолом. После полного удаления спирта добавляли 3.22 г 2,5-ди(этоксикарбонилметил)-1-метилпирролидина в 15 мл ксилола и суспензию нагревали при кипении и перемешивании в течение 7 ч. Азеотропную смесь ксилола и этанола, образующегося во время циклизации, отгоняли полностью из реак­ционной смеси, саму смесь охлаждали и упаривали ксилол в вакууме. Твердый остаток кипятили с 4 M соляной кислотой 1 ч, раствор упаривали до объема 20 мл, подщела­чивали медленным добавлением сухого карбоната натрия и непрерывно экстрагирова­ли серным эфиром в течение 4 ч. После удаления эфира получали 0.47 г коричневого 
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полутвердого остатка, который возгоняли в высоком вакууме. Получали практически чистый тропинон, т. пл. 40-42 °C.
Parker W, Raphael RA., Wilkinson D.I. // J Chem. Soc. - 1959. - P. 2433-2437.

CH3NH2

Тропинон. При охлаждении медленно прибавляли 7 г 40%-ного водного раствора метиламина (90 ммоль) к раствору 9.73 г (90 ммоль) циклогепта-2.6-диенона в 15 мл этанола. Реакционную массу оставляли при комнатной температуре на 2 ч, затем экс­трагировали серным эфиром. После удаления растворителя остаток перегоняли в ваку­уме (69-79 oC при 7 мм рт. ст.). Получали 6.9 г (выход 55%) масла, частично кристалли­зующегося при стоянии. Перекристаллизацией из циклогексана кристаллической части получали тропинон в виде игл с т. пл. 41-42 °C.
TV-Фенилнортропинон и TV-арилнортропиноны. К раствору 432 мг (4 ммоль) циклогепта-2.6-диенона в 20 мл эфира добавляли 372 мг (4 ммоль) анилина. Реакци­онную массу оставляли при комнатной температуре на 3 ч, наблюдая осаждение кри­сталлов. Кристаллический осадок отфильтровывали, после перекристаллизации из циклогексана получали 444 мг TV-фенилнортропинона в виде игл. т. пл. 103 °C. Хрома­тографией некристаллической части на колонке с окисью алюминия (элюент — бензол) выделяли дополнительно 285 мг продукта в виде игл, т. пл. 103 °C. Общий выход 91%. Аналогично обработкой в растворе этанола получали другие TV-арил нортроп и ноны (X - OCH3 (выход 93%), Me (68%), Cl (73%), NO2 (45%)). В случае последнего соеди­нения необходимо кипятить раствор 4 ммоль идря-нитроанилина и 4 ммоль реагента в 10 мл этанола в течение 15 ч.
Sato Γ., Sato К., Mnkai Т. // Bull. Chem. Soc. Jpn. - 1971. -Vol. 44, No. 6. - P. 1708- 

1709.

2.1.2. Получение атропина и гиосциамина

а. 100 кг измельченного корня мандрагоры смачивали 30 л 5%-ного аммиака и экс­трагировали исчерпывающе дихлорэтаном по принципу противотока. Органические вытяжки обрабатывали 10%-ным раствором серной кислоты. Сернокислые вытяжки с содержанием алкалоидов до 6—7% осветляли углем, затем обрабатывали на холоду 25%-ным раствором аммиака до слабощелочной реакции (pH ~8). Выпавший смоли­стый осадок отсасывали и промывали водой. Фильтрат снова обрабатывали раствором аммиака до сильнощелочной реакции на фенолфталеин, при этом выпадал бесцветный гиосциамин, т. пл. 102-104 °C. Выход 0.3-0.35% от сухого веса корня (при содержании смеси алкалоидов в сырье около 0.5%).
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Способ выделения гиосциамина [Электронный ресурс]: патент СССР 65465 
/ Коновалова PA., Рабинович М.С., Егунова О.Г. - URL: worldwide.espacenet.com/ 
PublicationDetails/ OriyhialDocument?CC SU&NR 65465Al&KC A1&FT D&ND 3&d 
ate=19451130&DB=&locale=en_EP-(IssuedonNov. 30, 1945).

6.

CH2OH
■J—соон

1. HCl
2. NH3-H2O

Смесь 138.5 г DZ-троповой кислоты и 118 мл свежеперегнанного хлористого ацети­ла нагревали 30 мин при 30 °C, при этом наблюдали бурное выделение хлороводорода. Для завершения процесса реакционную массу нагревали 1 ч при 60 °C, затем в вакууме (360—400 мм рт. ст.) и при этой же температуре отгоняли избыточный реагент, к кон­цу отгонки вакуум повышали до 100 мм рт. ст. Оставшуюся ацетилтроповую кислоту охлаждали до комнатной температуры и прибавляли 95.5 мл тионилхлорида. Массу медленно нагревали до 68-70 °C, наблюдая выделение хлороводорода, и выдерживали при этой температуре 2 ч. Затем в вакууме (360-400 мм рт. ст.) и при температуре в мас­се 70-75 oC отгоняли избыточный тионилхлорид, к концу отгонки вакуум повышали до 100 мм рт. ст. Остатки реагента удаляли азеотропной отгонкой с сухим бензолом (50,50 и 20 мл). Полученный хлорангидрид ацетилтроповой кислоты охлаждали до 30—35 oC и приливали к нему 490 мл раствора 133 г гидрохлорида тропина в хлороформе (при­готовлен пропусканием в раствор тропина в промытом от спирта и высушенном хлоро­форме газообразного сухого хлороводорода до pH 3). Реакционную массу кипятили 6 ч, охлаждали до 45—50 °C, прибавляли 463 мл 2 M соляной кислоты и 7 г активированного угля. Полученную смесь выдерживали при 45-50 oC в течение 3.5 ч, затем охлаждали до комнатной температуры. Уголь отфильтровывали, водный кислый слой отделяли, органический слой промывали водой. От объединенных водных растворов отдували остатки хлороформа, после чего при охлаждении до 0 oC и при перемешивании при­бавляли 12%-ный водный раствор аммиака до pH 8, поддерживая температуру реакци­онной массы не выше 6 °C. Массу перемешивали при этой температуре в течение 1.5 ч и оставляли в этих же условиях без перемешивания еще на 12 ч. Атропин отфильтро­вывали, промывали водой, сушили до содержания влаги не более 0.1% и перекристал­лизовывали из 680 мл ацетона с добавкой 8 г активированного угля. Получали атропин белого цвета, т. пл. 115-117 °C. Выход ~55% на тропин, COB не ниже 99%, содержание апоатропина (продукта дегидратации атропина) не более 0.2%.
Яхонтов Л.H., Глушков Р.Г. // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина". —1983 - 272 с.
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2.1.3. Получение других производных трепана

Получение бр-гидрокситропинона

OHC CHO

CH3NH2
CO(CH2CO2H)2

Растворяли 0.65 г (5 ммоль) 2,5-диметокси-2,5-дигидрофурана в 12.5 мл 3 M соля­ной кислоты и раствор оставляли на 18 ч при комнатной температуре. Образовавшийся желтовато-коричневый раствор нейтрализовали 6.2 мл 6 M раствора гидроксида нат­рия и добавляли к раствору 1.47 г (10 ммоль) ацетон ди карбоновой кислоты, 0.68 г (10 ммоль) гидрохлорида метиламина и 3.4 г ацетата натрия в 80 мл воды. Полученную смесь (pH 4.3) оставляли стоять при комнатной температуре на 2 дня, при этом наблю­дали изменение pH до 4.9. Затем добавляли 25 г карбоната натрия и 25 г хлорида натрия и полученную смесь непрерывно экстрагировали серным эфиром. Растворитель упа­ривали в вакууме, получали частично кристаллизующийся сырой продукт. Для очист­ки его переводили в пикрат добавлением горячего раствора 1.0 г пикриновой кислоты в 9 мл этанола. Получали 1.05 г пикрата 6|3-гидрокситропинона (выход 55%), т. пл. 199-200 oC (с разложением).Позже после непрерывной экстракции серным эфиром в течение нескольких дней 6р-гидрокситропинон был получен в кристаллическом виде с выходом ~40%, после перекристаллизации из бензола т. пл. 123 °C.
Nedenskov P, Clauson-Kaas N. //Acta Cheιn. Scand. -1954. - Vol. 8. -P 1295.

Jones J.B., Pinder A.R. // J. Cheιn. Soc. -1959. - P 615-620.

Получение телоидинона

MeO
MeO

ОН ОН

OMe

OHOH

H
OHC CHO

CH3NH2 
CO(CH2CD2H)2

7/«с-3,4-дигидрокси-2,5-диметокситетрагидрофуран. К раствору 39.0 r(0.30 моль) 2,5-диметокси-2,5-диги дрофу рана в 300 мл этанола, охлажденному до-5 oC добавляли по каплям при интенсивном перемешивании раствор 31.6 г (0.20 ммоль) перманганата калия и 45 г (0.183 моль) гептагидрата сульфата магния в 750 мл воды в течение 25 мин. Температуру при добавлении поддерживали в интервале -5-0 oC добавлением в реакционную массу кусочков измельченного льда. Реакционную массу перемешивали при комнатной температуре 4 ч, затем фильтровали через слой цеолита и упаривали до объема 90 мл. Полученный желтый концентрат экстрагировали н-бутанолом (5x100 мл). Объединенные экстракты сушили сульфатом магния, затем растворитель отгоняли 
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в вакууме. Получали 22.5 г бледно-желтого масла, которое перегоняли в вакууме, т. кип. 106-132 oC при 2 мм рт. ст. Выход 18.3 г (37%). Аналитический образец получали фракционной перегонкой на ректификационной микроколонке, т. кип. 130 oC при 2 мм рт. ст.
Телоидшюн. 1/пс-3,4-дигидрокси-2,5-диметокситетрагидрофуран (8.7 г, 52 ммоль) кипятили с 50 мл 1 M соляной кислоты в течение 15 мин. Образовавшийся метанол упаривали в вакууме, желтый водный раствор альдегида обрабатывали 6 M раствором гидроксида натрия до pH 5 и добавляли к буферному раствору 62.7 г моногидрата ли­монной кислоты и 612 мл 1 M раствора гидроксида натрия. К полученной смеси добав­ляли раствор 19.5 г (130 ммоль) ацетондикарбоновой кислоты в 250 мл воды (добавле­нием 6 M раствора NaOH pH этого раствора доводили до 5), затем добавляли раствор 5.4 г (80 ммоль) гидрохлорида метиламина в 15 мл воды. Добавлением 6 M раствора гидроксида натрия pH реакционной массы желтого цвета (общий объем -I л) доводили до значения 5.2. Энергичное выделение углекислого газа отмечали через 10 мин после добавления всех реагентов, также наблюдали постепенное потемнение раствора. Через 64 ч реакционную массу (pH 5.6) насыщали твердым карбонатом калия, наблюдая по­краснение раствора, и непрерывно экстрагировали серным эфиром в течение 3 дней. Кристаллический телоидинон (1.58 г) отделяли от эфирного экстракта фильтрованием, т пл. 188-189 oC (с разложением). После концентрирования экстракта получали допол­нительно 2.18 г аналогичного продукта. Аналитический образец в виде призм получали после нескольких перекристаллизаций из этанола, т пл. 193-194 oC (с разложением).
Sheehan J.C., Bloom B.N. // J. Ат. Chein. Soc. -1952. - Vol. 74. - P 3825-3828.

Получение .!-скополамина из рацемата

I. HQ2C CQ2H

Di-CKononaMHH------------------------------*^ /.-скополамин + D-скополамин
* 2, NaHCO3
I MeONa|Пользуясь плохой растворимостью соли из !-скополамина и D-камфорной кислоты, был предложен способ получения L-скополамина. Данную соль отфильтровывали, а оставшийся в фильтрате D-изомер алкалоида подвергали рацемизации.Смешивали 100 г рацемического скополамина смешивали с 60 г D-камфорной кис­лоты и растворяли в 200 мл кипящей воды. Из раствора при быстром охлаждении и постоянном перемешивании выпадал белый кристаллический осадок D-бикамфората !-скополамина состава C17H21O4N 2C10HlbO4. После суточного стояния на холоду оса­док отсасывали и тщательно отжимали. Получали 64 г высушенной на воздухе соли, т. пл 151 0C. Эту соль перекристаллизовывали из 140 мл кипящей воды, получали 48 г чистого D-бикамфората !-скополамина, т. пл 155-156 °C. Объединенные маточники обрабатывали еще раз 60 г D-камфорной кислоты и получали дополнительно 40 г пере­кристаллизованного продукта. Бикамфорат был превращен в !-скополамин высажива­нием бикарбонатом натрия, экстрагированием хлороформом с последующим его упа­риванием.
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Маточные растворы, содержащие преимущественно D-алкалоид, подкисляли со­ляной кислотой для выделения камфорной кислоты. Фильтрат после отсасывания по­следней обрабатывали бикарбонатом натрия и экстрагировали хлороформом смесь изомеров, обогащенную правовращающим изомером скополамина. Полученное после упаривания хлороформа основание растворяли в метаноле (из расчета 36 мл на IO г скополамина) и к раствору прибавляли I M раствор метилата натрия в метаноле (4 мл на 10 г). При 0-5 oC за 3 ч достигалась полная рацемизация (ход процесса контролиро­вали определением вращения в поляриметре). Полученный рацемат вновь подвергали взаимодействию с камфорной кислотой.
Щукина М.Н., Окунь С.С., Юрыгин Д.Н., Преображенский Н.А. // Ж. общ. хим. — 

1940. - T 10, Вып. 9. - С. 803-806.

Выделение конвольвина и конволаминаВоздушно-сухую надземную часть Convolvulus Subhirsutus (3 кг) смачивали 10%- ным раствором аммиака, помещали в перколятор и спустя 2 ч сырье заливали хлоро­формом. Всего произвели 6 сливов. Объединенные хлороформные извлечения сгущали до объема 2 л и обрабатывали 10%-ным раствором серной кислоты до исчерпывающего извлечения алкалоидов. Объединенные кислые растворы 2 раза промывали небольшим количеством хлороформа и, подщелочив 25%-ным раствором аммиака, алкалоиды из­влекали хлороформом. Получали 10.7 г суммы оснований.Эту массу растворяли в 2 л хлороформа и обрабатывали 4%-ным раствором KOH (4x100 мл). Щелочные вытяжки подкисляли 20%-ным раствором серной кислоты, а за­тем при охлаждении подщелачивали 25%-ным раствором аммиака и алкалоиды исчер­пывающе экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили безводным сульфатом нат­рия. После отгонки растворителя получали 2.5 г фенольной суммы алкалоидов. После обработки KOH раствор хлороформа промывали дистиллированной водой и обрабаты­вали последовательно цитратно-фосфатным буферным раствором с pH 6.8 и 5.6 до пол­ного извлечения алкалоидов. Буферные извлечения подщелачивали при охлаждении концентрированным раствором аммиака, алкалоиды извлекали хлороформом. Получа­ли 5.5 г оснований фракции с pH 6.8 (вторичное основание конвольвин) и 2.2 г основа­ний фракции с pH 5.6 (третичное основание конволамин с примесью конвольвина).
Γannapoβ А.М., Раззаков НА., Арипова С.Ф. //ХПС. - 2007. -№ 3. - С. 242-243.

Получение мез илового эфира ангидроэкгонина

COOH
CH3NH2 COOH CH3OH COOMe

H2SO4

К смеси 3.6 г (26 ммоль) of 2,4,6-циклогептатриен-1-карбоновой кислоты и 12 г (0.3 моль) NaOH в 50 мл воды добавляли 18.26 г (0.27 моль) гидрохлорида метиламина в 100 мл воды. Реакционную смесь перемешивали с помощью магнитной мешалки в 
31

http://chemistry-chemists.com



бомбе высокого давления под давлением 136 атм и температуре 150 oC в течение 6 ч, затем оставляли на ночь при комнатной температуре. Полученную смесь фильтровали, затем упаривали досуха в вакууме. Сухой остаток растворяли в 50 мл 1 M раствора сер­ной кислоты, полученный раствор промывали серным эфиром (3x50 мл) для удаления исходного соединения. Водный раствор точно нейтрализовали 2 M раствором NaOH и упарили. Получали смесь неорганических солей и ангидроэкгонина. Этот остаток су­спендировали в 50 мл абсолютного метанола, затем добавляли 10 г концентрированной серной кислоты. Реакционную смесь кипятили 24 ч, затем метанол отгоняли в вакууме, остаток растворяли в минимальном количестве воды. Образовавшийся водный раствор насыщали карбонатом калия, фильтровали и экстрагировали серным эфиром (4x50 мл). Объединенные эфирные фракции сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали в вакууме. Получали 2.9 г (выход 60%) метилового эфира ангидроэкгонина в виде жид­кости бледно-желтого цвета.
Kline R.H. Jr., WrightJ., Fox, KM., Eldefrawi М.Е. /∕J. Med. Chem. -1990. - Vol. 33.-P 

2024-2027.

2.2. Превращения производных тропана

2.2.1. Образование сложных эфиров по положению 3

Тропафен

Данное вещество является оригинальным а-адреноблокатором, используется при лечении заболеваний, связанных с нарушением периферического кровообращения.К раствору 390 гтионилхлорида в 1000 мл сухого бензола прибавляли 462 га-фенил- |3-(и-ацетоксифенил)-пропионовой кислоты и смесь постепенно нагревали сначала 30 мин от 20 oC до 60 °C, затем 2 ч от 60 oC до 65 °C, 2 ч от 65 oC до 75 °C, после чего кипятили еще 2 ч. В отобранной пробе проверяли т. пл. образовавшегося хлорангидри- да, которая должна быть в интервале 90-94 °C. Затем реакционную массу упаривали в вакууме, остатки тионилхлорида отгоняли в виде азеотропа с бензолом. Продукт рас­творяли в 2 л толуола, обесцвечивали углем и прибавляли к нему при 55-60 oC в один прием 580 г 27.5%-ного раствора тропина в толуоле. Реакционную массу кипятили 3 ч, анализировали на содержание тропина (не более 0.1%), охлаждали до 50-55 °C. Вы­делившийся осадок тропафена отфильтровывали, промывали нагретым до 50-55 oC 
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сухим толуолом и перекристаллизовывали из абсолютного изопропилового спирта с углем. Получали 310 г (выход 58.9%) продукта.
Яхонтов Л.Н., Глушков Р.Г. // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина". — 1983 — 272 с.

PhCOCOOEt

Тропиновый эфир фенилглиоксиловой кислоты, гоматропин (тропиновый эфир 
миндальной кислоты), гидробромид гоматропина

По фармакологическим свойствам гидробромид гоматропина близок к сульфату атропина Применяется главным образом в глазной практике. Ниже приведены два его метода синтеза.
а. К раствору 35.9 г карбоната натрия в 325 мл воды прибавляли 36 г этилового эфира фен ил глиоксиловой кислоты, кипятили 5 ч, охлаждали, подкисляли 60 мл концентри­рованной серной кислоты и извлекали бензолом 4 раза по 50 мл. Бензольный экстракт упаривали до объема 80 мл, прибавляли 1.6 г сухого ДМФА, нагревали до 60-65 °C, по каплям прибавляли 15 мл тион ил хлорида, выдерживали 30 мин при 60-65 °C, упари­вали при остаточном давлении 70 мм рт. ст. и температуре 50-60 °C. Получали 28.7 г (выход 85.2%) технического хлорангидрида фенилглиоксиловой кислоты, который без дополнительной очистки сразу же использовали в дальнейшем синтезе.В охлажденный до 7-10 oC раствор 18.59 г тропина в 72 мл хлороформа пропускали ток сухого хлороводорода с такой скоростью, чтобы он весь поглощался тропином, до pH ~4, затем вносили 34.16 г технического хлорангидрида фенилглиоксиловой кис­лоты в 40 мл хлороформа и смесь кипятили 5 ч. К охлажденному раствору при пере­мешивании и температуре не выше 3 oC постепенно добавляли 66 мл 8%-ного водного раствора аммиака до pH 8.0. Слои разделяли, водный слой дополнительно экстрагиро­вали 40 мл хлороформа. К объединенным органическим экстрактам, содержащим тро­пиновый эфир фенилглиоксиловой кислоты, добавляли 35 мл этилового спирта и при интенсивном перемешивании и температуре -10 oC -(-5 °C) прибавляли тремя порция­ми с интервалом в 40 мин 2.49 г боргидрида натрия. Затем приливали 200 мл воды и перемешивали 2 ч. Слой хлороформа отделяли, водный промывали 40 мл хлороформа. Объединенный раствор хлороформа сушили сульфатом натрия и упаривали. Остаток растворяли в 200 мл ацетона, раствор осветляли активированным углем, охлаждали до 5-10 oC и постепенно при температуре не выше 20 oC добавляли 40%-ный раствор бро­мистоводородной кислоты до pH 3-4 (19 мл). Выпавший продукт перекристаллизовы­
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вали с обесцвечиванием раствора углем из 80%-ного этанола и промывали ацетоном. Получали 34.89 г (выход 74.4%, считая на тропин) гидробромида гоматропина.
6. Смесь 200 г тропина, 305 г миндальной кислоты и 40 мл воды расплавляли при 110 oC и пропускали через расплав при 110—120 oC в течение 8-9 ч ток сухого хло­роводорода с такой скоростью, чтобы он полностью поглощался до pH 5-6. Расплав охлаждали до 80 °C, растворяли в 300 мл воды, подщелачивали 50%-ным раствором карбоната калия и экстрагировали толуолом (4x1.6 л). После отгонки толуола получали 290 г гоматропина.К 290 г гоматропина в 290 г абсолютного этилового спирта прибавляли бромоводо­родную кислоту плотностью 1.64-1.65 до кислой реакции на конго. Массу выдержива­ли 10-12 ч при 10 °C. Продукт отфильтровывали и перекристаллизовывали из этилово­го спирта с углем. Получали 220 г (выход 48.5%) гидробромида гоматропина.
Яхонтов Л. H., Глушков Р.Г // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина”. — 1983 — 272 с.

77«/>«-нитробензоилтропин, /шря-аминобензоил ι ропин, пара- 
ацетиламинобензоилтропин, псевдотропин, /ш/я/-нитробензоил псевдотропин, 

/ш/д/аминобензоил  псевдотропин, фенилуретан тропина, пара- 
бутиламинобензоилтропин, /ш/л/-бутиламинобензоилпсевдотропин

Лпрп-нитробензоилтропин (1). К раствору 6.7 г кристаллического тропина в 15 мл безводного толуола добавляли раствор 13 г свежеперегнанного хлорангидрида пара- нитробензойной кислоты в 20 мл безводного толуола. Реакционную смесь нагревали на масляной бане при 120 oC в течение 8 ч. Смесь охлаждали, образовавшийся гидрох­
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лорид продукта (13.5 г) отфильтровывали, растворяли в 200 мл воды и разлагали ам­миаком в присутствии эфира. Из раствора через несколько минут выпадало основа­ние в виде пластинчатых кристаллов. Осадок отфильтровывали, получали 9.0 г (выход 65.7%) соединения (1). после перекристаллизации из спирта т. пл. 135-136 °C.
Пг/ра-аминобензоилтропин (2). К смеси 4г железных опилок и 10 мл 7%-ной уксус­ной кислоты добавляли раствор 6.6 г соединения (1) в 10 мл 20%-ной уксусной кисло­ты небольшими порциями при перемешивании и температуре 60-65 °C. Реакционную смесь выдерживали при этой температуре и перемешивании в течение 4 ч, затем охлаж­дали и фильтровали. Полученный маточник насыщали концентрированным раствором соды и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили, затем растворитель упаривали. По­лучали 5.8 г сырого продукта в виде желтоватых кристаллов. После перекристаллиза­ции из смеси эфира и этилацетата получали 5.0 г (выход 84.7%) соединения (2), т. пл. 149-150 °C.Растворяли 2 г соединения (2) в 6 мл абсолютного спирта, к раствору прибавляли раствор хлороводорода в спирте до кислой реакции на лакмус. Выпавший кристалли­ческий порошок (2.1 г) гидрохлорида (2) отфильтровывали и перекристаллизовывали из ~45 мл спирта.
/Лг/ш-ацетп л а мннобензои  лтропин (3). К 1.0 г соединения (2) добавляли 4 мл све- жеперегнанного уксусного ангидрида. Реакционную смесь нагревали на кипящей во­дяной бане в течение 6 ч. затем охлаждали, добавляли 5 мл воды и затем 25%-ный раст­вор аммиака. Выделившееся при этом основание отфильтровывали, сушили в вакууме и перекристаллизовывали из смеси 1 мл этилацетата и 1 мл серного эфира. Получали 0.5 г соединения (3) в виде игл, т. пл. 151-152 °C.
Псевдотронин (4). Раствор 5.0 г кристаллического тропина в 5 г изоамилового спир­та добавляли к кипящему раствору изоамилата натрия, полученному растворением 10 г натрия в 100 г изоамилового спирта. Реакционную смесь кипятили 2 ч 15 мин, после чего охлаждали и сильно встряхивали с 40 мл воды. Водный слой отделяли, спиртовой обрабатывали несколько раз 10%-ным раствором соляной кислоты. Водный щелочной раствор экстрагировали эфиром, эфирный слой отделяли и обрабатывали 10%-ным раствором соляной кислоты. Водные кислые растворы соединяли, насыщали сухим КОН, после чего экстрагировали эфиром. Экстракт сушили и упаривали до небольшого объема. Выпавший кристаллический осадок отфильтровывали и промывали абсолют­ным эфиром. Получали 2.5 г (выход 50%) псевдотропина, т. пл. 109-110 °C.
/7н/ш-ннтробензонJiпсевдо!ронин (5). 2 г соединения (4) растворяли в 10 мл без­водного толуола и полученный раствор прибавляли небольшими порциями к раствору 3.4 г хлорангидрида шр«-нитробензойной кислоты в 10 мл безводного толуола. При смешивании растворов происходили разогрев и превращение реакционной смеси в гу­стую кристаллическую массу. Смесь кипятили на масляной бане 4 ч, затем охлаждали и выделившийся гидрохлорид (5) (4.2 г) отфильтровывали.Для выделения основания 0.5 г гидрохлорида (5) растворяли в 15 мл воды, к по­лученному раствору в присутствии эфира добавляли водный раствор аммиака. Выде­лившееся основание экстрагировали 75 мл эфира. Экстракт упаривали до объема 4 мл. выпавший осадок отфильтровывали. Получали соединение (5) в виде прямоугольных пластинок, т. пл. 126-127 °C.
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/7«/м-аминобензоилпсевдотропин (6). Раствор 3.8 г гидрохлорида(5) в 50 мл воды добавляли по каплям при перемешивании и температуре 60-65 oC к смеси 2 г железа и 11 мл 7%-ной уксусной кислоты. Восстановление проводили при этой температуре в течение 5 ч, затем реакционную смесь охлаждали и фильтровали. К фильтрату в при­сутствии эфира добавляли аммиак и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили, затем растворитель отгоняли. Получали 2.1 г соединения (6) в виде бесцветных игл, т. пл. 163-165 °C.
Фенилуретан тропина (7). К раствору 1 г тропина в 15 мл абсолютного эфира до­бавляли раствор 0.85 г фенилизоцианата в 7 мл абсолютного эфира. Смесь кипятили ~3 ч до исчезновения запаха фенилизоцианата. Выделившееся бесцветное кристалличе­ское вещество отфильтровывали. Получали 1.7 г соединения (7), после перекристалли­зации из абсолютного спирта т. пл. 170-171.5 °C.
/7«/?о-бутиламинобензоилтропин (8). Для приготовления хло ран гидрида пара- бутиламинобензойной кислоты к 35 г тионилхлорида постепенно при перемешивании и охлаждении ледяной баней добавляли IO г /?с//?<7-бути л аминобензо иной кислоты. Ре­акционную смесь перемешивали 2 ч, после чего добавляли 70 мл абсолютного эфира, выделившийся гидрохлорид хлорангидрида /?<7/?<7-бутиламинобензойной кислоты от­фильтровывали и промывали несколько раз абсолютным эфиром. Хлорангидрид суши­ли в вакууме, выход 80%. т. пл. 103-104 °C.К раствору 5 г тропина в 50 мл безводного толуола добавляли 10 г свежеприго­товленного гидрохлорида хлорангидрида ш/ад-бутиламинобензойной кислоты. Реак­ционную смесь кипятили 8 ч, охлаждали, после чего толуол декантировали, а осадок растворяли в 40 мл воды. Полученный водный раствор гидрохлорида (8) промывали эфиром, после чего нейтрализовали 25%-ным раствором аммиака. Выделившийся при этом осадок отфильтровывали, промывали водой и перекристаллизовывали из 125 мл эфира. Получали 10 г соединения (8), т. пл. 89-90 °C.
Л«р«-бутиламинобензоилпсевдотропин (9). К раствору 2 г псевдотропина в 25 мл безводного толуола добавляли 4 г свежеприготовленного гидрохлорида хлорангидри­да /7<7/7«-бутиламинобензойной кислоты. Реакционную смесь кипятили 4 ч, охлаждали, толуол декантировали с осадка, имеющего вид застывшей стекловидной массы, затем добавляли 15 мл воды. Полученный кислый водный раствор промывали эфиром, по­сле чего порциями добавляли к 12.5%-ному раствору аммиака в присутствии эфира. Выделившееся при этом соединение (9) при встряхивании сразу переходило в эфир. Эфирный раствор сушили прокаленным сульфатом натрия и упаривали. Кристалличе­ский сырой продукт перекристаллизовывали из эфира и сушили до постоянного веса. Получали 1.3 г соединения (9), т. пл. 109-111 °C.
Рабинович М.С., Коновалова РА. // Ж. общ. хим. - 1939. — T9, Вып. 1. — С. 41-58.
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Дибромдигидротиглоидин, псевдотропин, тиглоидин, пороидин, эфир нортропи­
на и тиглиновой кислоты, эфир нортропина и ZZL-2-метил бута новой кислоты

Тиглоидин (эфир псевдотропина и тиглиновой кислоты), валероидин (эфир 3,6- диокситропана (валерина) и изовалериановой кислоты), пороидин (эфир нортропина и изовалериановой кислоты) и изопороидин (эфир нортропина и Р-2-метилбутановой кислоты) выделены из Duboisia Wiyoporoides в 1937 г. Их строения были доказаны син­тезом.
Дибромдигидротиглоидин. К 0.6 г гидробромида тиглоидина в 10 мл хлороформа добавляли 0.1 мл брома. Реакционную смесь оставляли на 3 дня, при этом наблюдалось обесцвечивание раствора, затем упаривали. Светло-желтый остаток перекристаллизо­вывали из небольшого количества 25%-ного водного этанола. Получали с выходом 80% гидробромид дибромдигидротиглоидина в виде бесцветных призм, т. пл. 196 oC (с раз­ложением). Гидробромид растворим в этаноле.
Гидролиз тиглоидина. Гидробромид тиглоидина (1 г) кипятили с 1.5 г гидроксида бария в 25 мл воды. Водный слой подкисляли разбавленной серной кислотой, сульфат бария отфильтровывали, фильтрат экстрагировали серным эфиром. После упаривания эфира получали 0.318 г (выход 97%) тиглиновой кислоты, т. пл 64.5 °C. Кислый филь­трат после экстракции серным эфиром точно нейтрализовали карбонатом бария, осадок отфильтровывали, фильтрат упаривали. К 0.606 г почти бесцветного гигроскопичного остатка, все еще содержащего неорганические ионы, добавляли раствор небольшого избытка гидроксида калия в абсолютном этаноле, затем фильтровали и фильтрат упа­ривали. Остаток возгоняли при 1 мм рт. ст. и перекристаллизовывали из смеси бензола и петролейного эфира. Получали с выходом 76% псевдотропин, т. пл. 108 °C.
Синтез тиглоидина. Смесь 4 г тиглиновой кислоты и 3 г трихлорида фосфора на­гревали при 80 0C 2 ч. Верхний светло-желтый слой декантировали от сиропообразного нижнего слоя и перегоняли при температуре 64 oC и давлении 35 мм рт. ст. Получали с выходом 90% хлорангидрид тиглиновой кислоты.Смесь 0.25 г полученного хлорангидрида и 0.30 г гидрохлорида псевдотропина на­гревали 4 ч на кипящей водяной бане. Светло-желтый, сиропообразный продукт раство­ряли в сильно разбавленной соляной кислоте, полученный раствор промывали серным 
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эфиром для удаления тиглиновой кислоты, а затем подщелачивали и экстрагировали хлороформом. После удаления хлороформа остаток нейтрализовали бромоводородной кислотой, а затем упарили досуха. Получали 0.47 г (выход 87%) кристаллического ги­дробромида тиглоидина, после кристаллизации из смеси этанола и серного эфира т. пл. 234.5 °C.
Пороидпн. Смесь 4 г изовалериановой кислоты и 3.5 г трихлорида фосфора нагре­вали при 90 oC 2 ч. Верхний светло-желтый слой декантировали от сиропообразного нижнего слоя и перегоняли при температуре 115 °C. Получали с количественным вы­ходом хлорангидрид изовалериановой кислоты.Смесь 0.65 г полученного хлорангидрида и 0.80 г гидрохлорида нортропина нагре­вали 2 ч на кипящей водяной бане. Светло-желтый, сиропообразный продукт раство­ряли в сильно разбавленной соляной кислоте, полученный раствор промывали серным эфиром для удаления кислоты, а затем обрабатывали водным раствором аммиака и экс­трагировали хлороформом. После удаления хлороформа остаток нейтрализовали бро­моводородной кислотой, а затем упарили досуха. Получали гидробромид с выходом 57%, после кристаллизации из смеси этанола и серного эфира т. пл. 224-225 °C.
Эфир нортропина и DL-2-метилбутановой кислоты. Смесь 0.95 г хлорангидрида тиглиновой кислоты и 1.1 г гидрохлорида нортропина нагревали 2 ч на кипящей водя­ной бане. Светло-желтый, сиропообразный продукт растворяли в сильно разбавленной соляной кислоте, полученный раствор промывали серным эфиром для удаления тигли­новой кислоты, а затем обрабатывали водным аммиаком и экстрагировали хлорофор­мом. После удаления хлороформа остаток нейтрализовали бромоводородной кислотой, а затем упарили досуха. Получали 1.59 г (выход 70%) гидробромида эфира нортропина и тиглиновой кислоты, после кристаллизации из смеси этанола и серного эфира т. пл. 241-242 °C.Полученный гидробромид (1 г) перемешивали в 25 мл воды с 0.1 г диоксида пла­тины в атмосфере водорода. По окончании реакции (~6 ч) реакционную смесь филь­тровали, подщелачивали водным аммиаком и экстрагировали хлороформом. После упаривания хлороформа получали 0.73 г (выход количественный) эфира нортропина и £>£-2-метилбутановой кислоты в виде сиропообразной массы.
BargerJ., Martin WF., Mitchell W // J. Chem. Soc. - 1937. -P 1820-1823.
BargerJ., Martin WF, Mitchell W.//J. Chem. Soc. - 1938. -P 1685-1690.

2.2.2. Другие реакции по положению 3

Тропин, тропинон, 3-фенилтропин
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Кипятили 250 мг гиосциамина в 10 мл 10%-ного раствора гидроксида натрия в тече­ние 30 мин. Смесь охлаждали и экстрагировали хлороформом. После упаривания хло­роформа получали 110 мг тропина, т. пл. пикрата 291-292 °C. Водный слой подкисляли 1%-ным раствором соляной кислоты и экстрагировали эфиром. После упаривания эфи­ра получали 150 мгтроповой кислоты, т. пл. 116-117 °C.Кипятили 80 мг тропина с эквивалентным количеством хромового ангидрида в 15 мл 85%-ной уксусной кислоты. Реакционную массу охлаждали, обрабатывали 10%- ным раствором гидроксида натрия до щелочной реакции среды и экстрагировали хло­роформом. После упаривания хлороформа получали 52 мг тропинона, т. пл. пикрата 218-220 0C.Растворяли 45 мг тропинона в 5 мл абсолютного серного эфира, затем раствор мед­ленно прибавляли к избытку раствора фенилмагнийбромида, полученного при переме­шивании магния и бромбензола в эфире. После перемешивания в течение 24 ч в атмос­фере аргона добавляли 12 мл 5%-ного раствора соляной кислоты и отделяли эфирный слой. Водный слой промывали эфиром, обрабатывали 10%-ным раствором гидроксида натрия до щелочной среды и экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили сульфа­том натрия, затем растворитель упаривали. Сырой продукт перекристаллизовывали из этанола, получали 50 мг 3-фенилтропина, т. пл. 177-179 °C.
ODonovan D.G., Keogh M.F. //J Chem. Soe. С. -1969. -No. 2.-P 223-226.

За,бр-Дигидрокситропан, 6β-aneτoκcnτpoιnιnon, бр-ацетокси-За-пщрокситропан

Смесь 1.0 г (6.4 ммоль) бр-гидрокситропинона и 2 г никеля Ренея в 20 мл этанола выдерживали в атмосфере водорода (3.5 атм) при комнатной температуре в течение 14 ч. По окончании реакции раствор фильтровали и растворитель упаривали в вакуу­ме. Остаток перекристаллизовывали из этилацетата, получали 0.8 г 3а,6|3-диола, т. пл. 183-184 °C.Раствор 1.6 г (10.3 ммоль) бр-гидрокситропинона в 10 мл уксусного ангидрида пере­мешивали при комнатной температуре 14 ч. Затем добавляли 10 мл воды и реакцион­ную смесь упаривали досуха. К остатку добавляли раствор I г карбоната калия в 3 мл воды, продукт непрерывно экстрагировали серным эфиром в течение 15 ч. Эфирный экстракт сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 2 г бр-ацетокситропинона.Смесь 3.0 г (15 ммоль) 6|3-ацетокситропинона и 5 г никеля Ренея в 30 мл абсолют­ного этанола выдерживали в атмосфере водорода (3.5 атм) при комнатной температуре в течение 14 ч. По окончании реакции раствор фильтровали и растворитель упаривали в вакууме. Получали 2.9 г бр-ацетокси-За-гидрокситропана, т. кип. 122 oC при 0.3 мм рт. ст.
Lin KK, Jones JB. //J Org. Chem. -1973. - Vol. 38, No 20. - Р. 3575-3582.
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Гидрохлорид 3-дицианметилентропана, З-цианметилентропан

NH+CF

C(CN)2

1. NCCH2CN
2. HCl NCCH2CO2H

К 20.5 г (0.31 моль) свежеперегнанного малонодинитрила и 12.0 г (0.156 моль) ацетата аммония в 240 мл бензола добавляли при перемешивании и кипении раст­вор 42.0 г (0.30 моль) тропинона в смеси 18 мл уксусной кислоты (0.30 моль) и 60 мл бензола в течение 10 мин. Реакционную смесь кипятили еще 5 мин, затем образовав­шуюся темно-красную реакционную массу охлаждали баней со льдом и пропускали избыток газообразного хлороводорода. Гидрохлорид 3-дицианметилентропана вместе с хлоридом аммония в виде желто-коричневого осадка отфильтровывали и тщательно растирали с серным эфиром, получали 76.0 г (выход количественный) продукта. По­сле двух перекристаллизаций из смеси этанола и серного эфира выделяли гидрохлорид 3-дицианметилентропана с т. пл. 195-198 °C.Смесь 30.0 г (0.216 моль) тропинона, 20.4 г (0.24 моль) циануксусной кислоты, 0.9 г ацетата аммония и 30 мл бензола кипятили в колбе, снабженной насадкой Дина-Старка, на масляной бане, нагретой до 150 °C. Через 30 мин наблюдали постепенное растворе­ние твердой части реакционной смеси, выделение углекислого газа и образование воды в насадке. Смесь нагревали до прекращения выделения воды (~1 ч), затем реакционную смесь охлаждали и добавляли разбавленную соляную кислоту. Водный слой отделяли, нейтрализовали NaOH, насыщали карбонатом калия и тщательно экстрагировали сер­ным эфиром. Экстракт сушили и растворитель упаривали, получали 8.7 г (выход 25%) 3-цианметилентропана в виде желтого масла, т. кип. 67-77 oC (0.1 мм рт. ст.)
Zirkle C.L., Anderson E.L., Gerns ER., IndikZK., Pavloff А.М. // J. Org. Chem. - 1962. 

-Vol. 27. -P 1279-1285.

З-Метилентропан, 3-метилентропан-бр-ол, тозилат 3-метилентропан-бр-ола, 
3-метилентроп-б-ен
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З-Метилентронан. К смеси 2.033 г (18.1 ммоль) mpem-бутилата калия и 6.72 г (18.8 ммоль) бромида метилтрифенилфосфония при 0 oC в атмосфере азота добавляли с по­мощью шприца 30 мл абсолютного ТГФ. Раствор перемешивали 20 мин. затем добав­ляли при температуре 0 oC с помощью шприца раствор 2.00 г (14.4 ммоль) тропинона в 5 мл сухого ТГФ и полученную реакционную смесь перемешивали 50 мин при 25 °C. Затем к смеси добавляли 2 мл воды и раствор соляной кислоты, ТГФ упаривали в вакуу­ме при 30 °C, остаток разбавляли водой и Ph3PO экстрагировали бензолом. Оставшийся водный раствор подщелачивали карбонатом калия и экстрагировали дважды пентаном. Объединенный экстракт сушили, а затем концентрировали в вакууме. Остаток перего­няли при 25 0C (0.05 мм рт. ст.) в замороженную сухим льдом ловушку. Получали 1.84 г сырого продукта, содержащего 8% пентана, выход 86%. Чистый 3-метиленпропан в виде прозрачной жидкости получали с помощью препаративной газовой хроматогра­фии.
З-Метилентропан-бр-ол. Смесь 5.42 г (48.3 ммоль) wpe/n-бутилата калия и 17.86 г (55 ммоль) бромида метилтрифенилфосфония в 50 мл абсолютного ТГФ перемешива­ли при 0 oC в атмосфере аргона в течение 15 мин. затем добавляли по каплям раствор 5.00 г (32.2 ммоль) тропан-бр-ол-3-она (6|3-гидрокситропинона) в 220 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 1.5 ч при 0 °C, затем 4 ч при 25 °C, после чего добавляли 30 мл воды и обрабатывали какописано выше. Высушенный экстракт пента­на концентрировали, получали 4.54 г (выход 92%) продукта в виде масла, которое кри­сталлизовали из охлажденного пентана. Получали 4.04 г (выход 82%) 3-метилентропан- бр-ола в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 47-49 °C.
Тозилат З-метилентропан-бр-ола. К охлажденному до 0 oC раствору 450 мг (2.94 ммоль) 3-метилентропан-бр-ола в сухом пиридине добавляли 1.12 г (5.9 ммоль) тозилх- лорида. Реакционную смесь перемешивали 27 ч при 0 °C, затем добавляли 25 мл 10%- ного раствора карбоната натрия. Реакционную смесь экстрагировали хлористым мети­леном, экстракт сушили, растворитель упаривали на ротационном испарителе, остаток пиридина при 25 oC и давлении 0.05 мм рт. ст. Остаток в виде желтого масла (711 мг) растворяли в эфире, раствор кипятили с активированным углем, фильтровали и упари­вали. Из твердого остатка после двух перекристаллизаций из пентана получали 414 мг (выход 46%) чистого тозилата З-метилентропан-бр-ола, т. пл. 82-83 °C.
З-Метилентроп-6-ен. К раствору 1.00 г (3.25 ммоль) тозилата 3-метилентропан-бр- ола в 3 мл сухого ДМСО при перемешивании и комнатной температуре в атмосфере азота добавляли по каплям раствор 0.729 г (6.5 ммоль) /дре/п-бутилата калия в 10 мл сухого ДМСО. Непрозрачную реакционную смесь синего цвета перемешивали 10 мин. затем разбавляли водой, насыщали солью и экстрагировали пентаном. Экстракт промы­вали насыщенным раствором соли, сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 420 мг (выход 95%, COB по данным ГЖХ 99%) продукта.
Мин- B.L, Parkhill В. J, Nickon А. // Tetrahedron. - 1992. - Vol. 48, No 23. - P. 4845- 

4862.
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Гидразон тропинона, З-иод-2-тропен

NH 
х Д х 

N N 
/ \

I2

К кипящему раствору 9.1 г (182 ммоль) гидразин-гидрата и 0.42 мл (3 ммоль) триэтиламина в 50 мл метанола добавляли по каплям в течение 1.5 ч раствор 5 г (36 ммоль) тропинона в 50 мл метанола. После добавления реакционную смесь кипяти­ли еще 2 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток выливали в 200 мл 4%-ного раст­вора гидроксида калия, водный слой экстрагировали трижды гексаном. Объединен­ные экстракты сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали с выходом 52% гидразон тропинона.К раствору 9.3 r(73.4 ммоль) иода и 34.6 r(300 ммоль) 1,1,3,3-тетраметилгуанидина в 100 мл серного эфира добавляли по каплям раствор 2.56 г (16.7 ммоль) гидразона тропинона в 50 мл серного эфира. Реакционную смесь перемешивали 10 ч, после чего образовавшийся осадок белого цвета отфильтровывали, а фильтрат упаривали. Остаток нагревали 2 ч при 95 °C, затем горячий раствор выливали в 200 мл ледяной воды. Вод­ный раствор экстрагировали гексаном (3x100 мл), объединенные экстракты упаривали досуха. Получали с выходом 60% З-иод-2-тропен.
Horvath L., Berente Z., Kollar L. //Lett. Org. Chem. - 2005. - Vol. 2. - P 124-127.

TpoπaH-6β-oa

I-N2H4
2. KOH

Нагревали 4.16 г бр-гидрокситропинона с 8.4 г гидразин-гидрата в 40 мл этанола при 100 oC в течение 2 ч. Этанол частично удаляли в процессе кипячения, остаток спирта и гидразин удаляли в ва^уме. Остаток, представляющий собой гидразон, в виде си­ропообразной массы нагревали с 8 г гидроксида калия 2 ч при 100 0C, затем 1 ч при 150 °C. После прекращения выделения азота смесь охлаждали и тщательно экстраги­ровали кипящим эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Сырой продукт (3.0 г) перегоняли при температуре 87-90 oC и давлении 0.1 мм рт. ст. После перегонки получали 2.75 г закристаллизовавшегося дистиллята. Кристаллизацией из легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C) получали продукт в виде ромбических призм, т. пл. 65 °C.
Jones JB., Pinder A.R. //J. Chein. Soc. - 1959. - P 615-620.
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Гидрохлорид нортропина, нортропин, иодметилат конволамина, нортропидин

Гидрохлорид нортропина, а. Растворяли 10 г конвольвина в 100 мл 10%-ного раст­вора KOH в метиловом спирте. Раствор нагревали 3 ч, затем спирт отгоняли досуха, а остаток обрабатывали хлороформом (4x25 мл). Экстракт хлороформа точно нейтрали­зовали 20%-ным раствором соляной кислоты в абсолютном спирте, выпавшие бесцвет­ные кристаллы гидрохлорида нортропина отфильтровывали. Получали 4.3 г продукта с т. пл. 272-273 °C.Нерастворимый в хлороформе осадок растворяли в воде, к раствору прибавляли 10%-ный раствор соляной кислоты. Выпавший при этом белый творожистый осадок отсасывали, промывали водой и сушили. Получали 5.1 г 3,4-диметоксибензойной кис­лоты, после перекристаллизации из бензола т. пл. 182-183 °C.
б. В другом варианте 50 г конвольвина добавляли к раствору 50 г KOH в 450 мл метанола и кипятили в колбе, снабженной обратным холодильником на водяной бане в течение трех часов. Метиловый спирт отгоняли в вакууме досуха и к полученному остатку при охлаждении добавляли 10%-ный раствор соляной кислоты до кислой реак­ции на конго. Выделившуюся при этом 3,4-диметоксибензойную кислоту отсасывали, промывали несколько раз водой, и полученный водный солянокислый раствор упари­вали в вакууме. Полученный концентрированный раствор гидрохлорида нортропина насыщали 40%-ным раствором гидроксида натрия и экстрагировали хлороформом. По­следний упаривали до небольшого объема и к остатку добавляли небольшими порция­ми раствор хлороводорода в этаноле до кислой реакции и затем абсолютный эфир. Вы­делившийся гидрохлорид нортропина отсасывали и промывали абсолютным эфиром. Получали 23-25 г (выход 82-89%) гидрохлорида.
Нортропин. Для получения свободного нортропина 4г гидрохлорида растворяли в 8 мл воды, затем добавляли 50%-ный раствор NaOH. Выпавший осадок в виде белого порошка отфильтровывали и сушили на воздухе. Выход нортропина 2.3 г. Перекри­сталлизацией из 45 мл толуола получали продукт в виде блестящих листочков с т. пл. 159-161 0C.
Иодметилат конволамина. К раствору 2 г конвольвина в 10 мл ацетона прибавляли по каплям 2 мл подметана, при этом происходило саморазогревание и выпадал бесц­ветный осадок. Реакционную массу нагревали на водяной бане 1ч, затем охлаждали, осадок отфильтровывали, промывали спиртом и эфиром. Получали 2.8 г иодметилата конволамина. После двукратной кристаллизации из воды т. пл. 275-276 0C.
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Иортропидин. К 20 г гидрохлорида нортропина добавляли небольшими порциями 40 мл концентрированной серной кислоты (плотность 1.84) и полученный раствор на­гревали на водяной бане при 80-90 oC в течение 5 часов. После охлаждения раствор выливали на небольшое количество льда, насыщали при сильном охлаждении и в при­сутствии эфира 40%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали в колбе с дефлегматором. Остаток перегоняли при атмосферном давлении при 160-163 °C. Получали 6 г (выход 45%) продукта.
Орехов А. П., Коновалова Р.А. //Ж. общ. хим. — 1937. -Т. 7, Вып. 3—4. — С. 646-653.

Рабинович М.С., Коновалова Р.А. //Ж. общ. хим. — 1939. - Т. 9, Вып. 1. — С. 41-58.

Изопропилидентелоидин, изопропилидентелоидиноп, 6,7-дигидрокситропан, 
ф/с-1,2,6-тримети  л пиперидин, бензил ид ентелоидинон, бензил идентелоид ин, 

бензилиден-а-метилбутирилтелоидеин, дигидрометелоидин, 
бензил иденацетилтелоидеин, ацетилтелоидеин

Метелоидин — главный алкалоид Datura Ineteloides наряду с гиосциамином и скопо­ламином.
Изопропилидентелоидин (1). Метелоидин (66.8 мг) перемешивали в смеси 5 мл ацетона и 0.2 мл концентрированной соляной кислоты 6 ч при комнатной температуре. Затем добавляли раствор 0.6 г KOH в 1 мл воды, ацетон упаривали в вакууме и остаток растворяли в 5 мл метанола. Полученный раствор кипятили 18 ч, затем растворитель упаривали и к остатку добавляли насыщенный раствор карбоната калия. Смесь непре­рывно экстрагировали серным эфиром в экстракторе в течение 4 дней, затем экстракт сушили и растворитель упаривали. Сырой изопропилидентелоидин возгоняли при тем- 
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πepaτype 120 oC и давлении 0.01 мм рт. ст., затем кристаллизовали из смеси этилацетата и изооктана. Получали 53.7 г продукта в виде бесцветных игл. т. пл. 129-131 °C. Из раствора карбоната калия после подкисления соляной кислотой и экстракции эфиром выделяли 12 мгтиглиновой кислоты.
Изопропплпдентелоидинон (2). а. Раствор 52 мг хромового ангидрида в 1.5 мл пи­ридина перемешивали 15 мин, затем добавляли 51.5 мг соединения (1) в 0.5 мл пириди­на. Реакционную смесь перемешивали 24 ч при комнатной температуре, затем разбав­ляли 10 мл серного эфира и отфильтровывали выпавший осадок. Маточник упаривали досуха, остаток возгоняли при температуре 50 oC и давлении 0.05 мм рт. ст. Получали 44.2 мг сырого кетона с т. пл. 75-80 °C. Повторной возгонкой получали соединение (2) с т. пл. 87-89 °C.
б. Раствор 3.4 г (20 ммоль) телоидинона и 4.2 г (22 ммоль) моногидрата пара- толуолсульфокислоты в 500 мл ацетона кипятили в течение 24 ч. Реакционную смесь охлаждали, добавляли 100 мл 0.5 M раствора гидроксида натрия, ацетон упаривали в вакууме. Водный раствор непрерывно экстрагировали серным эфиром 3 дня. Упарива­нием эфира и последующей возгонкой остатка при температуре 40 oC и давлении 0.01 мм рт. ст. получали 3.63 г (выход 82.3%) соединения (2) в виде бесцветных игл. т. пл. 89-90 °C.
6,7-Дигидрокситропан (3). Соединение (2) (174 мг) кипятили с 5 мл гидразина (СОВ 95%) 3 ч. Гидразин удаляли в вакууме, остаток в виде масла нагревали в запаянной трубке с раствором, полученным растворением 0.4 г натрия в 7 мл этанола, в течение 18 ч при 180-190 °C. Реакционную смесь охлаждали, разбавляли 10 мл воды и подкисляли соляной кислотой. Кислый раствор кипятили в течение 30 мин, затем подщелачивали карбонатом калия. После непрерывной экстракции серным эфиром (2 дня) получали 87.2 мг сырого продукта, которые возгоняли при температуре 70 oC и давлении 0.01 мм рт. ст., а затем кристаллизовали из смеси этилацетата и изооктана. Получали продукт в виде бесцветных игл, т. пл. 92-94 °C.
Ци с-1,2,6-три метил пиперидин (4). Раствор 77.8 мг 6,7-дигидрокситропана в 2 мл воды нейтрализовали 0.1 M раствором соляной кислоты, затем добавляли 127 MrNaIO4 и раствор оставляли стоять при комнатной температуре в течение 15 мин. Добавляли 145 мг дигидрата хлорида бария, выпавший осадок солей бария отфильтровывали, а маточный раствор упаривали при температуре ниже 40 oC до небольшого объема. К остатку добавляли 5 мл гидразина и смесь кипятили 2.5 ч. Гидразин удаляли в вакуу­ме, остаток нагревали в запаянной трубке с раствором, полученным растворением 0.3 г натрия в 5 мл этанола, в течение 22 ч при 180-190 °C. Реакционную смесь охлаждали, разбавляли 15 мл воды и экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали до небольшого объема, добавляли каплю 70%-ной хлорной кислоты, затем небольшие количества этанола и этилацетата. Выпавший осадок от­фильтровывали. получали 40 мг перхлората цис- 1.2.6-триметилпиперидина, после кри­сталлизации из этилацетата т. пл. 169-170 °C.
Бензилидешелоидпион (5). Раствор 3.4 г(20 ммоль)телоидинона и 4.2 г(22 ммоль) моногидрата т/ря-толуолсульфокислоты в 40 мл свежеперегнанного бензальдегида оставляли при комнатной температуре на 48 ч. Затем добавляли 200 мл серного эфира, отфильтровывали выпавший осадок, перемешивали его с 50 мл 1 M раствора гидрок­
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сида натрия и образовавшуюся реакционную смесь экстрагировали бензолом. Экстракт сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 4.60 г (выход 89%) соединения (5) в виде почти бесцветного твердого вещества, т. пл. 148-149.5 °C. Аналитический образец в виде бесцветных игл получали перекристаллизацией из эфира с последующей возгон­кой при температуре 140 oC и давлении 0.05 мм рт. ст., т. пл. 150-151 0C.
Бензилидешелоидин (6). К раствору 1.95 г(7.5 ммоль) соединения (5) в 200 мл 70%- ного этанола добавляли четверть чайной ложки свежеприготовленного никеля Ренея и реакционную смесь перемешивали в атмосфере водорода при комнатной температуре и атмосферном давлении до прекращения поглощения водорода (-6 ч). Катализатор отфильтровывали, смесь концентрировали до небольшого объема и выпавший осадок отфильтровывали. Получали 1.75 г (выход 89.5%) соединения (6) в виде бесцветных игл, т. пл. 132-135 °C. Аналитический образец получали двукратной перекристаллиза­цией из смеси бензола и тяжелого петролейного эфира с последующей возгонкой при температуре 120 oC и давлении 0.05 мм рт. ст., т. пл. 163-165 °C.
Бензилиден-а-метмлбутирнлтелоидеин (7). Раствор 1.0 г (3.8 ммоль) соединения 

(6) и 6 мл ангидрида 2-метилбутановой кислоты в 6 мл безводного пиридина оставляли при комнатной температуре на 24 ч. После этого реакционную смесь концентрировали в вакууме, к остатку в виде коричневого масла добавляли 25 мл 1 M раствора соляной кислоты и полученный раствор промывали серным эфиром (3x10 мл). Водную фазу подщелачивали добавлением 6 мл 6 M раствора гидроксида натрия и экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили сульфатом магния, затем растворитель упаривали. Остаток перегоняли при 150-160 oC (0.2 мм рт. ст.), получали 810 мг(выход 61%) сое­динения (7) в виде масла.
Дигидрометелоидин (8). К раствору 500 mγ(1.5 ммоль) соединения (7) в 10 мл ле­дяной уксусной кислоты добавляли 200 мг заранее приготовленного 30% Pd/C и ре­акционную смесь перемешивали в атмосфере водорода при комнатной температуре и атмосферном давлении до прекращения поглощения водорода. Катализатор отфиль­тровывали. фильтрат лиофилизировали. К остатку добавляли 1 мл насыщенного раст­вора карбоната натрия и экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили сульфатом магния, затем растворитель упаривали. Получали 355 мг(выход 95.5%) соединения (8), т. пл. 82-84 °C. Аналитический образец в виде игл получали кристаллизацией из смеси бензола и петролейного эфира, т. пл. 96-97 °C.
Бензилидена цетилтелоидеин (9). Раствор 1.0 г (3.8 ммоль) соединения (6) в 6 мл безводного пиридина и 4 мл уксусного ангидрида оставляли при комнатной температуре на 24 ч. Пиридин и избыток уксусного ангидрида упаривали в вакууме, остаток перего­няли при 140-150 oC (0.1 мм рт. ст.), получали 0.93 г (выход 80%) соединения (9), т. пл. 109-110 °C. После двух перекристаллизаций из водного этанола т. пл. 110.5-111.5 °C.
Ацегилтелоидеин (10). Гидрирование 500 мг (1.7 ммоль) соединения (9) проводи­ли аналогично процедуре для соединения (7). Получали 305 мг (выход 85%) соединения 

(10), т. пл. 172-173 oC (с разложением). Аналитический образец получали двукратной перекристаллизацией из смеси этанола и серного эфира, т. пл. 178.5-179.5 oC (с разло­жением).
Leete Е, Nelson S.J. //Phytochem. - 1969. - Vol. 8.-P. 413-418.
SheehanJ-C., Bissell ER. //J. Org. Chem. -1954. - Vol. 19. -P. 270-276.
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2.2.3. Реакции по атому азота

Сульфат атропина

H2SO4H2O

2Раствор 93 г атропина в 500 мл этанола медленно подкисляли 20%-ной серной кис­лотой (—146 мл) до pH 7-7.5 при охлаждении до 2-5 °C. Затем прибавляли 5 г нейтраль­ного активированного угля и при атмосферном давлении частично отгоняли этиловый спирт, уголь отфильтровывали. Продукт осаждали прибавлением 1000 мл ацетона. По­лучали 110 г продукта, выход почти количественный.
Яхонтов Л.H., Глушков Р.Г. // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина ”. —1983.— 272 с.

Гидрохлорид TV-оксида атропина

1. W-ClC6H4CQfH
2 HCI

К раствору 500 mγ(1.73 ммоль) атропина в 6 мл хлороформа добавляли при пере­мешивании и температуре -25 oC 409 мг (1.83 ммоль, COB 77%) твердой мета- хлорнадбензойной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 2.5 ч при комнат­ной температуре, затем добавляли 5 мг сульфата железа (III) и экстрагировали 1 M раствором соляной кислоты (3x7 мл). Объединенные водные экстракты промывали хлороформом (2x20 мл) и концентрировали в вакууме. Остаток лиофилизировали, получали 495 мг (выход 84%) смеси экваториального и аксиального изомеров ги­дрохлорида TV-оксида атропина в соотношении 1.3:1 в виде твердого вещества бело­го цвета.
Do Pham D.D., Kelso G.E, Yang Y, Hearn M.T.W. //Green Chem. - 2014 - Vol. 16. -Р. 

1399-1409.
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JV-Карбофеноксинортропин, гидрохлорид нортропина, нортропин

Растворяли 1 г тропина и 2.5 г фенилхлорформиата в 25 мл хлористого метилена и смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч. Образовавшийся прозрачный раствор упаривали досуха, остаток растворяли в 2 M растворе соляной кислоты и экс­трагировали серным эфиром (3x100 мл). Объединенные эфирные экстракты промывали раствором карбоната калия, сушили MgSO4 и затем упаривали. Белый твердый остаток кристаллизовали из смеси этилацетата и легкого петролейного эфира (т. кип. 60-70 °C), получали 1.45 rTV-карбофеноксинортропина в виде бесцветных игл, т. пл. 147-148 °C.Смесь 750 мгЛ^-карбофеноксинортропина, 10 мл 50%-ного водного раствора гидрок­сида калия и 40 мл этанола кипятили в атмосфере азота в течение 24 ч, затем охлаждали и добавляли 30 мл воды. Выделившееся масло экстрагировали хлороформом (4x100 мл). Объединенные органические экстракты обрабатывали 2 M раствором соляной кис­лоты (3x80 мл). Водные слои объединяли и упаривали, получали сырой гидрохлорид нортропина. Перекристаллизацией из смеси этилацетата и серного эфира получали продукт в виде игл с т. пл. 290-291 0C. Для выделения основания 220 мг гидрохлорида нортропина растворяли в разбавленном водном растворе гидроксида калия, получен­ный раствор экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Получали 137 мг нортропина, т. пл. 161-162 °C.
Leete Е. //Phytochem. - 1972. - Vol. 11.-P 1713-1716.
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О-(Пентафторфенил)тропин,7У-(1-хлорэтоксикарбонил)-О-(пентафторфенил) 
нортропин, О-(пентафторфенил)нортропин, Л-формил-О-(иентафторфенил)нор- 
тропин, /У-ацетил-О-(иентафторфенил)нортропин,/У-[(метиламино)карбонил]-0- 

(пентафторфенил)нортропин

О-(Пентафторфенил)тропин (1). К 1.6 г суспензии гидрида натрия (60% в мас­ле) в 10 мл безводного ДМФА добавляли раствор 4.5 г тропина в 50 мл безводного ДМФА. Реакционную смесь выдерживали 30 мин при 60 °C, охлаждали до —5 oC и обрабатывали замороженным до -78 oC раствором 11.6 г гексафторбензола в 25 мл сухого ДМФА. Смесь перемешивали при охлаждении в течение 1 ч, затем выливали в 200 мл воды, перемешивали 5 мин. затем экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщенным раствором соли, сушили сульфатом магния, филь­тровали и упаривали. Сырой продукт в виде масла очищали с помощью ВЭЖХ на силикагеле (элюент - смесь метанола и хлористого метилена 1:4). Получали 4.6 г про­дукта (1), т. пл. 42-43 °C.
7У-(1-хлорэтоксикарбонил)-б>-(пентафторфенил)нортропин (2). К раствору 2.0 соединения (1) в 30 мл дихлорэтана добавляли 0.4 мл триэтиламина, затем раствор 0.8 мл а-хлорэтил хлороформата в 10 мл дихлорэтана. Реакционную смесь выдержива­ли 2 ч при 80 °C, затем охлаждали, разбавляли 100 мл серного эфира, промывали водой и сушили сульфатом магния. После фильтрования растворители упаривали. Получали 2.2 г соединения (2) в виде масла, которое использовали на следующей стадии без до­полнительной очистки.
Гидрохлорид O-(πenτaφτopφen и л )н OprpOIiiI на (3). Раствор 2.2 г соединения (2) в 30 мл метанола кипятили в течение 2 ч. После упаривания растворителя получали твердый остаток, который растирали с серным эфиром, собирали и сушили на воздухе. Получали 2.1 г гидрохлорида (3), т. пл. 240 oC (с разложением).
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Л-Формил-О-(пентафторфенил)нортропин (4). Смесь 3.5 мл уксусного ангидрида и 1.5 мл муравьиной кислоты нагревали 1 ч при 65 °C, затем охлаждали баней со льдом и добавляли 3.5 г О(пентафторфенил)нортропина. Реакционную массу перемешивали 3 ч при комнатной температуре, затем выливали в воду, обрабатывали бикарбонатом натрия и экстрагировали этилацетатом. Органический слой отделяли, промывали водой и насыщенным раствором соли, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали. Сырой продукт в виде масла очищали с помощью ВЭЖХ на силикагеле (элюент —эти­лацетат). Получали 3.44 г (выход 89.4%) соединения (4), т. пл. 78-80 °C.
7У-Ацетил-О-(пентафторфенил)нортропин (5). К раствору 1.84 мл триэтиламина и 3.5 г О-( пентафторфен ил)нортроп и на в 30 мл хлористого метилена прибавляли по каплям раствор 1.03 г хлористого ацетила в 20 мл хлористого метилена. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 4 ч, затем промывали водой и насы­щенным раствором соли, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали. Сырой продукт в виде масла очищали с помощью ВЭЖХ на силикагеле (элюент - этилацетат). Получали 3.3 г (выход 82.1%) соединения (5), т. пл. 75-78 0C.
TV-[(Метилами ио)карбонил]-О-(пентафторфеиил)нортропин (6). К раствору 3.5 г <?-(пентафторфенил)нортропина в 40 мл бензола добавляли раствор 1 мл метилизоциа- ната в 10 мл бензола. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 5 ч, затем растворитель упаривали. Твердый остаток очищали с помощью ВЭЖХ на силикагеле (элюент — смесь этилацетата и хлористого метилена 3:2). Получали 3.5 г (выход 83%) соединения (6), т. пл. 165-166 °C.
Helsley G.C., Davis L., Olsen G.E. 3-(2,3,4,5,6-pentaβuorophenoxy)-8-azabicyclo[3,2,l] 

octanes [Электронный  ресурс]: патент 4861889 USA. - URL: https . //worldwide, espacenet. 
сот/ publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=4861889A&KC=A&FT=D&ND  
=3&date=19890829&DB=&locale=en_EP-(Issued on Aug. 29, 1989).

лами ноэтил нортропиди и

/Тлрд-нитробензоилнортропин, /шра-аминобензоилнортроиин, 7V-β- 
оксиэтилнортропидин, бензоил TV-p-оксиэтилнортропидин, иярл-нитробензоил 

А-Р-оксиэтилнортропидин, /шрл-аминобензоил А-Р-оксиэтилнортропидин, диэти­
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/Тл/ю-нитробензои л нортропин (1). Растворяли 4.5 г нортропина в 60 мл сухого хло­роформа и к кипящему раствору добавляли небольшими порциями 7 г хлорангидрида иорл-нитробензойной кислоты в 10 мл сухого хлороформа, наблюдая сразу же образо­вание кристаллического осадка. Нагревание продолжали в течение 6 ч на водяной бане с обратным холодильником. Реакционную массу охлаждали, осадок отфильтровывали. Получали 3 г вещества, которое оказалось гидрохлоридом нортропина. Маточник упа­ривали. сухой остаток извлекали горячим эфиром для растворения не вступившего в ре­акцию хлорангидрида. Оставшееся вещество перекристаллизовывали из смеси ацетона и этанола. Получали 4.2 г соединения (1).
Плрл-аминобензоилнортропин (2). К смеси 1 г железных опилок и 3 мл 7%-ной ук­сусной кислоты добавляли небольшими порциями из капельной воронки раствор 1.5 г соединения (1) в 35 мл этанола. Восстановление проводили 5 ч, после отделения железа маточник концентрировали в вакууме, остаток растворяли в 10%-ном растворе соляной кислоты и фильтровали. Полученный раствор насыщали 40%-ным раствором NaOH в присутствии этилацетата. После упаривания последнего получали 0.7 г соединения (2) в виде игольчатых кристаллов.
Л-Р-Окспэтилнортроппдин (3). К 5 г нортропидина добавляли раствор 2.5 г оки­си этилена в 11.6 мл хлороформа. Реакционную смесь нагревали на водяной бане при 50-55 oC в течение 5 ч, затем хлороформ отгоняли. Остаток перегоняли в вакууме, собирая фракцию с т. кип. 140-141 0C при 17 мм рт. ст. Получали 4.3 г (выход 61.4%) соединения (3).
Бензоил ЛГ-р-оксиэтилнортропидин (4). К раствору 4.3 г соединения (3) в 45 мл су­хого хлороформа добавляли 3.5 мл бензоилхлорида и реакционную смесь кипятили на водяной бане 1.5 ч. Смесь охлаждали, добавляли абсолютный эфир, при этом сразу вы­падал кристаллический гидрохлорид. Его отфильтровывали, промывали абсолютным эфиром и перекристаллизовывали из смеси 6.5 мл абсолютного спирта и абсолютного эфира. Получали 6.5 г (выход 79.2%) продукта в виде гидрохлорида, т. пл. 187-188 °C.

нитробензо и л ТУ-Р-оксиэтилнортропидин (5). Растворяли 4.2 г кристалли­ческого свежеперегнанного хлорангидрида иб/рл-нитробензойной кислоты в 10 мл хло­роформа и к полученному раствору добавляли раствор 2.7 г соединения (3) в 5 мл хло­роформа. При смешивании растворов происходил сильный разогрев и моментальная кристаллизация гидрохлорида. Реакционную смесь кипятили 1.5 ч. затем охлаждали и добавляли абсолютный эфир. Гидрохлорид отфильтровывали, промывали эфиром и перекристаллизовывали из -9 мл воды. Получали 2.8 г (выход 81.3%) продукта, т. пл. 209-210 °C.Свободное основание выделяли растворением 0.5 г гидрохлорида в 4.5 мл воды и добавлением к раствору в присутствии эфира аммиака. Всплывшее масло отделяли и растирали. Получали соединение (5) в виде кристаллов, т. пл. 60-62 °C.
/Тлрл-аминобензоил ТУ-р-оксиэтцлнортропцдин (6). Раствор 4.3 г гидрохлорида 

(5) в 20 мл воды добавляли по каплям при перемешивании и температуре 55-60 oC к смеси 2.9 г порошка железа и 7.5 мл 7%-ной уксусной кислоты. Реакционную смесь выдерживали при этой температуре и перемешивании в течение 5 ч, затем железо от­фильтровывали и промывали водой. К маточнику добавляли насыщенный раствор кар­боната калия и экстрагировали серным эфиром. Эфирный экстракт сушили поташом и 
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упаривали до объема 20-25 мл. К полученному концентрированному раствору добавля­ли до легкой мути петролейный эфир. При стоянии выделялось 2.1 г кристаллического основания, которое отфильтровывали. Из эфирного маточника получали еще 0.5 г про­дукта. Общий выход соединения (6) составил 66%, т. пл. 96—96.5 °C.
Диэтиламиноэтилнортронидив (7). К раствору 0.9 г нортропидина в нескольких миллилитрах толуола добавляли 0.85 г диэтиламиноэтилхлорида. После нескольких минут кипячения реакционной смеси прозрачный раствор мутнел. Образовавшийся кристаллический осадок хлоргидрата нортропидина (0.5 г) отфильтровывали. Маточ­ник обрабатывали 10%-ным раствором соляной кислоты, кислый раствор насыщали смесью KOH и поташа и экстрагировали серным эфиром. После сушки и отгонки по­следнего получали сырой продукт в виде подвижного масла в количестве 0.7-0.8 г. Его растворяли в этилацетате и переводили в пикрат прибавлением пикриновой кислоты. Осадок отфильтровывали, получали 2.3 г пикрата (7), после перекристаллизации т. пл. 173-175 °C. Из пикрата действием 20%-ной соляной кислоты, последующим насыще­нием щелочью и экстракцией серным эфиром выделяли основание. После просушки и отгонки растворителя получали 0.5 г соединения (7) в виде светлого масла.
Рабинович М.С., Коновалова РА. //Ж. общ. хим. — 1939. -T 9, Вып. 1. - С. 41-58.

АТ-Хлорнортропинон, азиридин из нортропинона, 
АТ-ацетил-2а-ацетоксинортропан-7-он, ЛТ-ацетил-2а-хлорнортропан-7-он, 

7У-циано-2а-бромнортропан-7-он,/У-мезил-2а-хлорнортропан-7-он,  
7У-этоксикарбонил-2а-хлорнортропан-7-он

X X
Ac OAc (3)
Ac Cl (4)
CN Br (5)
Ms Cl (6)
CO2Et Cl (7)

TV-Xлорнортршin нон (1), азиридин из нортропинона (2). К раствору 2.9 г (23 ммоль) нортропинона в абсолютном серном эфире в присутствии 1.7 г бикарбоната натрия добавляли по каплям 1.94 г (18 ммоль) mpem-6ywnгипохлорита при 10 oC в те­чение 45 мин в темноте. После полного добавления реакционную смесь перемешивали 4 ч при этой температуре, фильтровали и осторожно концентрировали в вакууме. По­лучали бесцветный эфирный раствор ДТ-хлорнортропинона, который использовали без дополнительной очистки. Эфирный раствор 15.1 г (95 ммоль) ДТ-хлорнортропинона на­носили на колонку, наполненную 500 г основной окиси алюминия и использовали хло­ристый метилен в качестве элюента. После упаривания растворителя получали 10.5 г (выход 90%) соединения (2) в виде летучей жидкости красного цвета.
Производные тропан-7-она (3)-(7).К раствору 0.74 г (6.0 ммоль) соединения (2) в 100 мл хлористого метилена добав­ляли 0.63 г (6.2 ммоль) уксусного ангидрида при комнатной температуре. Реакцион­ную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме 
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досуха. Остаток очищали колоночной хроматографией на окиси алюминия (элюент - CH2Cl2). После упаривания растворителя получали 0.87 г (выход 64%) соединения (3) в виде бесцветных игл, т. пл. 89-90 °C.К раствору 0.125 г (1.0 ммоль) соединения (2) в 30 мл хлористого метилена осто­рожно добавляли 0.224 г (2.85 ммоль) хлористого ацетила при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме досуха. Остаток очищали перекристаллизацией из эфира, получали 0.127 г (выход 62%) соединения (4) в виде бесцветных игл, т. пл. 126-127 °C.К раствору 0.132 г (1.1 ммоль) соединения (2) в 20 мл хлористого метилена добав­ляли раствор 0.180 г (1.7 ммоль) бромциана в 10 мл хлористого метилена при комнат­ной температуре. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем упаривали в вакууме досуха. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CH2Cl2). После упаривания растворителя получали 0.175 г (выход 71%) соединения (5) в виде бесцвет­ных игл, т. пл. 124-125 °C.К раствору 0.15 r(1.2 ммоль) соединения (2) в 30 мл хлористого метилена добавля­ли 0.60 г (5.2 ммоль) мезилхлорида при комнатной температуре. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток очищали перекристаллизацией из эфира, получали 0.19 г (выход 58%) соединения (6) в виде бесцветных хлопьев, т. пл. 95-96 °C.К раствору 0.138 г (1.1 ммоль) соединения (2) в 30 мл хлористого метилена добав­ляли 1.2 г (11.1 ммоль) этилхлорформиата при комнатной температуре. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хромато­графией на силикагеле (элюент —CH2Cl2). Получали 0.17 г (выход 66%) соединения (7) в виде бесцветной сиропообразной массы.
Furuya S.. Okamoto T //Heterocycles. -1988. - Vol 27, No И. - Р. 2608-2618.

2.2.4. Превращения, затрагивающие положение 2 или положения 2 и 3

2,4-Дш I иперонн л идентро! ∣ и нон

Раствор 5 г гидроксида калия в 20 мл воды добавляли к 2 г тропинона и 6 г гелио­тропина в 100 мл этанола и полученную смесь кипятили в течение 15 мин. Кристаллиза­цию продукта наблюдали в ходе реакции. Смесь охлаждали, добавляли воду, осадок от­деляли, промывали водой и этанолом, затем кристаллизовали из этилацетата. Получали с количественным выходом 2,4-дипиперонилидентропинон в виде желто-коричневых игл, т. пл. 214 °C.
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Образование этого соединения явилось средством обнаружения следовых количеств тропинона в найденном Робинсоном изящном синтезе тропинона из янтарного альдеги­да. метиламина и ацетона.
Robinson R. //J. Chem. Soc. -1917. - Vol. 111. -P. 762-768.

Этиловый и метиловый эфиры тропинон-2-карбоновой кислоты

(RO)2CO, Na

R = Et, MeРаствор 13.9 г (0.10 моль) тропинона, высушенного в эфирном растворе над гидрок­сидом калия и перегнанного в вакууме, в 22.5 г (0.19 моль) диэтил карбоната приливали к 3 г (0.13 моль) натрия в виде тонкой проволоки и нагревали на масляной бане до на­чала экзотермической реакции (плавление натрия). По окончании реакции (контроль по TCX) содержимое колбы при пропускании тока углекислого газа растворяли в воде со льдом и получившийся раствор подкисляли соляной кислотой до реакции на кон­го. Раствор насыщали поташом или концентрированным аммиаком и экстрагировали хлороформом или серным эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, растворитель отгоняли вначале при атмосферном давлении, затем в вакууме. Получали 17.6 г доста­точно чистого этилового эфира в виде буроватого масла, после перекристаллизации из воды т. пл. 64-65 °C.При конденсации тропинона с диметиловым эфиром угольной кислоты при дей­ствии натрия без растворителя реакция протекала медленно и требовала нагревания до 140 °C.Нагревали на масляной бане 3.48 г тропинона, 6.5 г диметилового эфира уголь­ной кислоты, 7 мл сухого ксилола и 0.75 г металлического натрия в виде проволоки. Реакция начиналась при плавлении натрия и протекала энергично при нагревании на бане до 130 °C. Через 0.5 ч наблюдали полное израсходование натрия, реакци­онную массу растворяли в воде со льдом, слой ксилола отделяли и промывали во­дой. Объединенные водные растворы насыщали углекислым газом и высаливали поташом, наблюдая выпадение карбоната и кристаллов гидрата метилового эфира тропинонкарбоновой кислоты. Многократно экстрагировали хлороформом, объеди­ненные экстракты сушили сульфатом натрия, затем растворитель отгоняли в вакуу­ме в токе углекислого газа. Получали подвижное масло, которое при прибавлении четверти его веса воды образовывало с разогреванием желтоватый гидрат, который сушили между пористыми тарелками. Получали 4.2 г (выход 70%) метилового эфи­ра тропинонкарбоновой кислоты, после перекристаллизации из кипящей воды т. пл. 96-98 °C. Выход был повышен до 78% при замене натрия и растворителя калием и бензолом, соответственно.
Щукина М.Н, Лапина PA., Преображенский Н.А. //Изв. АН СССР, сер. хим. -1936. 

-Hs6.-С. 997-1004.
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Описание способа получения эфиров тропинонкарбоновой кислоты [Электронный 
ресурс]: патент СССР 48314 / Преображенский Н.А., Лапина Р.А., Щукина М.Н. — 
URL: https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=SU&NR 
=48314Al&KC=Al&FT=D&ND=3&date=19360831&DB=&locale=en_EP — (Issued on 
Aug. 31,1936).

З-Ацетокситроп-2-ен, 2-(Г-гидроксибензил)тропинон, 2-бензоилтропинон

Общая методика получения литиевого енолята тропинона с последующим взаи­
модействием с электрофилами. К охлажденному до 0 oC раствору 0.155 мл (1.1 ммоль) ди изопропилам и на в 3.2 мл ТГФ добавляли 0.48 мл 2.3 M раствора бутиллития (1.1 ммоль) в гексане. Полученный бесцветный раствор литиевой соли амина перемешивали 25 мин при 0 °C, затем охлаждали до -78 oC и при этой температуре в течение 15 мин до­бавляли по каплям раствор 0.139 г (1.0 ммоль) тропинона в 2 мл ТГФ. Смесь перемеши­вали 45 мин при -78 °C, затем добавляли соответствующий электрофильный агент. Ре­акционную смесь перемешивали определенный период времени при этой температуре, затем, не убирая охлаждения, добавляли насыщенный водный раствор хлорида аммония (~2 мл). Охлаждение убирали, давали нагреться смеси до комнатной температуры и экс­трагировали хлороформом (3x10 мл). Объединенный органический экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали сырой продукт.При использовании в качестве электрофила уксусного ангидрида к раствору 1.0 ммоль литиевого енолята тропинона в ТГФ добавляли 0.5 мл (5.3 ммоль) уксусного ангидрида и реакционную смесь перемешивали 1 ч при —78 °C. После выделения, опи­санного в общей методике, получали 117 мг (выход 64%) сырого З-ацетокситроп-2-ена в виде желтого масла. После очистки колоночной хроматографией на силикагеле (элю­ент-смесь метанола и хлороформа 1:19) и последующей перегонки при 50 oC и 0.5 мм рт. ст. получали 97 мг (выход 54%) продукта в виде бесцветного масла.При использовании в качестве электрофила бензойного альдегида (1.2 ммоль) ре­акционную смесь перемешивали 15 мин при -78 °C. После выделения, описанного в общей методике, получали 216 мг (выход 88%) сырого 2-(Г-гидроксибензил)тропино­на в виде твердого остатка желтого цвета. Его растворяли в минимальном количестве хлороформа, подогретом на теплой водяной бане, затем добавляли по каплям гексан до появления мути, после чего добавляли небольшое количество хлороформа до образо­вания прозрачного раствора. Этот раствор медленно охлаждали до комнатной темпера­туры, затем отфильтровывали 183 мг (выход 75%) продукта в виде игл белого цвета, т. пл. 132.7 °C.При использовании в качестве электрофила бензоилхлорида (0.3 мл. 2.6 ммоль) ре­акционную смесь перемешивали 30 мин при —78 °C. После добавления раствора NH4Cl, 
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охлаждение убирали, добавляли насыщенный раствор карбоната натрия до pH 9. После упаривания хлороформа (см. общую методику) сырой продукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент —смесь метанола и хлороформа 1:19). Получа­ли 150 мг (выход 62%) 2-бензоилтропинона в виде твердого остатка желтого цвета, т. пл. 75.2-77.2 °C.
Majewski М, Zheng G.-Z. //Can. J Chem. -1992. - Vol. 70. - P 2618-2626.

Гидрохлорид экгонидина (ангидроэкгонина), 
метиловый эфир ангидроэкгонина, литиевая соль ангидроэкгонина, 

2-ацетил троп-2-ен

+ C6Il5CO2Il

N+HCΓ
LiOH или 
LMeOH 

COOH 2. LiOH

Гидрохлорид ангидроэкгонина. Гидрохлорид кокаина (920 мг) кипятили в 10 мл концентрированной соляной кислоты в течение 18 ч, затем реакционную смесь охлаж­дали, разбавляли 20 мл воды и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем эфир отгоняли. Остаток кристаллизовали из горячей воды, получали 180 мг бензойной кислоты. Водный раствор после гидролиза лиофилизировали, остаток кристаллизовали из смеси этанола и этилацетата, получали 521 мг (выход 87%) гидрох­лорида ангидроэкгонина, т. пл. 253-258 °C.
Литиевая соль и метиловый эфир ангидроэкгонина.
а. Водный раствор гидрохлорида ангидроэкгонина обрабатывали 2 экв. гидроксида лития, воду упаривали в вакууме, смесь солей (литиевой соли ангидроэкгонина и хло­рида лития) сушили при IOO oC и давлении 0.1 мм рт. ст.
б. Раствор 8.8 г гидрохлорида ангидроэкгонина в 200 мл метанола, насыщенного безводным хлороводородом, и оставляли при комнатной температуре на 4 дня. Раствор упаривали в вакууме, остаток обрабатывали раствором NaOH и экстрагировали эфи­ром. После упаривания эфира получали 5.2 г (выход 67%) метилового эфира ангидро­экгонина, т. кип. 135-137 oC при 23 мм рт. ст.К раствору 3.62 г (20 ммоль) метилового эфира ангидроэкгонина в 10 мл 95%-ного метанола добавляли 880 мг моногидрата гидрокси да лития (21 ммоль). Реакционную смесь кипятили, затем растворитель упаривали в вакууме. После двух растираний с эфиром и последующей сушки при 80 oC и 0.1 мм рт. ст. получали 3.46 г (выход ~ 100%) литиевой соли ангидроэкгонина.
2-Ацетилтроп-2-ен. К перемешиваемой суспензии 2.9 г (16.8 ммоль) литиевой соли ангидроэкгонина в 50 мл сухого 1,2-диметоксиэтана добавляли в атмосфере азота при 5 oC 13.5 мл 1.8 M раствора метиллития в эфире. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли смесь охлажденного раствора 2 M соляной кислоты и охлажденного серного эфира. Водный 
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слой отделяли, затем подщелачивали и продукт экстрагировали хлористым метиле­ном. После упаривания растворителя получали 2.1 г (выход 79%) достаточно чистого 2-ацетилтроп-2-ена.
Leete Е. //J Am. Chem. Soc. -1982. - Vol. 104. - Р. 1403-1408.

Campbell H.F, Edwards O.E., Kolt R. //Can. J Chem. -1977. - Vol. 55. -P 1372-1379.

Этиловые эфиры ангидроэкгонина, псевдогидроэкгонидина, 
гидроэкгонидина, гидроэкгонидин, хлорангидрид гидроэкгонидина, 

(-)-ферругин (2а-бензоилтропан)

Этиловый эфир ангидроэкгоннна (1). Гидрохлорид ангидроэкгонина (2.3 г) в 75 мл абсолютного этанола, насыщенного сухим хлороводородом, нагревали до сла­бого кипения и выдерживали в этих условиях 1 ч. Раствор охлаждали, растворитель упаривали в вакууме, добавляли 75 мл воды, подщелачивали 5%-ным раствором NaOH и экстрагировали хлороформом (5x50 мл). Экстракт промывали водой, сушили суль­фатом натрия и упаривали досуха. Получали 2.09 г (выход 95%) соединения (1) в виде полукристаллического бесцветного масла (Rf = 0.75 (MeOHZ CHCl3ZNH3 20:80:1); [< = -50 (CHCl3)).
Этиловые эфиры псевдогидроэкгонидина (2) и гидроэкгонидина (3). Раствор I г соединения (1) в 50 мл этанола перемешивали с 0.25 г 10% PdZC в атмосфере водо­рода при атмосферном давлении и комнатной температуре в течение 3 ч. Катализатор отфильтровывали, фильтрат упаривали в вакууме досуха. Остаток в виде бесцветно­го масла (0.97 г) содержал по данным TCX (MeOHZCHCI3ZNH3 20:80:1) соединения (2) (Rf = 0.68) и (3) (Rf = 0.60). Соединения (2) (0.27 г) и (3) (0.52 г) были разделены с по­мощью препаративной TCX.При проведении процесса под давлением (1.5 атм) на основание данных TCX отме­чалось образование только одного продукта (3).
Гидроэкгонидин (4), хлорангидрид гидроэкгонидина (5). Соединение (3) (1.3 г) кипятили в 30 мл воды в течение 8 ч, затем раствор упаривали в вакууме досуха. Оста­ток в виде бесцветного масла выдерживали под вакуумом над КОН. в результате чего получали 1.11г соединения (4) в виде кристаллов белого цвета, после перекристаллиза­ции из метанола т. пл. 196-197 °C.
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Соединение (4) (1.0 г) суспендировали в 12 мл сухого бензола. К полученной су­спензии при охлаждении баней со льдом и перемешивании добавляли 1 каплю пириди­на и раствор 2.5 мл оксалилхлорида в 10 мл сухого бензола. Реакционную смесь остав­ляли на ночь при комнатной температуре, избегая попадания влаги. Затем прозрачный раствор концентрировали в вакууме при комнатной температуре, разбавляли порцией сухого бензола и вновь концентрировали. Процедуру добавления бензола и концен­трирования раствора повторяли еще дважды, после чего раствор хлорангидрида (5) в бензоле использовали в следующей стадии.
(-)-ΦeppyπiH (6). Эксперимент проводили в атмосфере азота. Готовили реактив Гриньяра из 0.57 г магния и 3.82 г бромбензола в 60 мл абсолютного эфира. Затем полу­ченный раствор охлаждали баней со льдом и при перемешивании добавляли порциями в течение 2 мин 2.22 г хлорида кадмия, высушенного до постоянного веса над безво­дным хлоридом кальция при 110 °C. После перемешивания в течение I ч, суспензию дифенил кадмия в эфире обрабатывали раствором хлоран гидрида (5) в бензоле. Реак­ционную смесь перемешивали при комнатной температуре 10 ч, затем добавляли лед и 60 мл 10%-ной соляной кислоты, перемешивали 5 мин, реакционную массу помещали в делительную воронку и встряхивали. Водный слой отделяли, подщелачивали водным аммиаком (плотность 0.880 г/мл) и тщательно экстрагировали хлороформом. Экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Остаток в виде желтого масла очищали с помощью метода препаративной TCX, получали 0.32 г (вы­ход 23.6% в расчете на (4)) соединения (6) в виде прозрачного масла, кристаллизующе­гося при стоянии. После перекристаллизации из этанола т. пл. 100-102 oC; [α]θ = —55 (CHCI3).
BickLKC., Gillard JW., LeowH-M. //Aust. J. Chem. -1979. - Vol. 32. -P 2537-2543.

Гидрохлорид £-эк] онина, амид Z-ангидроэкгонина, 
£-(+)-2-тропинон, 2а-тропанол

"^ fΓHCΓ I POd3
V.COOH 2. NH3 

L-J—sVθH

Гидрохлорид £-экгонина. Раствор 141.8 г гидрохлорида кокаина в 2.5 л разбав­ленной соляной кислоты, приготовленной добавлением 200 мл концентрированной кислоты к 3 л воды, кипятили 15 ч, затем охлаждали, промывали несколько раз эфи­ром, и упаривали досуха в вакууме. Получали 92 г (выход 99%) сырого гидрохлорида Z-экгонина.
Амид £-ангидроэкгонина. Суспензию 92 г полученного гидрохлорида в 800 мл POCI3 кипятили 1 ч, затем упаривали в вакууме досуха. Вязкий остаток охлаждали 
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ацетоновой баней с сухим льдом и обрабатывали 750 мл концентрированного водного аммиака, предварительно охлажденного до той же температуры. Реакционную смесь перемешивали примерно 15 мин, постепенно повышая ее температуру до комнатной, затем большую часть растворителя упаривали в вакууме водоструйного насоса на ки­пящей водяной бане. Оставшийся раствор желтого цвета обрабатывали избытком кар­боната калия до формирования густой суспензии, которую экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт сушили и упаривали. Получали 59 г (выход 85%) сырого амида А-ангидроэкгонина, годного для использования на следующей стадии. Пропускани­ем раствора сырого продукта в хлороформе через колонку, наполненную сорбентом Флорисил, с последующим упариванием растворителя и перекристаллизацией остат­ка из этилацетата получали чистый продукт (иглы белого цвета, т. пл. 142.5-145 °C; [q]2d5 =-51.2 (H2O)).
L-(+)-2-τpoπiiHθH. К перемешиваемому раствору 67 г амида £-ангидроэкгонина в 550 мл метанола добавляли при - 15 oC 553 мл 0.781 M раствора гипохлорита натрия в течение 15 мин. Температуру реакционной смеси постепенно поднимали до 3 oC за 30 мин, после чего смесь перемешивали 30 мин при комнатной температуре и 10 мин при температуре 60 °C. Затем к реакционной смеси осторожно добавляли 154 мл концентрированной соляной кислоты, кратковременно нагревали до 90 °C, охлажда­ли и оставляли стоять на ночь в холодильнике. Раствор концентрировали до 200 мл, промывали хлороформом, добавляли избыток карбоната калия и полученную суспен­зию экстрагировали 8 раз хлористым метиленом. Органические фракции объединяли, сушили и упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (31 мм рт. ст.), собирая фракцию 104-126 °C. Получали -46 г сырого продукта, содержащего уретан. Сырой продукт растворяли в смеси 400 мл серного эфира и 40 мл метанола и обрабатывали 60 мл 30%-ного раствора бромоводорода в уксусной кислоте. Выпавший осадок гидробро­мида (71 г) отфильтровывали и промывали серным эфиром. Для выделения свобод­ного основания водный раствор гидробромида обрабатывали избытком карбоната калия, затем экстрагировали хлористым метиленом. После упаривания растворителя жидкий остаток перегоняли при 118-119 oC (30 мм рт. ст.). Получали 35.5 г (выход 63.8%) 2-тропинона.
2а-Тропанол. Раствор 5.6 г 2-тропинона в 20 мл абсолютного эфира добавляли по каплям и при перемешивании в течение 15 мин к раствору 2.0 г алюмогидрида лития в 100 мл абсолютного эфира. Реакционную смесь кипятили 30 мин, затем охлаждали и до­бавляли 2 мл воды. Твердый остаток отфильтровывали и кипятили дважды с порциями (50 мл) хлористого метилена. Фильтрат и экстракты объединяли, сушили и упаривали. Выделяли 5.7 г масла, которое затвердевало при охлаждении. После кристаллизации из гексана получали 3.58 г продукта с т. пл. 72-76 °C, после повторной кристаллизации получали чистый продукт (иглы белого цвета, т. пл. 75.5-77 oC; [α]θ = + 14.5 (H2O)).
Bell M.R., Archer S. // J Am. Chem. Soc. -1960. — Vol. 82. - Р. 4642-4644.
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Гидрохлорид дигидроэкгонидина, 2-(фенилселено)тропан, (—)-2-тропен

^N+HCΓ

Гидрохлорид дигидроэкгониднна. К дегазированному раствору 6.20 г (30.44 ммоль) гидрохлорида ангидроэкгонина в метаноле добавляли 2.30 г 5% Pd/C и полу­ченную суспензию гидрировали под давлением 4.1 атм при комнатной температуре 6.5 ч. Реакционную смесь фильтровали, фильтрат упаривали, твердый остаток растворя­ли в метаноле. После упаривания метанола и перекристаллизации из смеси этанола и этилацетата 1:3 получали 5.84 г (выход 93%) гидрохлорида дигидроэкгониднна (т. пл. 260—262 oC (с разложением); [αg = -8.9 (с 1.10, MeOH)).
2-(Фенилселено)тропан. К суспензии 11.95 г (58.1 ммоль) гидрохлорида дигидро- экгонидина и 2.8 мл (4.01 г. 31.6 ммоль) оксалилхлорида в 550 мл 1.2-дихлорэтана в атмосфере азота добавляли 1.72 мл ДМФА в течение 0.5 ч. Реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре 12 ч, после чего упаривали досуха. К твердому остатку добавляли 300 мл 1,2-дихлорэтана, затем упаривали. После повторения этой процедуры полученный бледно-желтый сухой остаток растворяли в 570 мл того же рас­творителя при небольшом нагревании. Полученный раствор охлаждали до 0 °C, по­крывали алюминиевой фольгой, и в темноте добавляли 17.9 мл триэтиламина, а затем по каплям в течение 50 мин раствор 8.13 г ^гидрокси-2-тиопиридона в 460 мл 1,2- дихлорэтана. Охлаждение убирали, реакционную смесь выдерживали 1.5 ч при ком­натной температуре, затем упаривали в вакууме досуха при этой же температуре. К остатку в темноте и атмосфере азота добавляли 1 л хлористого метилена, охлажденного до 0 °C, а затем 60.2 г дифенилдиселенида. Реакционную смесь облучали двумя воль­фрамовыми лампами накаливания при 0 oC в течение 2 ч, затем медленно подогревали до комнатной температуры 30 мин. Полученную смесь концентрировали до объема 500 мл, затем добавляли 200 мл воды. Водную фазу подщелачивали твердым карбонатом натрия, затем экстрагировали хлористым метиленом (4x200 мл). Объединенные орга­нические фракции экстрагировали 10%-ным водным раствором винной кислоты (5x200 мл), после чего объединенный водный экстракт подщелачивали твердым карбонатом натрия и экстрагировали хлористым метиленом. После осушки и упаривания остаток хроматографировали (элюент - MeOHZEt2O 1:6). Получали продукт в виде двух диа­стереомеров (8.84 г и 2.88 г, выходы 54% и 18%, общий выход 72%). Основной изомер (бледно-желтое масло; [a]θ = +84 (с 1.08. CHCI3)), минорный изомер (светло-желтые кристаллы; [a]ζ2 = +58 (с 1.15, CHCI3)).
(-)-2-Тропен. К раствору 1.59 г (5.67 ммоль) основного изомера 2-(фенилселено) трепана в 20 мл ТГФ добавляли по каплям при 0 oC раствор 3.61 г (16.89 ммоль) NalO4 в 20 мл воды. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, об­разовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 50 мл ТГФ и 100 мл хлористого метилена. Фильтрат и растворы после промывки концентрировали до объема ~40 мл, 
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выливали в 150 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия и экстрагировали хлори­стым метиленом (5x100 мл). Органические фракции объединяли, сушили, фильтровали и упаривали. Получали селеноксид в виде смеси двух диастереомеров (~1:1 по данным 1H ЯМР спектра). Этот селеноксид (1.68 г, 5.67 ммоль) подвергали пиролизу и пере­гоняли с использованием аппарата Кугельрора при 75 oC и давлении 0.10 мм рт. ст. Продукт конденсировали в колбу, охлаждая ее ацетоновой баней с сухим льдом. После окончания пиролиза (0.5 ч) систему продували азотом. В дистилляте получали 0.40 г (выход 57%) (->2-тропена ([α]201 = -47 (с 1.05, CHCI3)).
Lin R., Castells J, Rapoport H. // J Org. Chem. - 1998. - Vol. 63. - Р. 4069-4078.

Метиловый эфир псевдоэкгонина, иодметилат метилового эфира псевдоэкгонина, 
псевдоэкгонин, бензоилэкгонин

II2O

Метиловый эфир псевдоэкгонина (1). К раствору 45.6 г (0.150 моль) высушенного кокаина в 200 мл абсолютного метанола добавляли раствор, полученный при раство­рении 0.30 г (0.013 моль) натрия в 50 мл абсолютного метанола. Смесь кипятили 4 ч, оставляли на ночь при комнатной температуре, затем встряхивали с 250 мл бензола и раствором 5 г бикарбоната калия в 25 мл воды. Осадок отфильтровывали, органическую фазу сушили карбонатом калия, затем концентрировали до объема 125 мл. Выпавший осадок отфильтровывали, фильтрат концентрировали в вакууме до кристаллической массы белого цвета. Большую ее часть растворяли в 300 мл тяжелого петролейного эфира (т. кип. 85-100 °C) при кипении, затем раствор охлаждали и осадок продукта от­фильтровывали. Получали 24.0 г (выход 80%) соединения (1), т. пл. 114-115.5 °C.
Иодметилат метилового эфира псевдоэкгонина (2). Соединение (1) (0.5 г) смеши­вали при 0 oC с 1.0 мл иодметана, и реакционную смесь оставляли в холодильнике на ночь. Зернистый осадок белого цвета отделяли и промывали холодным метанолом, По­лучали с количественным выходом продукт, т. пл. 214-215 °C. Перекристаллизацией из метанола получали продукт в виде игл (т. пл. 215-216 oC; [a]2° = +11.2 (с 2.0, MeOH)).
Псевдоэкгонин (3). Смесь 4.0 г соединения (1) и 25 мл воды кипятили 2.5 ч. После упаривания воды и метанола в вакууме досуха получали 3.7 г (выход ~100%) практи­чески чистого псевдоэкгонина. После перекристаллизации из этанола получали чистый продукт (призмы, т. пл. 272 oC; [a]θ = +22.7 (с 2.5, H2O)).
Бензоилэкгонин (4). Кокаин (25.0 г) энергично кипятили в 200 мл воды до рас­творения маслянистого слоя (~2 ч). Реакционную смесь охлаждали в холодильнике, 
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выпавший осадок 16.4 г тетрагидрата продукта отфильтровывали. Частичным упарива­нием маточного раствора выделяли дополнительную порцию продукта. Гидрат сушили в вакууме над хлористым кальцием и гидроксидом калия. Получали 13.2 г (выход 55%) чистого безводного бензоилэкгонина (т. пл. 199-201 °C) и 4.0 г менее чистого продукта (т. пл. 197.5-199 °C).
Findlay S.P. //J Am. Chem. Soc. -1954. - Vol. 76. - P 2855-2862.

Гидрохлорид (+)-псевдококаина, (±)-2-(карбометокси)-3-тропинон, метиловый 
эфир (±)-аллопсевдоэкгонина, (±)-аллоэкгонин, метиловый эфир (±)-аллоэкгонина, 

(±)-аллококаин, гидрохлорид (±)-аллопсевдококаина

Гидрохлорид (+)-псевдококаина (1). К раствору 1.8 г (9 ммоль) метилового эфира псевдоэкгонина и 1.51 г(10 ммоль) 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена в 100 мл сухого бензола при перемешивании добавляли 3.07 г (13 ммоль) ангидрида бензойной кисло­ты. Реакционную смесь кипятили 21.5 ч, затем охлаждали до комнатной температуры, промывали 10%-ным раствором Na2CO3 (3x100 мл) и водой (6x100 мл), сушили Na2SO4 и упаривали. Желтый маслянистый остаток (3.1 г) обрабатывали 8%-ным раствором хлороводорода в абсолютном метаноле, затем растворитель упаривали. После перекри­сталлизации остатка из смеси метанола и серного эфира получали 2.24 г (выход 73%) продукта (т. пл. 208-209 oC; [α]θ = +41.3 (с 1.0, MeOH)).(±)-2-(Карбометокси)-3-тропинон (2). В трехгорлую круглодонную колбу объемом 500 мл помещали в атмосфере азота 60 мл циклогексана, свежеперегнанного над фос­форным ангидридом, 7.1 г (0.296 моль) гидрида натрия и 27.4 мл (29.33 г, 0.325 моль) свежеперегнанного ди метил карбоната. Смесь нагревали при перемешивании до сла­бого кипения, затем к кипящей смеси в течение 20 мин добавляли по каплям раствор 20.59 г (0.148 моль) 3-тропинона в 125 мл сухого циклогексана. Поскольку выделение водорода не наблюдали, к реакционной смеси добавляли 0.5 мл метанола, и через не­сколько минут наблюдали вспенивание и потемнение массы. Через 1.75 ч, когда вспени­вание массы прекратилось, реакционную массу охлаждали до 30 oC и добавляли 250 мл воды (при добавлении первых порций необходимо соблюдать осторожность). Слои раз­деляли в делительной воронке, слой циклогексана экстрагировали водой (2x100 мл).
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Водный слой и водные экстракты объединяли, насыщали хлористым аммонием (—120 г) и экстрагировали хлороформом (8x100 мл). Объединенные органические экстракты промывали насыщенным раствором NaCI (2x50 мл), сушили сульфатом натрия, филь­тровали и упаривали. Получали 23.4 г (выход 80%) продукта в виде желтоватого масла, кристаллизующегося при стоянии. Поданным TCX и ГЖХ чистота продукта достаточ­но высокая.
Метиловый эфир (±)-аллопсевдоэкгонина (3). К раствору 9.32 г (47 ммоль) соеди­нения (2) в 900 мл абсолютного метанола при -30 oC добавляли 9.32 г (245 ммоль) NaBH4 и реакционную смесь перемешивали до прекращения выделения водорода (~4 ч). К смеси добавляли 24 мл концентрированной соляной кислоты и раствор упаривали досуха. Остаток в виде масла растворяли в 500 мл воды, раствор подкисляли до pH 3 и дважды промывали серным эфиром. Водную фазу затем подщелачивали водным раст­вором аммиака до pH 11 и экстрагировали 4 раза хлористым метиленом. Органические экстракты объединяли, сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали 6.63 г (выход 71%) продукта.
(±)-Аллоэкгонин (4). Соединение (3) (5.9 г, 30 ммоль) кипятили в 65 мл воды в тече­ние ночи. Воду удаляли упариванием при 60 oC в вакууме с последующей осушкой над фосфорным ангидридом в вакууме (^~0.2 мм рт. ст.), получали 5.0 г полутвердого остат­ка коричневого цвета. Этот остаток суспендировали в холодном хлороформе, затем охлаждение убирали и температуру доводили до комнатной. Нерастворимый остаток отфильтровывали и перекристаллизовывали из абсолютного этанола. Получали 2.0 г (выход 44%) продукта.
Метиловый эфир (±)-аллоэкгонина. Соединение (4) (2.0 г) в 75 мл 8%-ного раст­вора хлороводорода в абсолютном метаноле нагревали при 50 oC в течение 16 ч. Затем растворитель упаривали, остаток кристаллизовали из смеси метанола и серного эфира. Получали 2.1 г (выход 82%) гидрохлорида метилового эфира аллоэкгонина. Гидрохло­рид (0.57 г, 2.4 ммоль) нейтрализовали насыщенным раствором карбоната калия, затем экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упа­ривали. Получали 0.40 г (выход 83%) метилового эфира аллоэкгонина.
(±)-Аллококаин (5). К 0.40 г метилового эфира аллоэкгонина добавляли при тем­пературе 0 oC и перемешивании, не допуская попадания влаги, раствор 1.12 мл све- жеперегнанного бензоилхлорида в 8 мл пиридина. Реакционную смесь перемешива­ли 0.5 ч при этой температуре, затем 17 ч при комнатной температуре. Полученную желто-оранжевую смесь упаривали в вакууме досуха при 25 oC. К остатку добавляли смесь 3.2 мл метанола и 16.8 мл серного эфира, и отфильтровывали нерастворимый гидрохлорид исходного соединения (0.17 г, выход 36%). Фильтрат упаривали в вакуу­ме при 30 °C, получали 0.39 г (выход 64%) сырого продукта. Его очищали колоночной хроматографией на 9 г сорбента Флорисил с размером частиц 100-200 меш (элюент - 2%—50% Me,СО в CH,CI,, затем 5% MeOH в CH,CI,). Получали продукт серого цвета с т. пл. 93-95 °C.
Гидрохлорид (±)-аллопсевдококаина (6). К раствору 0.23 г (1.16 ммоль) соедине­ния (3) в 15 мл хлористого метилена добавляли 1.2 г (5.31 ммоль) ангидрида бензойной кислоты и 0.65 г (5.33 ммоль) 4-ди метиламинопиридина. Реакционную смесь оставляли на ночь при комнатной температуре, затем разбавляли серным эфиром, промывали во­
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дой и сушили карбонатом калия. После обработки с водным раствором аммиака и упа­ривания растворителей получали 0.36 г сырого аллопсевдококаина в виде масла. При попытке очистить продукт хроматографией наблюдали его разложение. В связи с этим полученное масло растворяли в 8%-ном растворе хлороводорода в абсолютном метано­ле, затем растворитель упаривали. Образовавшийся гидрохлорид перекристаллизовы­вали из смеси этанола и гексана. Получали 0.12 г гидрохлорида (6), т. пл. 209-210 °C.
Sinnema A., Maat L., van der Gugten A.J., Beyerman, Н.С. //Rec. Trav. Chim. - 1968. - 

Vol. 87.- P 1027-1041.

Carroll FI, Coleman M.L., Lewin А.Н. // J Org. Chem. -1982. - Vol. 47. -P 13-19.

(5)-2-(Карбометокси)-3-тропинон, метиловые эфиры (+)-экгонина, 
(-)-псевдоэкгонина, (+)-кокаин, (-)-псевдококаин

(5)-2-(Карбометокси)-3-тропинон (1). К раствору 33.8 г (0.172 моль) (±)-2-(карбометокси)-3-тропинона в 100 мл абсолютного этанола добавляли раствор 25.7 г (0.171 моль) (-)-винной кислоты в 100 мл абсолютного этанола. Осадок битартра­та (5)-2-( карбометокси)-3-тропинона отфильтровывали и сушили, выделяли 12.4 г соли. Полученную соль растворяли в водном растворе карбоната натрия, свободное основа­ние экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт сушили, затем упаривали, сухой остаток сушили. Получали 8.7 г (выход 52%) продукта, [α]θ - -20.2 (с 1.0, MeOH).
Метиловые эфиры (+)-экгонина (2) и (-)-псевдоэкгонина (3). К 7.0 г (36 ммоль) соединения (1) в 100 мл раствора серной кислоты, охлажденного льдом, (результиру­ющее значение pH 3.4) добавляли 1100 г 1.5% амальгамы натрия в течение 3.5 ч. В ходе добавления температуру реакционной смеси поддерживали в диапазоне от -2 до +7 °C, а pH в диапазоне 3-4, добавляя 30%-ный раствор серной кислоты, также смесь разбавляли водой для растворения образовавшегося осадка. После добавления всей амальгамы реакционную смесь (pH 3.5) перемешивали еще 35 мин. Ртуть отделяли, реакционную смесь доводили добавлением водного аммиака до pH 11, образовавший­ся щелочной раствор экстрагировали хлороформом (7x200 мл). Анализ экстракта по­казал содержание соединений (2) и (3) в соотношении 2:1. После упаривания хлоро­форма получали 8.24 г смеси изомеров в виде сиропообразной массы зеленого цвета.
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Колоночной хроматографией на 300 г силикагеля 60 с размером частиц 230-400 меш (элюент — хлороформ/метил-/лрс«?-бутиловый эфир/водный аммиак 95:5:1) выделяли 2.39 г соединения (2). содержащего небольшое количество примесей, и 1.79 г (выход 25%) соединения (3). Загрязненный продукт (2) растворяли в серном эфире, обраба­тывали раствором хлороводорода в метаноле и выделяли в виде гидрохлорида. После перекристаллизации из смеси метанола и серного эфира (2:1) получали 2.33 г (выход 28%) чистого гидрохлорида (2) (т. пл. 213.5-214.5 oC; [α]2^l = +52.3 (с 1.0. MeOH)). По­сле перекристаллизации из серного эфира выделяли соединение (3) (кристаллы, т. пл. 114-115 oC; [o]2d4 = -22.5 (с 1.0, H2O)).
(+)-KoκaιiH (4). К суспензии 7.8 г (33.2 ммоль) гидрохлорида соединения (2) в 70 мл сухого пиридина добавляли медленно при перемешивании и охлаждении баней со льдом раствор 5.8 г (41.3 ммоль) бензоилхлорида в 30 мл сухого пиридина. Реакцион­ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем образо­вавшийся осадок отфильтровывали и тщательно сушили. Получали 14.5 г сырого ги­дрохлорида (4). Соль растворяли в водном растворе карбоната калия и образовавшееся основание экстрагировали хлороформом (6x200 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия и упаривали, получали 9.9 г (выход 98%) соединения (4) в виде твер­дого вещества серого цвета. Продукт очищали колоночной хроматографией на 200 г силикагеля с размером частиц 230-400 меш (элюент - гексан/метил-унреш-бутиловый эфир/водный аммиак 50:50:1). Получали 8.9 г (выход 89%) продукта (вещество белого цвета, т. пл. 96-98 oC; [α]θl = +15.5 (с 1.0. CHCl1), [α]θ = +35.7 (с 1.0, 50%-ный водный EtOH)).
(-)-Псевдококаин (5). К раствору 2.60 г (13 ммоль) соединения (3) в 25 мл сухого пиридина прибавляли по каплям в течение 0.5 ч раствор 3.48 г (24.8 ммоль) бензоилхло­рида в 100 мл сухого пиридина. Реакционную смесь перемешивали при комнатной тем­пературе в течение 24 ч, затем упаривали в вакууме досуха. Получали 4.5 г сырого ги­дрохлорида (5). Соль растворяли в водном растворе карбоната калия и образовавшееся основание экстрагировали хлороформом (6x200 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали. Получали 3.56 г соединения (5) в виде си­ропообразной массы. Сырой продукт растворяли в серном эфире и обрабатывали раст­вором хлороводорода в метаноле. После кристаллизации из смеси метанола и серного эфира (1:1) получали 4.1 г (выход 93%) чистого гидрохлорида (5) (т. пл. 210-212 °C; [a]θ = -43 (с 1.0. MeOH), [tx]θ = -42.3 (с 1.0. H,O)).
Lewin А.Н., Naseree Т, Cairoll EL // J Heterocyclic Chem. - 1987. - Vol. 24. - Р. 19- 

21.
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ГЛАВА 3. ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРРОЛИЗИДИНА

Ретронецин

CAS Number. 480-85-3
Внешний вид. Ненасыщенное третичное основание, т. пл. 121 0C, [α]n = +49.3 (EtOH). При каталитическом гидрировании происходит присоединение двух атомов водорода по двойной связи и замена одной гидроксильной группы на водород с обра­зованием ретронеканола, т. пл. 98-99 °C. Ретронецин является диастереомером гелио- тридина.
Нахождение в природе. Ретронецин (7-(гидроксиметил)-2,3,5,7й-тетрагидро-1Я- пирролизин-1-ол) — продукт щелочного распада сенеционина, ретрорсина, других алка­лоидов крестовника и монокроталина. Является главной, составной частью пирролизи- диновых алкалоидов растений родаSenecio и Crotalaria.
Применение. Большинство пирролизидиновых алкалоидов оказывает активное воз­действие на нервную систему. При приеме внутрь продукты метаболизма алкалоидов проявляют гепатотоксичные действия, поэтому они не находят применения в медици­не.

Гелиотридин

CAS Number. 520-63-8
Внешний вид. Ненасыщенное третичное основание, кристаллизуется из ацетона в виде игл, т. пл. 116-118 oC, [a]0= +31. При каталитическом гидрировании гелиотри- на (сложный эфир гелиотридина) происходит присоединение двух атомов водорода по двойной связи и замена этерифицированной гидроксильной группы на водород с обра­зованием оксигелиотридана. Гелиотридин является диастереомером ретронецина.
Нахождение в природе. Гелиотридин является продуктом щелочного распада гели- отрина и лазиокарпина, полученных А.П. Меньшиковым в 1932 г из среднеазиатского растения гелиотропа пушистоплодного.
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Сенеционин

CAS Number. 130-01-8
Внешний вид. Кристаллизуется из спирта или из хлороформа, т. пл. 232-233 °C, [g]d= -55.6 (CHCl3). Образует соли с сильными кислотами.
Нахождение в природе. Сенеционин (циклический диэфир ретронецина и двухо­сновной сенециониновой кислоты) выделен из многих видов крестовника. Впервые вы­делен из крестовника обыкновенного.
Применение. Обладает слабым атропиноподобным действием, при случайном по­падании в организм вызывает поражение печени.

Монокроталин

CAS Number. 315-22-0
Внешний вид. Растворим в обычных органических растворителях, плохо растворим в эфире, нерастворим в воде, т. пл. 197-198 oC (с разложением), [o]d=-55.7 (CHCl3).
Нахождение в природе. Монокроталин (сложный эфир ретронецина и монокрота- линовой кислоты) выделен впервые в 1935 г из растения семейства бобовых Crotalaria 

Spectabilis Roth (кроталярия нарядная). Позже был найден в растении Crotalaria retusa.

Платифиллин

CAS Number. 480-78-4
Внешний вид. Кристаллизуется из спирта или из ацетона в виде призм, т. пл. 125-126 0C, [a]n = -45 (CHCl3). Легко растворим в хлороформе и спирте, труднее в 
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бензоле и ацетоне, почти нерастворим в петролейном эфире и горячей воде. ЛГ-Окись алкалоида хорошо растворима в воде.
Нахождение в природе. Платифиллин (циклический диэфир платинецина и двухо­сновной г/нс-сенециониновой кислоты) впервые выделен Р.А. Коноваловой и А.П. Оре­ховым из корней и надземных частей закавказского вида крестовника широколистно­го. Позже выделен из других видов крестовника. Содержание алкалоида и его А-окиси сильно колеблется в зависимости от времени сбора растения.
Применение. Впервые исследован в СССР. Обладает атропиноподобным действи­ем, расслабляет гладкую мускулатуру, расширяет зрачок, уменьшает секрецию желез. Менее активен и менее токсичен, чем атропин. Применяется в медицине в качестве спазмолитического средства при заболеваниях внутренних органов, бронхиальной аст­ме и других заболеваниях. В медицинской практике применяют гидротартрат плати- филлина.
Орехов А.П. //Химия алкалоидов. - Москва: Издательство Академии наук СССР. — 

1955.-863 с.

3.1. Получение производных пирролизидина

Получение 1-метнлпирролизнднна (смеси Р£-гелиотридана и DL- 
псевдогелиотридана)

К перемешиваемой смеси 139 г (2.28 моль) нитрометана и 35 г 25%-ного раствора гидроксида бензилтриметиламмония в н-бутаноле добавляли 65 г (0.57 моль) этилкро- тоната. Реакционную смесь перемешивали 24 ч при 75-80 °C, добавляли 12 г 25%-ного раствора гидроксида бензилтриметиламмония в н-бутаноле, а затем перемешивали еще 56 ч при указанной температуре. Смесь охлаждали, подкисляли 1 M раствором соляной кислоты и добавляли равный объем дихлорэтана. Органический слой отделяли, про­мывали водой и упаривали в вакууме (40 мм рт. ст.). Остаток в виде масла перегоняли в вакууме (1 мм рт. ст.), собирая бесцветную фракцию, кипящую при 84-86 0C. Получали 55.4 г (выход 55%) этилового эфира З-метил-4-нитробутановой кислоты.К перемешиваемому раствору 15.4 г (0.088 моль) этилового эфира З-метил-4- нитробутановой кислоты и 4 г 40%-ного водного гидроксида бензилтриметиламмо­ния добавляли 8.8 г (0.088 моль) этилакрилата. После затухания экзотермической реакции реакционную смесь перемешивали при 50-55 0C в течение 48 ч. Смесь охлаждали, подкисляли 1 M раствором соляной кислоты и добавляли равный объем дихлорэтана. Органический слой отделяли, промывали водой и упаривали в вакууме (40 мм рт. ст.). Остаток перегоняли в вакууме (1 мм рт. ст.), собирая фракцию, кипя­щую при 143-144 °C. Получали 15.2 г (выход 63%) диэтилового эфира З-метил-4- нитропимелиновой кислоты.
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Раствор 31 г (0.113 моль) диэтилового эфира З-метил-4-нитропимелиновой кислоты в 150 мл свежеперегнанного диоксана гидрировали водородом над катализатором Ад­кинса (Cu2Cr1O5) при температуре 265 oC и давлении 200 атм в течение 8 ч. Катализатор отфильтровывали, фильтрат подвергали фракционной перегонке в вакууме (16 мм рт. ст.), собирая основную фракцию, кипящую при 55-57 °C. Повторной перегонкой по­лучали 10.6 г (выход 75%) 1-метилпирролизидина в виде двух диастереомерных раце­матов, т. кип. 161-162 oC при атмосферном давлении.
LeonardNJ., Felley D.L. /∕J. Am. Chem. Soc. - 1949. - Vol. 71. -Р. 1758-1759.

Выделение ретронецина из монокроталина и сенеционина

а. Измельченные семена растения Crotalaria spectabilis, произрастающие во Флори­де. непрерывно экстрагировали в течение 72 часов 95%-ным этанолом. Зелено-черный раствор подкисляли по конго лимонной кислотой, затем растворитель удаляли в ва­кууме и остаток помещали в 400 мл воды. Образовавшуюся суспензию экстрагировали последовательно порциями эфира до тех пор, пока эфирные экстракты не стали бесц­ветными, а затем двумя порциями хлороформа по 100 мл. К водному раствору затем добавляли 200 мл хлороформа и насыщенный водный раствор карбоната натрия при встряхивании, до тех пор, пока раствор не стал щелочным. Цвет раствора во время этой операции изменялся от желто-коричневого до золотисто-желтого. Слой хлороформа отделяли, водный слой экстрагировали хлороформом (2x200. 3x100 мл). Объединенные хлороформные экстракты упаривали в вакууме досуха, получали сырой монокроталин в виде желтовато-белой кристаллической массы. Его очищали двумя кристаллизациями из абсолютного этанола. Получали 65 г (выход 3.2%) продукта в виде белых призм, т. пл. 197-198 oC (с разложением).Смесь 20 г (62 ммоль) монокроталина (выделенного из Crotalaria spectabilis) и 39.5 г (125 ммоль) октагидрата гидроксида бария кипятили с обратным холодильником в 200 мл воды в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаждали, обрабатывали твердым СО,, отфильтровывали осадок, фильтрат подкисляли по конго красному 1 M раствором соляной кислоты, затем непрерывно экстрагировали серным эфиром в течение 24 ч. Водный остаток пропускали через колонку, наполненную ионообменной смолой (100 г) в ОН_-форме и элюировали водой до нейтральной реакции промывных вод. Элюат упаривали в вакууме, остаток экстрагировали тремя порциями кипящего ацетона. По­сле упаривания ацетона сырой продукт кристаллизовали из этого же растворителя, по­лучали 8.0 г (выход 85%) ретронецина в виде крупных призм, т. пл. 120-121 °C.
Adams R., Rogers E.F. // J. Am. Chem. Soc. -1939. - Vol. 61. - P 2815-2819.

Hoskins W.M., Crout D.H.G. // J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. -1977. - P. 538-544.

б. Воздушно-сухую и мелко измельченную траву Senecio Vidgaris (100 кг), собран­ную под Москвой, смачивали 5%-ным раствором аммиака и исчерпывающе экстраги­ровали дихлорэтаном. Органический раствор обрабатывали 3 раза 10%-ным раство­ром серной кислоты. Кислые вытяжки отфильтровывали от механических примесей и при охлаждении подщелачивали 25%-ным раствором аммиака. Выпавший сероватый 
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осадок отсасывали и промывали водой. Получали 52 г технического продукта, кото­рые затем извлекали горячим этанолом до тех пор пока в спирте растворялся продукт. Осталось 13 г нерастворимого серого порошка, не проявляющего основные свойства. При охлаждении из спиртового раствора выделяли 12 г бесцветных пластинчатых кри­сталлов, т. пл. 228-230 °C. Из первого маточника после упаривания половины спирта выделяли 9.1 г бесцветных кристаллов с т. пл. 222-226 °C, из второго маточника после концентрирования раствора выделяли еще 4.8 г продукта с т. пл. 215-222 °C. При пере­кристаллизации сырого сенеционина из метилового спирта (1:50) получали блестящие пластинчатые кристаллы с т. пл. 232-233 oC, [a]D = -56.3 (CHCI3).Смесь 10 г сенеционина и 100 мл 1 M раствора NaOH нагревали на открытом огне 3 ч, при этом сенеционин постепенно переходил в раствор. После охлаждения щелочной раствор нейтрализовали соляной кислотой до слабокислой реакции на конго, затем упа­ривали в вакууме почти досуха, остаток смешивали с гипсом и экстрагировали серным эфиром в аппарате Сокслета. После отгонки эфира выделяли масло, которое затверде­вало при растирании. Получали 4.8 г сенециониновой кислоты. Смесь гидрохлорида ретронецина с гипсом освобождали от серного эфира, смешивали с 20 г карбоната нат­рия и экстрагировали хлороформом в аппарате Сокслета. После отгонки хлороформа выделяли масло, которое затвердевало при растирании. Получали 4.0 г ретронецина с т. пл. 115-118 °C. После двукратной кристаллизации из горячего ацетона ретронецин получали в виде бесцветных кристаллов с т. пл. 120—121 °C.
Коновалова P., OpexoeA. //Ж. общ. хим. - 1938. -T 8, Вып. 5. - С. 391-395.

Получение (±)-ретронецина

H2NCH2CH2CO2H

1. CICO2Et
2. EtOHZHCl

р CO2Et 

EtO2CHN(CH2)2CO2Et ---------------*
(1) Na

О CH2CO2Et

FtO2C "∖∕ N 'CO2Et

(2)

НО CH2CO2H „ zλiix
HCl \—( Ba(OH)2

<^NH
NaBH4

IHCI
2. EtOHZHCl

CH2CO2Et

SxN'CO2Et

(6) (S)

BrCH2CO2Et

Этиловый эфир 7У-этоксикарбонил-3-пирролидинон-2-уксусной кислоты (3). К охлажденному ледяной баней раствору 356 г р-аланина и 160 г гидроксида натрия в 1 л
70

http://chemistry-chemists.com



воды постепенно добавляли при перемешивании 466 гэтилхлорформиата и раствор 172 г гидроксида натрия в 1.5 л воды. Процедура добавления занимала по времени ~4 ч. Реак­ционную смесь затем подкисляли и экстрагировали хлороформом (5x200 мл). Эфирные вытяжки объединяли, сушили сульфатом натрия и упаривали. Остаток перекристаллизо­вывали из бензола, получали 592 г (выход 92%)А-этоксикарбонил-Р-аминопропионовой кислоты. Раствор 200 г этой кислоты в 500 мл абсолютного этанола насыщали сухим хлороводородом. Смесь выдерживали 16 ч, затем этанол упаривали, оставшееся масло растворяли в 500 мл этанола и растворитель снова упаривали. Остаток в виде масла пере­гоняли при 89-93 oC (0.3 мм рт. ст.), получали 196 г (выход 84%) эфира (1).Смесь 350 г сухого бензола, 4.6 г порошкообразного натрия, 34.4 г диэтилового эфира фумаровой кислоты и 38.1 г соединения (1) перемешивали 1 ч при комнатной температуре, а затем 1 ч при кипении бензола. Смесь охлаждали и встряхивали с тремя порциями ледяной воды (300, 75, 75 мл). Объединенные водные экстракты промывали серным эфиром, подкисляли серной кислотой, насыщали хлоридом натрия и экстраги­ровали этилацетатом. После упаривания этилацетата получали 56 г сырого эфира (2) в виде масла.Сырой эфир (2) растворяли в 150 мл 12 M раствора соляной кислоты, раствор остав­ляли на ночь при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме досуха. Остаток растворяли в 100 мл этанола и растворитель упаривали. Данную процедуру повторяли еще раз. Затем добавляли 150 мл этанола, насыщенного сухим хлороводородом, и по­лученный раствор кипятили 3 ч. После удаления растворителя и перегонки остатка по­лучали 22 г (выход 45%) соединения (3), т. кип. 135-140 oC при 2 мм рт. ст.
Гидрохлорид лактона З-пирролидинол-2-уксусной кислоты (6). К охлажденно­му ледяной баней раствору 20 г эфира (3) в 200 мл этанола добавляли порциями при перемешивании 1.86 г боргидрида натрия. Через 30 мин охлаждение убирали и реак­ционную смесь перемешивали еще 2 ч при комнатной температуре. После добавления к смеси 2 мл ацетона и 1 л воды ее насыщали хлоридом натрия и экстрагировали хло­роформом (10x50 мл). После упаривания хлороформа остаток перегоняли, получали 11.5 г (выход 70%) лактона (4) в виде бесцветного масла.Смесь 5 г лактона (4), 25 г октагндрата гидроксида бария и 150 мл воды кипятили в течение 16 ч. Полученную смесь насыщали углекислым газом, отфильтровывали оса­док карбоната бария, фильтрат концентрировали в вакууме. После добавления этанола и серного эфира отфильтровывали 3 г аминокислоты (5) в виде моногидрата. После 5 перекристаллизаций из смеси воды и этанола получали продукт с т. пл. 217-218 °C,Раствор 2 г моногидрата соединения (5) в 20 мл 1 M соляной кислоты кипятили 1 ч, затем растворитель упаривали в вакууме, а остаток перекристаллизовывали из смеси этанола и серного эфира. Получали 1.4 г (выход 70%) гидрохлорида (6), т. пл. 175-177 °C.
Лактон Л-карбоэтоксиметил-3-пирролидинол-2-уксусной кислоты (7), ацетат 

этилового эфира 2,7-дигидроксипирролизидин-1-карбоновой кислоты (8). Смесь 20 г гидрохлорида (6), 16 г карбоната натрия, 25 г этилового эфира бромуксусной кис­лоты и 500 мл этанола кипятили на водяной бане в течение ночи. Растворитель упари­вали, к остатку добавляли 200 мл серного эфира, неорганические соли отфильтровыва­ли. Затем через раствор пропускали ток газообразного хлороводорода, образовавшееся 
71

http://chemistry-chemists.com



вязкое масло отделяли и кристаллизовали при охлаждении и растирании. После пере­кристаллизации из смеси этанола и серного эфира получали 21 г (выход 70%) гидрох­лорида лактона (7) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 150-152 °C.Водный раствор 25 г гидрохлорида лактона (7) нейтрализовали водным раствором карбоната натрия, азатем образовавшийся лактон экстрагировали бензолом (5x100 мл). Объединенные экстракты сушили сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали упариванием до объема 250 мл. Готовили суспензию этилата калия в бензоле добав­лением 10 г калия к смеси 25 мл этанола и 500 мл бензола с последующим удалением избытка этанола путем частичной отгонки растворителей. К полученной суспензии до­бавляли бензольный раствор лактона (7) и реакционную смесь кипятили 5 ч в атмосфе­ре азота. Затем смесь охлаждали, экстрагировали тремя порциями воды (50,25 и 25 мл) и к объединенным водным экстрактам добавляли 100 мл уксусной кислоты. К получен­ному раствору добавляли 500 мг диоксида платины и реакционную смесь гидрировали водородом (2.7 атм) при комнатной температуре 24 ч. Раствор фильтровали через слой цеолита и упаривали в вакууме досуха Порошкообразный остаток экстрагировали аб­солютным ТГФ в аппарате Сокслета После упаривания растворителя получали 15 г сы­рого продукта После перекристаллизации из ТГФ получали 11.5 г (выход 42%) ацетата 
(8), т. пл. 120-121 °C.

Этиловый эфир 1,2-дегидро-7-гидроксипирролизидин-1-карбоновой кислоты 
(9). Смесь 10 г ацетата (8), 100 г октагидрата гидроксида бария и 150 мл воды кипяти­ли в течение 2 ч. Полученную смесь насыщали углекислым газом, отфильтровывали осадок карбоната бария, фильтрат упаривали в вакууме досуха. Остаток обрабатывали 200 мл этанола, насыщенного хлороводородом, при комнатной температуре в течение 24 ч. Этанол упаривали в вакууме, к остатку добавляли 50 мл воды. Образовавшийся раствор нейтрализовали бикарбонатом натрия и экстрагировали хлороформом (10x25 мл). После упаривания хлороформа и перегонки остатка в вакууме (температура бани ~150 °C) получали 2.2 г (выход 28%) эфира (9) в виде бесцветного масла.

(±)-Ретронецин (10). К раствору 1.0 г алюмогидрида лития в 100 мл абсолютного ТГФ добавляли по каплям раствор 2.0 г эфира (9) в 50 мл абсолютного ТГФ. После пол­ного добавления реакционную смесь кипятили в течение ночи, затем избыток реагента разлагали добавлением 10 мл этилацетата и 20 мл воды. Смесь фильтровали через слой цеолита и фильтрат упаривали в вакууме досуха. Остаток сушили добавлением сухо­го бензола с последующим его упариванием. Сухой остаток переносили в наконечник для аппарата Сокслета и экстрагировали хлороформом. Затем хлороформ упаривали, остаток в виде коричневого масла растворяли в смеси этанола и ацетона и оставляли на ночь в холодильнике. Образовавшийся осадок отфильтровывали, выделяли 1.2 г крис­таллического вещества коричневого цвета. После двукратной перекристаллизации из ацетона получали 0.95 г соединения (10). т. пл. 130-131 °C.
Geissman Т.А., IVaiss А.С. // 1J Org. Chem. -1962. - Vol. 27. -P 139-142.

Получение 1-метил-7-кетопирролизидина
COOEt

( CII2=CHCO2Et
NH *

I.Na
2.1ICI
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Раствор 3.8 г (24 ммоль) этилового эфира З-метилпирролидин-2-карбоновой кисло­ты и 8 мл этилакрилата, содержащий следовые количества гидрохинона, кипятили 24 ч в колбе, снабженной обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой. Образо­вавшийся раствор желтого цвета подвергали фракционной перегонке в вакууме, т. кип. 163.5-165.5 oC при 18 мм рт. ст. или 126-127 oC при 4 мм рт. ст. Получали 6.0 г (выход 97%) β-Λz-(3-MeτH∏-2-κap6θ3τoκcHпирролидил)пропионовой кислоты.Металлический калий (2.5 г) тонко измельчали в 20 мл сухого ксилола в колбе, снаб­женной обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, затем к охлажденной смеси добавляли IO мл сухого бензола. Через некоторое время при энергичном переме­шивании добавляли по каплям в течение 5 мин раствор 6.0 г (23 ммоль) р-ЛЦЗ-метил- 2-карбоэтоксипирролидил)пропионовой кислоты и 10 мл сухого бензола, а остаточный диэфир смывали дополнительными 10 мл бензола. Реакционную смесь кипятили 4.5 ч, затем охлаждали, добавляли 8 мл этанола и 20 мл дистиллированной воды. Слои раз­деляли, органический слой экстрагировали водой (4x5 мл). К объединенному водному слою добавляли 30 мл концентрированной соляной кислоты, и полученный раствор кипятили 2.5 ч, а затем концентрировали в вакууме. К тем но-красноватому остатку до­бавляли 20 мл воды, подщелачивали насыщенным раствором NaOH и экстрагировали 5 раз серным эфиром. Объединенные эфирные вытяжки сушили, затем растворитель упа­ривали. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 96.5-98 oC при 18 мм рт. ст. или 79-80 oC при 8 мм рт. ст. Получали 1.9 г (выход 59%) 1-метил-7-кетопирролизидина.
Adams R., Leonard N.J. // J. Am. Chem. Soc. - 1944. - Vol. 66. - P. 257-263.

Выделение платифиллнна

а. Мелкоизмельченную траву или корень дикорастущего растения Senecio Platy- 
phyllus (100 кг), произрастающего на Кавказе, смачивали 5%-ным водным раствором аммиака и экстрагировали органическим растворителем, не смешивающимся с водой (дихлорэтаном, хлороформом, бензолом, керосином). Экстракт обрабатывали кислотой по принципу противотока. При прибавлении водного раствора аммиака к кислой вы­тяжке выпадало около 700 г смеси алкалоидов сенецифиллина (циклический диэфир ретронецина и двухосновной изосенецифиллиновой кислоты) и платифиллнна в отно­шении 1:2 в виде мелкокристаллического порошка. Эту смесь алкалоидов нагревали со спиртовым раствором винной кислоты, при этом они переходили в раствор, затем полученный раствор охлаждали. Выпавший кристаллический осадок битартрата пла- тифиллина отфильтровывали, в то время как хорошо растворимая соль сенецифиллина оставалась в маточнике. После кристаллизации осадка из водного этанола получали достаточно чистый битартрат платифиллнна.

Способ выделения платифиллнна [Электронный ресурс]: патент СССР 65708 / 
Коновалова PA. - URL: https://worldwide.espacenet.ComzpublicationDetailsZoriginal Doc 
ument?CC=SU&NR=65708Al&KC=Al&FT=D&ND=3&date=19451130&DB=&locale= 
еп_ЕР - (Issued on Nov. 30, 1945).

б. Траву крестовника плосколистного в количестве 40 кг (содержание суммы ал­калоидов 0.4% в пересчете на сухой вес) измельчали вальцеванием на валках с мини­
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мальным зазором между валками 1 мм. Экстракцию суммы алкалоидов осуществляли в батарее перколяторов методом противотока 40%-ным водным этанолом, получая из 40 кг сырья 240 л экстракта. Полноту экстракции контролировали реакцией на алкалоиды с кремневольфрамовой кислотой. Полученный водно-спиртовой экстракт концентри­ровали путем упаривания в вакууме. Полученные 50 л водного концентрата направ­ляли на стадию восстановления ^-оксидных форм алкалоидов в экстракте, для чего к водному концентрату приливали концентрированные серную и соляную кислоты в со­отношении 1:1 до достижения в растворе pH 1.0, затем добавляли при перемешивании 0.75 кг цинковой пыли. Раствор перемешивали 2 ч и оставляли на 10-16 ч для полноты восстановления. Избыток цинка отфильтровывали, к раствору приливали 25%-ный вод­ный аммиак до pH 9-10, при этом сернокислые соли алкалоидов переходили в форму оснований. Сумму оснований алкалоидов извлекали хлористым метиленом (3x30 л) до полного истощения водной фазы (водная фаза не должна давать положительную реак­цию на алкалоиды с кремневольфрамовой кислотой). Объединенные экстракты (~90 л) упаривали в вакууме до объема около 5 л. Полученный концентрат обрабатывали 10%-ным раствором серной кислоты (2x1.5 л). Образовавшиеся сернокислые соли алка­лоидов в водном растворе промывали хлористым метиленом (2x1 л) для удаления при­месей. Сернокислую водную фазу охлаждали до 5 °C, затем осаждали сумму оснований алкалоидов путем подщелачивания 25%-ным раствором аммиака до pH 9.0. Кристалли­ческий осадок отфильтровали, промыли дистиллированной водой и сушили на воздухе. Из фильтрата еше получали небольшое количество суммы алкалоидов. Получали 130 г суммарного алкалоидного продукта. Для выделения платифиллина порошок суммар­ного алкалоидного продукта растворяли на кипящей водяной бане в 500 мл кипящего этанола с обратным холодильником в течение 20 мин, затем раствор охлаждали до ком­натной температуры. Не растворившийся в спирте сенецифиллин отфильтровывали, к спиртовому фильтрату добавляли 40 г винной кислоты, при этом битартрат платифил­лина выпадал в осадок. Кристаллы технического битартрата платифиллина отфильтро­вывали, промывали небольшим количеством этанола, а затем перекристаллизовывали из 90%-ного этанола с небольшим количеством активированного угля. В результате получали 40 г (выход 0.1 %) битартрата платифиллина фармакопейного достоинства, т. пл. 192-194 °C.
Способ получения гидротартрата платифиллина [Электронный ресурс]: патент 

РФ 2121361 / Заболотный В.А., Чернобай В.Т., Зубченко Т.Н., Супрун О.В., Емельянов 
В.И., СавченкоВ.А., ЛещенкоВ.А., КомиссаренкоЕ.П. - URL: https://worldwide.espacenet. 
com/publicationDetails/originalDocument?CC=RU&NR=2121361C IdcKC=C 1&FT=D&N 
D=3&date=19981110&DB=&locale=en_EP - (Issued on Nov. 10, 1998).
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3.2. Превращения производных пирролизидина

3.2.1. Сложные эфиры ретронецина и гелиотридина

9-О-](«У)-(+)-2-Гидрокси-2-фенилбутирил]ретронецин, 9-О-[СК)-(-)-2-гидрокси-2- 
фенил бутирил] рстронецин, 9-О-бензоилретронецин

Раствор 0.218 г (1.35 ммоль) 1,Г-карбонилдиимидазола и 0.212 г (1.29 ммоль) (+)-2-гидрокси-2-фенилбутановой кислоты в 15 мл сухого хлороформа перемешивали 15 мин (до прекращения выделения CO2) при комнатной температуре в атмосфере ар­гона, затем добавляли 0.206 г (1.33 ммоль) ретронецина. Реакционную смесь переме­шивали 20 ч при комнатной температуре, затем переносили в делительную воронку и промывали 10 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия. Водный слой отделяли и дополнительно экстрагировали 10 мл хлороформа. Органические спои объединяли, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали в вакууме. Получали 0.3844 г (вы­ход 94%) 9-0-[(5)-(+)-2-гидрокси-2-фенилбутирил]ретронецина в виде бесцветного вяз­кого масла, [α]5^ = +4.6 (с 2.19, MeOH). Аналогично из ретронецина и (-)-2-гидрокси-2- фен ил бутановой кислоты получали второй диастереомер, [a]5*' = +6.0 (с 3.16, MeOH).Раствор 0.376 г (2.32 ммоль) 1,Г-карбонилдиимидазола и 0.236 г (1.94 ммоль) бен­зойной кислоты в 25 мл абсолютного ТГФ перемешивали 1 ч при комнатной температу­ре в атмосфере азота, затем добавляли 0.300 г (1.94 ммоль) ретронецина. Реакционную смесь перемешивали 16 ч при комнатной температуре, затем ТГФ упаривали, а к остатку добавляли 25 мл хлороформа. Раствор хлороформа промывали водой (3x20 мл), сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали в вакууме. Получали 0.474 г (выход 94%) 9-бензоата ретронецина в виде бесцветного масла. Продукт дополнительно очищали с помощью TCX на окиси алюминия (элюент — смесь бензола и метанола 9:1).
Gelbawn LT., Gordon, M.M., Miles M., Zalkow LH.//J. Org. Chem. - 1982. - Vol. 47, 

No. 13. -P 2501-2504.

ZalkowL.H., JanA. Glinski J.A., Gelbawn LT, Fleischmarm TJ., McGowanLS., Gordon 
M.M. /∕J. Med. Chem. - 1985. - Vol. 28, No. 6.-P. 687-694.
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9-О-(2,2-Димегилпропионил)ретронецин, 
9-6)-(2-метилпропионил)ретронецин, 9-0-пропионилретронецин, 
9-O-(2,2-диметилпропионил)-7-(2-метилпропио11ил)ретронецин

R1 = R2=HiX=OH1ClРаствор IlO мг (0.68 ммоль) 1,Г-карбонилдиимидазола и 0.64 ммоль карбоновой кислоты в 3 мл хлороформа перемешивали при комнатной температуре до прекраще­ния выделения углекислого газа. Затем добавляли 100 мг (0.64 ммоль) ретронецина и реакционную смесь перемешивали 24 ч при комнатной температуре. Растворитель упаривали, остаток растворяли в 5 мл хлороформа и экстрагировали 0.2 M серной кис­лотой (4x5 мл). Объединенные экстракты промывали хлороформом (3x5 мл), подще­лачивали 2 M раствором аммиака до pH 8.5 и экстрагировали хлороформом (4x10 мл). Объединенный органический экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Продукт очищали хроматографией на нейтральной окиси алюминия (элюент — бензол, затем смесь бензола и хлороформа 4:1). Получали 9-O-(2,2-диметилпропионил)ретро- нецин (выход 40%; призмы (из петролейного эфира 60-80 °C), т. пл. 97-98 oC), 9-O-(2- метилпропионил)ретронецин (выход 70%; призмы (из петролейного эфира 60-80 °C), т. пл. 62-63 °C) и 9-О-пропионилретронецин (выход 50%; призмы (из легкого петролей­ного эфира 40-60 °C), т. пл. 58-59 °C).Ретронецин ( 100 мг. 0.64 ммоль) и хлорангидрид соответствующей карбоновой кис­лоты (0.64 ммоль) в 2 мл ТГФ с 1.0 ммоль пиридина перемешивали при комнатной тем­пературе 4 ч. После описанного выше выделения получали 9-0(2,2-диметилпропионил) ретронецин (выход 35%), 9-О-(2-метилпропионил)ретронецин (выход 25%) и 9-0 пропионилретронецин (выход 20%).Ретронецин (100 мг, 0.64 ммоль) и Л-(2,2-диметилп|Х)пионил)имидазол (105 мг, 0.64 ммоль) в 3 мл ТГФ с 0.1 мл 1 M раствора имидазолида натрия в ТГФ перемешивали 2 ч при комнатной температуре. Растворитель упаривали, остаток экстрагировали 0.2 M раствором серной кислоты (4x5 мл). Объединенный кислый раствор промывали хлоро­формом (3x5 мл), подщелачивали 2 M раствором аммиака до pH 8.5 и экстрагировали хлороформом (4x10 мл). Объединенный органический экстракт сушили сульфатом нат­рия, затем упаривали. Сырой продукт (140 мг) без дополнительной очистки растворяли в 2 мл ТГФ и обрабатывали 70 мг хлорангидрида 2-метилпропионовой кислоты и 100 мг пиридина. Реакционную смесь перемешивали 24 ч, затем выделяли продукт как описано выше. Сырой диэфир (160 мг) очищали хроматографией на 5 г нейтральной окиси алю­миния (элюент - бензол). Получали 100 мг (выход 50%) 9-(?-(2,2-диметилпропионил)- 7-(2-метилпропионил)ретронецина в виде смолистой массы.
Hoskins W.M., Crout D.H.G. // J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. -1977. -P 538-544.
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(+)-13,13-Диметил-1,2-дидегидрокроталанин

К раствору 50 мг (0.32 ммоль) (+)-ретронецина в 5 мл хлороформа добавляли раст­вор 46 мг (0.32 ммоль) 3,3-диметилглутарового ангидрида в 5 мл хлороформа. Реак­ционную смесь перемешивали при комнатной температуре 12 ч, затем растворитель упаривали. Получали 96 мг (выход-100%) смеси 7- и 9-0-3’,3’-ди метил глутаратов ре- тронецина в виде смолистой массы в соотношении от 1:2 до 1:7. Смесь эфиров раство­ряли в 15 мл ДМФА, затем добавляли 105 мг (0.40 ммоль) трифенилфосфина и 88 мг (0.40 ммоль) 2,2’-дитиобипиридила в атмосфере аргона. Реакционную смесь переме­шивали при комнатной температуре 12 ч, затем образовавшийся желтый раствор раз­бавляли 10 мл ДМФА и добавляли в течение 6 ч с помощью шприца к 15 мл кипящего ДМФА в атмосфере аргона. По окончании добавления смесь кипятили еще 20 ч, затем охлаждали и концентрировали в вакууме. К полученному маслу добавляли 10 мл 1 M раствора серной кислоты, кислый раствор промывали хлороформом (2х 10 мл), затем подщелачивали 10 мл концентрированного водного аммиака и экстрагировали хлоро­формом (4x10 мл). Объединенные органические экстракты промывали 5 мл 1 M раст­вора NaOH и водой (2x10 мл), сушили, фильтровали и упаривали. Получали масло, содержащее 2 компонента (Rf= 0.58 и ~0.3-0.4). Менее полярный компонент выделяли с помощью метода препаративной TCX на силикагеле (элюент - смесь метанола и хло­роформа 1:19). Получали 45 мг (выход 50%) циклического диэфира ретронецина в виде масла, [α]θ = +42.4 (с 4.40. CHCl3). Более полярный компонент - смесь нециклических 
N, TV-диметил ам идов.

DevlinJ-A., Robins D.J., SakdaratS. // J. Cheιn. Soc., Perkin Trans. 1. - 1982. -Р. 1117- 
1121.

9-О-Бензоилгелиотридин, 9-О-(/ире/я-бутилдиметилсилил)гелиотридин,  
7-О-(фенокситиокарбонил)-9-<?-(/ире/я-бутилдиметилсилил)гелиотридин

Раствор 1.12 г (6.9 ммоль) 1,1 ’-карбонилдиимидазола и 0.73 г (6.0 ммоль) бензойной кислоты в 40 мл абсолютного ТГФ перемешивали 45 мин при комнатной температуре в атмосфере азота, затем добавляли по каплям (30 мин) при 0-5 oC к раствору 0.93 г (6.0 ммоль) гелиотридина в 40 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемеши­
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вали 20 ч при комнатной температуре, затем ТГФ упаривали в вакууме, а к остатку добавляли хлороформ и воду. Слой хлороформа отделяли, промывали водой, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на окиси алюминия (элюент — сначала смесь этилацетата и гексана 2:1, затем чистый этилацетат и смесь этилацетата и 2-пропанола 9:1). Среднюю фрак­цию дополнительно разделяли с помощью препаративной TCX на окиси алюминия (элюент - смесь этилацетата и 2-пропанола 9:1). Получали с выходом 46% чистый 9-0- бензоилгелиотридин (Rr = 0.67).Гидрид натрия (0.324 г, 60% суспензия в масле, 10.0 ммоль) суспендировали в 100 мл абсолютного ТГФ после промывки гексаном, затем добавляли 1.55 г (10.0 ммоль) гели­отридина. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при комнатной температуре в атмос­фере азота, затем добавляли 1.51 г (10.0 ммоль) wpew-бутилдиметилсилилхлорида и перемешивали еще 3 ч. Смесь выливали в 200 мл серного эфира, промывали 50 мл 10%- ного раствора карбоната калия и 50 мл насыщенного раствора хлорида натрия, сушили сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Сырой продукт в виде масла очищали хроматографией на силикагеле (элюент - от чистого хлороформа до смеси хлорофор­ма и метанола 4:1). Получали с выходом 87% чистый 9-6>-(/ире?и-бутилдиметилсилил) гелиотридин в виде масла, кристаллизующегося при стоянии в холодильнике (т. пл. 62-64 oC; R1 = 0.28 (CHC∣3∕MeOH 4:1)).К раствору 1.00 г (6.45 ммоль) 9-(2-(/яре/л-бутилдиметилсилил)гелиотридина в 50 мл ацетонитрила добавляли 1.18 г (9.68 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 2.89 г (16.74 ммоль) фенокситиокарбонилхлорида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 дня, затем растворитель упаривали в вакууме, к остатку добавляли 50 мл этилацетата. Нерастворившийся материал отфильтровывали и про­мывали этилацетатом, фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали хроматогра­фией на силикагеле (элюент - сначала чистый этилацетат, затем смесь этилацетата и 2-пропанола от 8:1 до 7:1). Получали с выходом 58% 7-(2-(фенокситиокарбонил)-9-(2- (?ире?и-бутилдиметилсилил)гелиотридин в виде масла. Rf = 0.54 (AcOEtZzPrOH 5:3).
Gruszecka-KowalikE., Zalkow L.H. // J. Org. Chem. -1990. - Vol. 55. -P 3398-3403.

3.2.2. Другие производные £-гелиотридапа ((-)-гелиотридана)

Ретронеканол,гелиотриден

К раствору 2.3 г ретронецина в 15 мл 1 M соляной кислоты прибавляли катализатор, приготовленный из 0.3 г хлорплатиновой кислоты по Адамсу, и полученную смесь под­вергали гидрированию. Поглощение водорода вначале происходило довольно быстро ( 300 мл), затем оно замедлялось и заканчивалось (~600 мл) через 6 ч. Раствор отфиль­тровывали от платины, насыщали 40%-ным раствором NaOH и отгоняли с паром. Отгон 
78

http://chemistry-chemists.com



подкисляли до слабокислой реакции и упаривали в вакууме до объема 10-15 мл, затем подщелачивали 40%-ным раствором NaOH и экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем эфир отгоняли. Остаток в виде бесцветного масла за- кристаплизовывался при охлаждении в почти бесцветную кристаллическую массу. По­лучали 1.5 г ретронеканола. После двух кристаллизаций из петролейного эфира получа­ли бесцветные удлиненные пластинки (т. пл. 98-99 oC; [α] =-95.6 (CHCI3)).Ретронеканол (1.0 г) растворяли в 5 мл концентрированной серной кислоты при охлаждении. Слегка желтоватый раствор нагревали 2 ч при 145-150 °C. После охлаж­дения реакционную смесь выливали на лед, отфильтровывали от темных хлопьев, под­щелачивали 40%-ным раствором NaOH и отгоняли с паром. Отгон подкисляли до сла­бокислой реакции на конго, упаривали до объема 20-25 мл, подщелачивали 40%-ным раствором NaOH и экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом ка­лия, затем эфир отгоняли с дефлегматором. Остаток в колбе перегоняли при 155-170 oC в виде бесцветной жидкости. Получали 0.7 г гелиотридена (т. кип. 165-167 °C; [αj = -149.7 (CHCl3)).
Коновалова P., OpexoeA. //Ж. общ. хим. — 1938. -T 8, Вып. 5. — С. 391-395.

Ретронеканол, платинецин

Ретронеканол. а. Раствор 1.3 г дезоксиретронецина (основание, получающееся при неполном гидрировании монокроталина) в IO мл 1 M соляной кислоты гидрировали в присутствии 0.05 г диоксида платины при комнатной температуре и атмосферном давлении. По окончании гидрирования (поглощение I эквивалента водорода) раствор фильтровали, сильно подщелачивали щелочью и экстрагировали серным эфиром. По­лучали 1.33 г ретронеканола, после перегонки в вакууме т. пл. 95-96 °C.
б. Предварительно готовили 0.031 M раствор монокроталина (300 мг, 0.93 ммоль) в 27 мл изопропанола и 3 мл воды. Используя свежий картридж с PtO2, проточный реактор гидрирования H-Cube сначала промывали чистым растворителем, а затем дово­дили до заданных значений (давление водорода 1 атм, расход 0.7 мл/мин, температура реакции 80 °C). После достижения заданных условий входное отверстие H-Cube быстро подсоединяли от резервуара с растворителем к контейнеру с раствором субстрата, а выходное отверстие одновременно подсоединяли к колбе для сбора. После прохожде­ния всей реакционной смеси входное отверстие подсоединяли обратно к резервуару с растворителем, реактор промывали дополнительной порцией 15-20 мл растворите­ля и эту фракцию добавляли в реакционную смесь. После упаривания растворителя остаток подвергали колоночной хроматографии (элюент - СНС13/МеОН/водный NH3 10:5:1). Получали 80 мг (выход 61 %) ретронеканола в виде желтого масла, [a]θ7 = -52.8 (CHCI3).
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Платинецин. а. Предварительно готовили 0.1 M раствор ретронецина (310 мг, 2.00 ммоль) в 20 мл этанола. Используя свежий картридж с никелем Ренея, проточный ре­актор гидрирования H-Cube сначала промывали чистым растворителем, а затем дово­дили до заданных значений (давление водорода 1 атм, расход 1.0 мл/мин, температура реакции 50 °C). После процедуры, аналогичной описанной выше, и упаривания раство­рителя остаток подвергали колоночной хроматографии (элюент—СНС13/МеОН/водный NH3 4:4:1). Получали 281 мг (выход 90%) платинецина в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 147-148 oC (из ацетона); [α]θ7 = -67.1 (MeOH)).
б. Раствор 10.3 г ретронецина в 50 мл этанола гидрировали в присутствии 3.0 г нике­ля Ренея при комнатной температуре и давлении 2-3 атм. По окончании гидрирования (поглощение 1.1 эквивалента водорода) раствор фильтровали, этанол упаривали в ва­кууме, к сиропообразному остатку добавляли 100 мл кипящего ацетона. При охлажде­нии выделяли 6.2 г сырого продукта в виде кристаллов, маточник концентрировали и выделяли дополнительно еще 0.4 г кристаллов. Платинецин очищали кристаллизацией из ацетона (призмы, т. пл. 148-149 0C; [a]θ0 = -57.7 (CHCl3)).
Adams R., Rogers E.F. // J. Am. Chem. Soc. -1941. - Vol. 63. -P 537-541.

Martinez S.T., Pinto A.C., Glasnov T., Kappe С.О. // Tetrahedron Lett. - 2014. - Vol. 55. 
-P. 4181-4184.

Ретронеканон, оксим ретронеканона

AI(O∕Bu)3
NH2OH

Смесь 3.0 г ретронеканола, 15 г/ире/л-бутоксида алюминия, 200 мл сухого цикло­гексанона и 700 мл сухого толуола кипятили 6 ч. После охлаждения получившуюся оранжевую суспензию тщательно экстрагировали 10%-ным раствором серной кислоты. Кислый экстракт промывали серным эфиром для удаления циклогексанона, затем об­рабатывали избытком 50%-ного раствора гидроксида натрия. Щелочной раствор не­прерывно экстрагировали серным эфиром в течение 24 ч, экстракт сушили сульфатом магния, затем растворитель тщательно упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (15 мм рт. ст.), собирая фракцию 94-100 °C. Получали 1.5 г (выход 30%) ретронеканона (т. кип. 95-96 oC (15 мм рт. cτ.); [a]3D° = -96.7 (C2H5OH)).К раствору 1.0 г гидрохлорида гидроксиламина в 6 мл 10%-ного раствора NaOH до­бавляли 0.6 г ретронеканона. Реакционную смесь кипятили 20 мин. затем охлаждали. pH раствора доводили до 8.5 и продукт непрерывно экстрагировали серным эфиром в течение 24 ч. Экстракт сушили сульфатом магния, затем растворитель упаривали. По­лучали 0.5 г (выход 75%) оксима ретронеканона. Продукт очищали возгонкой в вакуу­ме (белые иглы, т. пл. 167-168 oC; [a]θ - -76.0 (EtOH)).
Adams R, Hamlin К.Е., Jr /∕J. Am. Chem. Soc. -1942. - Vol. 64. - P 2597-2599.
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Дигидроксигелиотридан, бензоат дигидроксигелиотридана

К раствору 7.5 г гелиотридина в 40 мл этанола прибавляли 2.5 г никеля Ренея и реакционную смесь перемешивали при небольшом избыточном давлении в атмосфе­ре водорода. Через 2.5 ч поглощение водорода прекратилось (1100 мл водорода). Раствор отфильтровывали от катализатора, затем к нему прибавляли измельченную кристаллическую пикриновую кислоту до кислой реакции на метиловый оранжевый. После охлаждения выделяли выпавший обильный осадок пикрата (15 г) и перекри­сталлизовывали его из этанола. Получали пикрат дигидроксигелиотридана в виде желтых игл, т. пл. 157—158 °C. Для получения свободного основания 15 г измельчен­ного в мелкий порошок пикрата обрабатывали 60 мл 1 M раствора соляной кислоты, затем пикриновую кислоту полностью извлекали эфиром. Оставшийся водный раст­вор подщелачивали раствором едкого натра до pH 11 и от него в вакууме отгоняли воду. Сухой остаток извлекали абсолютным этанолом. После отгонки спирта получа­ли 6 г маслообразного остатка, который закристаллизовался после продолжительного стояния в вакууме над хлористым кальцием. После перекристаллизации из ацетона получали чистый дигидроксигелиотридан в виде призм белого цвета (т. пл. 76-77 °C; [o]d = -34.0 (EtOH)).К раствору 5.8 г дигидроксигелиотридана в 300 мл сухого хлороформа добавляли по каплям при энергичном встряхивании раствор 2.6 г (0.5 экв.) хлорангидрида бен­зойной кислоты в 20 мл хлороформа. При прибавлении раствор становился мутным за счет образования гидрохлорида исходного соединения. После полного прибавления реагента реакционную смесь кипятили с обратным холодильником 2 ч, затем хлоро­форм отгоняли. Остаток для очистки растворяли в 5%-ном растворе соляной кисло­ты и промывали эфиром. При подщелачивании кислого раствора концентрированным раствором аммиака выделялось масло, которое экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем хлороформ отгоняли. Полученная маслообразная мас­са не кристаллизовалась при продолжительном стоянии, вследствие загрязнения не­большим количеством исходного соединения. Загрязненный продукт снова растворя­ли в 5%-ном растворе соляной кислоты и высаживали из кислого раствора аммиаком. Выпавшее масло закристаллизовалось после продолжительного перетирания палочкой под водным слоем. Кристаллическую массу отфильтровывали, промывали водой, су­шили в вакууме над хлористым кальцием и перекристаллизовывали из ацетона. Полу­чали 3.0 г бензоата дигидроксигелиотридана в виде игл белого цвета (т. пл. 133-134 °C; [o]d = -5.1 (CHCl3)). Из объединенных аммиачных маточников после отгонки воды по­лучали 2.3 г дигидроксигелиотридана.
Меньшиков Г.П., Кузовков А.Д. /' Ж. общ. хим. — 1949. — T 19, Вып. 9. — С. 1702- 

1712.
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Гидрохлорид 1-хлорметил-7р-гидрокси-1,2-дегидропиррол изидина, 
ретроназид, ретронамин (1-аминометил-7р-гидрокси-1,2-дегидропирролизидин), 

TV-ацети л ретронами н

Гидрохлорид 1-хлорметил-7р-гидрокси-1,2-дегидропирролизидина. Ретронецин (1.0 г) медленно добавляли к 3 мл свежеперегнанного тионилхлорида при 0 °C. Реак­ционную смесь выдерживали 30 мин при этой температуре, затем избыток реагента упаривали в вакууме при комнатной температуре. Смолистый продукт растворяли в абсолютном этаноле, раствор обесцвечивали активированным углем, фильтровали и добавляли серный эфир. Выпавшие бесцветные иглы отделяли, получали 0.75 г (выход 50%) сырого продукта. После нескольких перекристаллизаций из смеси абсолютного этанола и серного эфира т. пл. 152-153 °C.
Ретроназид. Раствор гидрохлорида монохлорпроизводного (3.0 г) и азида натрия (4.0 г) в 20 г воды нагревали при 90—100 oC в течение 2 ч. Реакционную смесь охлаж­дали, подщелачивали гидроксидом натрия и экстрагировали 5 раз хлороформом. Объ­единенные экстракты сушили, затем растворитель упаривали. Получали 2.38 г (выход 85%) азида, который кристаллизовали из смеси серного эфира и легкого петролейного эфира в виде призм, т. пл. 67 °C.
Ретронамин. Ретроназид (2.0 г) и алюмогидрид лития (1 г) в 80 мл абсолютного серного эфира перемешивали при комнатной температуре 2 ч. затем к смеси добавля­ли 20 мл воды. Водный слой отделяли, дважды промывали эфиром, подщелачивали гидроксидом натрия и упаривали в вакууме досуха. Остаток экстрагировали четырь­мя порциями хлороформа. Объединенные экстракты сушили, затем растворитель упа­ривали. Получали 1.29 г (выход 75%) ретронамина в виде смолистой массы, которую кристаллизовали путем растирания с серным эфиром. После перекристаллизации из этилацетата получали продукт в виде гигроскопичных призм, т. пл. 82 °C.Ацетилретронамин. Смешивали растворы 60 мг уксусной кислоты в 1мл ацето­нитрила и 206 мг 1,3-дициклогексилкарбодиимида в 1 мл ацетонитрила, полученную смесь сразу добавляли к раствору 55 мг ретронамина в 2 мл ацетонитрила. Реакцион­ную смесь выдерживали 2 ч при комнатной температуре, осадок дициклогексилмоче- вины отфильтровывали, фильтрат упаривали досуха. К остатку добавляли 10 мл 0.5 M соляной кислоты, водный слой встряхивали, фильтровали, промывали тремя порция­ми серного эфира, подщелачивали гидроксидом натрия и упаривали в вакууме досуха. Остаток экстрагировали пятью порциями хлороформа. Объединенные экстракты суши­ли, затем растворитель упаривали. Получали 60 мг (выход 86%) ацетильного произво­дного, после кристаллизации из смеси этанола и этилацетата т. пл. 184 °C.
Adatns R., Van Duuren B.L. // J. Ат. Chetn. Soc. -1954. - Vol. 76. - P 6379-6383.

MatlocksA.R. //J. Chem. Soc. С. -1969. - P 2698-2700.
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Гидрохлорид 1-хлорметил-7а-гидрокси-1,2-дегидро-8а-пиррол  изидина, 
1-хлорметил-7-хлор-1,2-дегидро-8а-пирролизидин

ОН
SOCl2

N
HCIГелиотридин (5.0 г) медленно добавляли при охлаждении баней со льдом к 8 г тио­нилхлорида. Реакционную смесь выдерживали 0.5 ч при О °C, затем избыток реагента упаривали в вакууме при комнатной температуре. Остаток кристаллизовали из сме­си этанола и серного эфира. Получали 4.0 г гидрохлорида 1 -хлорметил-7а-гидрокеи- 1,2-дегидро-8а-пирролизидина в виде бесцветных игл, т. пл. 166.5-167 °C. Свободное основание является довольно нестабильным соединением.Гелиотридин (5.0 г) медленно добавляли при охлаждении баней со льдом к 16 г тио­нилхлорида. Реакционную смесь выдерживали 1 ч при комнатной температуре, затем кипятили 1 ч и выливали в воду. Водный раствор фильтровали, затем подщелачивали раствором аммиака и экстрагировали серным эфиром. После упаривания растворителя получали 6.1 г сырого 1-хлорметил-7-хлор-1.2-дегидро-8а-пирролизидина. т. пл. пи­крата 168.5-169 oC (из этанола).

Culvenor C.C.J., Smith L. W. //Aust. J. Chem. -1961. - Vol. 14. - P. 284-294.

Гидрохлорид сульфита платинецина, 
гидрохлорид 1-хлорметил-7а-гидрокси-8а-пирролизидина

К 15 мл свежеперегнанного тионилхлорида медленно добавляли 5.0 г платинецина при 0 °C. Реакционную смесь выдерживали 30 мин при этой температуре, затем избы­ток реагента упаривали в вакууме при комнатной температуре. Кристаллический про­дукт промывали бензолом и сушили в вакууме 12 ч HaANaOH. Получали 7.5 г (выход 98.7%) сырого гидрохлорида сульфита платинецина, который перекристаллизовывали из абсолютного этанола (бесцветные хлопья, т. пл. 197 oC (с разложением); [α]θ = -90.2 (EtOH)).Дигидроксигелиотридан (0.5 г) обрабатывали избытком тионилхлорида как описа­но выше. Светло-коричневый маслянистый продукт растворяли в абсолютном этаноле, раствор обесцвечивали активированным углем, фильтровали и добавляли серный эфир. Выпавшие бесцветные призмы отделяли, получали 0.45 г (выход 60%) сырого гидрох­лорида 1-хлорметил-7а-гидрокси-8а-пирролизидина. После четырех кристаллизаций из смеси этанола и серного эфира т. пл. 158 oC, [a]θ - -5.1 (EtOH).
Adams R., Van Duuren B.L. // J Am. Chem. Soc. - 1954. - Vol. 76. - Р. 6379-6383.
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Хлорретронекан, (-)-гелиотридан

SOCI2 H2

Ni

К 40 г тионилхлорида при охлаждении баней со льдом медленно добавляли 15 г ретронеканола. Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре I ч, ки­пятили I ч на водяной бане, затем охлаждали и выливали в большой избыток ледяной воды. Осадок отфильтровывали, фильтрат подщелачивали водным аммиаком и экстра­гировали серным эфиром. После упаривания эфира хлорретронекан перегоняли в ваку­уме (32 мм рт. ст.), т. кип. 112 °C. Получали 6.5 г (выход 38%) продукта, [α]∣θ = +53.8.Раствор 5 г хлорретронекана в 30 мл этанола гидрировали в присутствии 2.0 г никеля Ренея при комнатной температуре и давлении 2-3 атм в течение 10 ч. Раствор фильтро­вали, подкисляли разбавленной соляной кислотой по конго и упаривали практически досуха на кипящей водяной бане. К остатку добавляли воду, подщелачивали гидрокси­дом натрия и экстрагировали серным эфиром. После упаривания эфира (-)-гелиотри- дан перегоняли при 165-166 °C. Получали 3.1 г продукта, [a]^ =-92.1.
Adams R, Rogers Е.Е /∕J. Am. Chem. Soc. -1941. - Vol. 63. -Р. 228-236.

Хлоризогелиотриден, изогелиотриден

Хлоризогелиотриден. Раствор 25 г гидрохлорида дезоксиретронецина в 60 мл све- жеперегнанного тионилхлорида кипятили на кипящей водяной бане в течение 3.5 ч. Реакционную смесь темного цвета охлаждали, выливали на 400 мл льда и выпавшую вязкую массу отфильтровывали. Полученный таким образом раствор концентрировали до объема 150 мл, вновь фильтровали от нерастворимых частиц, сильно подщелачива­ли NaOH и экстрагировали несколько раз серным эфиром (до прекращения образования осадка пикрата при добавлении раствора пикриновой кислоты в эфире). Объединенные эфирные вытяжки сушили сульфатом магния, затем растворитель упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (4.5 мм рт. ст.), т. кип. 59.5-60.5 °C. Получали 18.7 г (выход 83%) хлорпроизводного, [α]θ = +50.1.
Приготовление хлорида хрома (II), получение изогелиотридена. Гексагидрат хлорида хрома (III) (200 г) растворяли в 600 мл концентрированной соляной кислоты, затем в атмосфере азота его восстанавливали 200 г амальгамированного цинка. По окон­чанию восстановления (изменение цвета раствора с зеленого на светло-синий) раствор сифонировали из емкости с оставшимся восстановителем в колбу, содержащую 18.7 г хлоризогелиотридена. Реакционную смесь кипятили в атмосфере азота 3.5 ч, охлажда­ли, сильно подщелачивали 50%-ным раствором NaOH и перегоняли с паром. Дистиллят (~400 мл) сильно подщелачивали 50%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром.
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Экстракт сушили карбонатом натрия, затем эфир упаривали. Остаток перегоняли в ва­кууме (30 мм рт. ст.), т. кип. 73 °C. Получали 12.9 г (выход 88%) изогелиотридена в виде бесцветной жидкости, [< = -45.8.
Adams R., Mahan J.E. // J. Ат. Chem. Soc. —1943. - Vol. 65. -P 2009-2012.

Эпоксиизатинецин

К перемешиваемому раствору 7.0 г(1.9 экв.) надбензойной кислоты в 1IO мл хлоро­форма добавляли по каплям при -10 oC 4.5 г (1.0 экв.) Лг-окиси ретронецина (изатине- цина) и 6 г бензойной кислоты в 135 мл хлороформа. Реакционную смесь выдерживали при -6 oC в течение 8 дней, затем экстрагировали 100 мл 2 M раствора соляной кислоты. Водный слой отделяли, промывали хлороформом, затем подщелачивали карбонатом натрия и упаривали в вакууме досуха. Остаток экстрагировали 150 мл кипящего эта­нола, после упаривания растворителя получали 4.3 г эпоксида в виде твердого остатка белого цвета. Продукт очищали кристаллизацией из метанола (призмы, т. пл. 200 oC (с разложением); [< =-40.5 (с 1.2. H2O)).
Diy L. J, Koekeinoer М. J., WairenEL. /∕J. Cheιn. Soc. -1955. -P 59-63.

Бензоат платинецина, гидрохлорид дибензоата платинецина, 
ангидронлатинсцин, 1 р-бензоил оке имети л-7р-хл  op-8α- пиррол изидин

(1)

(3)

Бензоат платинецина (1). К раствору 2 г платинецина в 60 мл хлороформа добав­ляли 2 г хлорангидрида бензойной кислоты и полученную смесь кипятили 2 ч. Хло­роформ отгоняли, остаток обрабатывали концентрированной соляной кислотой и сер­ным эфиром. Кислый раствор отделяли, подщелачивали 25%-ным раствором аммиака. Выделившееся масло отделяли и растирали, при этом оно затвердевало. Полученный сырой продукт (1.8 г) растворяли в серном эфире, отфильтровывали от смолистой ча­сти и смешивали с петролейным эфиром до появления мути. Выпавшие при стоянии желтоватые кристаллы отфильтровывали, получали продукт с т. пл. 118-120 0C. По- 
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еле повторной кристаллизации получали бесцветные кристаллы соединения (1) с т. пл. 119-120 oC, [α]n = -87.9 (EtOH).
Гидрохлорид дибензоата платинецина (2). К охлажденной смеси 1 г платинецина и 10 мл пиридина прибавляли по каплям 4 г хлорангидрида бензойной кислоты, наблю­дая растворение платинецина. Смесь выдерживали 24 ч при комнатной температуре, за­тем образовавшийся интенсивно-фиолетовый раствор выливали в холодную воду, кис­лый раствор промывали серным эфиром, затем насыщали 25%-ным раствором аммиака и экстрагировали эфиром. После отгонки растворителя остаток нагревали в вакууме на водяной бане для удаления пиридина, затем растворяли в этаноле и нейтрализовали раствором хлороводорода в спирте. После добавления к раствору сухого серного эфира гидрохлорид продукта выпадал в виде смолистой массы, превращающейся постепенно в кристаллический порошок. Получали 1.9 г гидрохлорида (2), который перекристалли­зовывали из смеси спирта и серного эфира (бесцветный порошок, т. пл. 228-230 °C).
Ангидроплатинецин (3). Растворяли при охлаждении 5 г платинецина в 10 мл кон­центрированной серной кислоты и затем нагревали 4 ч на кипящей водяной бане. После охлаждения сернокислый раствор выливали на лед, водный раствор промывали серным эфиром, подщелачивали 50%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Остаток в виде светло-желтого масла пе­регоняли при атмосферном давлении и температуре 190-195 °C. Получали 3.3 г (выход 77%) соединения (3) в виде бесцветного подвижного масла. При повторной перегонки т. кип. 194-195 oC, [α]π = -60.5 (EtOH).
1 β-Бензоил оксиметил-7р-хлор-8а-пиррол  изидин (4). К1 г мелкорастертого соеди­нения (1) прибавляли по каплям при охлаждении 2 г тион ил хлорида. Постепенно тем­неющую реакционную смесь нагревали на водяной бане в течение 1 ч, затем охлаждали и выливали на лед. Темный смолистый осадок отфильтровывали и промывали теплой водой (50-60 °C), фильтрат промывали серным эфиром, подщелачивали 25%-ным раст­вором аммиака и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Остаток в виде масла кристаллизовался при стоянии в вакуум-эксикаторе. Получали 0.7 г соединения (4), которое перекристаллизовывали из петролейного эфира (иглы, т. пл. 73-74 °C).
Коновалова Р.А, Орехов А.П. //Ж. общ. хим. - 1938. -T 8, Вып. 3. - С. 273-287.

Сенецифиллииовый эфир рстронсканола

К 3.0 г сенецифиллина в 80 мл метанола прибавляли катализатор, приготовленный из 0.4 г хлорплатиновой кислоты по Адамсу, и полученную смесь подвергали гидри­рованию. Поглощение водорода вначале происходило довольно быстро, затем оно за­
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медлялось и заканчивалось (-480 мл) через 6 ч. Раствор отфильтровывали от платины и упаривали до небольшого объема, осадок отфильтровывали и выделяли 1.6 г крис­таллического вещества с т. пл. 189-190 °C. Сырой продукт перекристаллизовывали из 30 мл этанола, получали бесцветные игольчатые кристаллы с т. пл. 190—192 °C. После повторной перекристаллизации из спирта т. пл. 193-194 °C.
Коновалова Р, Данилова А. //Ж. общ. хим. - 1948. — T 18, Вып. 6. - С. 1198-1202.

Супинидин, (-)-гелиотридан, изоретронеканол

Супинидин. К раствору 2 г супинина (сложный эфир супинидина, выделен из сред­неазиатского растения Heliotropiwn supinum) в 40 мл этанола добавляли 40 мл 20%-ного раствора NaOH. Реакционную смесь нагревали 1.5 ч с обратным холодильником на ки­пящей водяной бане, после чего в вакууме (30 мм рт. ст.) отгоняли этанол, а остаток экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем эфир от­гоняли. Оставшийся супинидин (0.9 г) в виде желтого масла перегоняли в вакууме (10 мм рт. ст.), т. кип. 158-159 oC, [α]0 - -9.5 (EtOH). Щелочной раствор, оставшийся по­сле извлечения супинидина эфиром, подкисляли 20%-ным раствором соляной кислоты до кислой реакции на конго и многократно извлекали эфиром. Экстракт сушили суль­фатом натрия, затем эфир отгоняли. Остаток в виде образовавшейся кристаллической массы перекристаллизовывали из смеси хлороформа и петролейного эфира. Получали 0.8 г трахел анти новой кислоты в виде рацемата.
(-)-Гелиотридан. К 3 г супинина добавляли 1 M раствор соляной кислоты до кислой реакции на конго. К полученному раствору добавляли катализатор, приготовленный из 0.5 г хлорплатиновой кислоты по Адамсу, и реакционную смесь перемешивали при не­большом избыточном давлении в атмосфере водорода в течение 2 ч (до прекращения поглощения водорода, ~500 мл водорода поглотилось). Кислый раствор отфильтро­вывали от платины и многократно извлекали эфиром. После отгонки эфира получали закристаллизовавшееся масло, являющееся рацемической трахелантиновой кислотой, т. пл. 93-94 oC (из смеси хлороформа и петролейного эфира). Кислый раствор, из ко­торого была извлечена кислота, обрабатывали избытком 40%-ного раствора NaOH и извлекали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем эфир отгоняли с дефлегматором. Оставшееся масло перегоняли при атмосферном давлении. Получали 1.1 г (-)-гелиотридана.
Изоретронеканол. Смесь 0.8 г супинидина, 25 мл этанола и 1 г никеля Ренея встря­хивали в атмосфере водорода при небольшом избыточном давлении до прекращения поглощения водорода. Реакционную смесь отфильтровывали от катализатора, подкис­ляли 1 M соляной кислотой до кислой реакции на конго и концентрировали в вакууме до небольшого объема. Остаток подщелачивали 20%-ным раствором NaOH и экстра­
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гировали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем эфир отгоняли. Остаток перегоняли в вакууме, получали 0.5 г изоретронеканола в виде закристаллизо­вавшегося масла, т. пл. пикрата 193-194 °C.
Меньшиков Г.П., Гуревич Е.Л. //Ж. общ. хим. - 1949. — T 19. Вып. 7. — С. 1382-1386.

3.2.3. Производные D-гелиотридана и £-пссвдогелиотридана

D-Изоретронеканол, 1а-хлорметил-8р-пирролизидин, гидрохлорид бензоата 
D-изоретронеканола

D-Изоретронеканол. К 30 г линделофина (сложный эфир D-изоретронеканола, вы­делен из среднеазиатского растения Lindelofia anchusoides) добавляли 300 мл 5%-ного раствора NaOH. Смесь нагревали с обратным холодильником на кипящей водяной бане 2 ч. После охлаждения раствор насыщали карбонатом калия и экстрагировали серным эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем эфир отгоняли. Остаток два раза перегоняли в вакууме. После второй перегонки (т. кип. 139-140 oC при 8 мм рт. ст.) получали 13 г D-изоретронеканола в виде бесцветного закристаллизовавшегося масла (т. пл. 40-41 oC; [a]D - +79.1 (EtOH)). Щелочной раствор, из которого было извлечено основание, подкисляли серной кислотой и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем эфир отгоняли. Кристаллический остаток, являющийся тра- хелантиновой кислотой, перекристаллизовывали несколько раз из смеси хлороформа и петролейного эфира, т. пл. 94-95 °C.
1а-Хлорметил-8р-пирролизидин. К 3.4 г D-изоретронеканола прибавляли при охлаждении (баня со смесью льда и соли) по каплям в течение 30 мин 11 г тионилхло­рида. Смесь оставляли в охлажденном состоянии на несколько часов до полного раство­рения субстрата, затем раствор нагревали 30 мин на кипящей водяной бане, охлаждали и выливали на лед. Водный раствор фильтровали, подщелачивали 40%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем эфир от­гоняли с дефлегматором. Остаток перегоняли в вакууме. После второй перегонки (т. кип. 94-95 0C при 7 мм рт. ст.) получали 3.0 г продукта в виде бесцветного подвижного масла, [α]tj = +123.
Гидрохлорид бензоата D-изоретронеканола. К раствору 7.5 г D-изоретронеканола в 75 мл сухого хлороформа прибавляли по каплям 11 г хлорангидрида бензойной кис­лоты. Реакционную смесь нагревали на кипящей водяной бане 1.5 ч, затем охлаждали и добавляли абсолютный эфир. Закристаллизовавшееся масло отфильтровывали, получа­
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ли 15 г продукта. После перекристаллизации из безводного ацетона т. пл. 180-181 °C, [q]d =+50.7 (EtOH).
Лабенский А.С., Меньшиков Г.П. //Ж. общ. хим. - 1948. - T 18, Вып. 10. - С. 1836- 

1842.

TV-Окись трахелантамина, трахелантамидин, 1а-хлорметил-8«-пиррол из ид и и, 
/,-псевдогелиотридан, трахслантамидиновая кислота

TV-Окись трахелантамина (1). К 3 г трахелантамина (сложный эфир трахеланта- мидина, выделен из среднеазиатского растения семейства бурачниковые Trachelanthus 
korolkovi) добавляли 22 мл 3%-ного раствора перекиси водорода. Реакционную смесь оставляли при комнатной температуре на трое суток, затем подщелачивали концен­трированным раствором аммиака до сильнощелочной реакции, и чтобы извлечь не­прореагировавшее основание, многократно извлекали серным эфиром. Затем раствор экстрагировали хлороформом. Хлороформный экстракт сушили сульфатом натрия, затем растворитель отгоняли. Оставшуюся кристаллическую массу два раза перекри­сталлизовывали из ацетона. Получали 2.2 г продукта в виде белоснежных игл, т. пл. 166-167 °C. Из эфирного раствора после отгонки извлекали 0.4 г непрореагировавшего исходного вещества.

Трахелантамидин (2). Смесь 15 г трахелантамина и 50 г октагидрата гидроксида бария в 250 мл воды кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч. Через горя­чий раствор пропускали ток углекислого газа до полного осаждения бария. Карбонат бария отфильтровывали и несколько раз промывали в фарфоровой чашке горячей во­дой. Фильтрат и промывные воды объединяли и концентрировали в вакууме (15-20 мм рт. ст.) до объема ~80 мл. Концентрат подкисляли до сильнокислой реакции на конго 10%-ным раствором соляной кислоты и экстрагировали эфиром. Из эфирного раст­вора получали трахелантиновую кислоту. Кислый раствор, из которого была извлечена кислота, обрабатывали большим избытком 40%-ного раствора NaOH и экстрагировали хлороформом. Хлороформный экстракт сушили сульфатом натрия, затем растворитель отгоняли, сначала при атмосферном давлении, затем в вакууме. Остаток в виде густого желтого масла перегоняли в вакууме. Получали 5.8 г соединения (2) в виде густого бесцветного масла (т. кип. 114-115 0C при 3 мм рт. cτ.; [a]D = -12.9 (EtOH)).
1а-Хлорметил-8а-пирролизидин (3). К раствору 5 г трахелантамидина (2) в 20 мл сухого хлороформа медленно при охлаждении ледяной водой прибавляли 13 г све- 
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жеперегнанного тионилхлорида (реакция сильно экзотермична). Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре 1 ч, затем нагревали 1 ч с обратным холо­дильником на кипящей водяной бане. Избыточный реагент и растворитель отгоняли в вакууме, остаток охлаждали и обрабатывали большим количеством холодной воды. Полученный таким образом кислый водный раствор 2 раза промывали эфиром, затем к нему прибавляли большой избыток 40%-ного раствора NaOH. Выделившееся в виде масла основание экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем эфир отгоняли с дефлегматором. Оставшееся масло перегоняли в вакууме (8 мм рт. ст.), т. кип. 86-88 °C. Получали 3.9 г соединения (3) в виде бесцветного подвижного масла, ⅛ =-16.5.
Z-Псевдогелиотридан (4). К раствору 5 г соединения (3) в 300 мл изоамилового спирта быстро прибавляли 16 г металлического натрия. После того как весь натрий про­реагировал (к концу процесса колбу подогревали на сетке), содержимое колбы охлаж­дали. осторожно обрабатывали 5%-ным раствором соляной кислоты до кислой реакции на конго, и от кислого раствора с водяным паром отгоняли изоамиловый спирт. Остав­шийся кислый раствор обрабатывали избытком 40%-ного раствора NaOH. Выделивше­еся в виде масла основание отгоняли с водяным паром, дистиллят насыщали 40%-ным раствором NaOH и выделившееся масло экстрагировали эфиром. Экстракт сушили ги­дроксидом калия, затем эфир отгоняли с дефлегматором. Оставшееся почти бесцветное масло перегоняли при атмосферном давлении при 155-160 °C. Поскольку полученное основание содержало следы исходного соединения, оно было подвергнуто довосста- новлению. Для этого его обрабатывали небольшим избытком 5%-ного раствора соля­ной кислоты, к полученному раствору добавляли катализатор, приготовленный из 0.5 г хлорплатиновой кислоты по Адамсу. Реакционную смесь перемешивали при неболь­шом избыточном давлении в атмосфере водорода в течение 3 ч (поглощение водорода было незначительным). Отфильтрованный от платины раствор обрабатывали большим избытком 40%-ного раствора NaOH, выделившееся масло экстрагировали эфиром. Экс­тракт сушили гидроксидом калия, затем эфир отгоняли с дефлегматором. Оставшееся почти бесцветное масло перегоняли при атмосферном давлении при 159-160 °C, По­лучали 2.8 г соединения (4), [a]D = -8.3.
Трахелантамидиновая кислота (5). К раствору 9 г основания (2) в разбавленной серной кислоте (2.7 г концентрированной кислоты и 36 мл воды) добавляли окисляю­щую смесь, полученную из 5.5 г хромового ангидрида, 6.5 г концентрированной сер­ной кислоты и 70 мл воды. Реакционную смесь нагревали 30 мин на водяной бане при 50-60 °C, затем кипятили с обратным холодильником 30 мин. после чего добавляли вторую порцию такой же окисляющей смеси, взятой в таком же количестве. Смесь кипятили с обратным холодильником 2 ч, затем для удаления избытка окислителя добавляли раствор оксида серы (IV), после чего добавляли избыток гидроксида ба­рия. Выпавшие соли отфильтровывали и промывали горячей водой. Промывные воды объединяли с основным раствором и через полученный раствор пропускали ток угле­кислого газа для осаждения гидроксида бария. Выпавший карбонат бария отфильтро­вывали и промывали водой. Фильтрат и промывные воды объединяли и полностью упаривали в вакууме (20 мм рт. ст.). Сухой кристаллический остаток трижды пере­кристаллизовывали из смеси спирта и ацетона 1:1. Получали 8.1 г соединения (5) 
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в виде тонких белоснежных игл (т. пл. 214.5-215.5 °C, вещество кристаллизуется с одной молекулой воды, которую отщепляет при нагревании до 110 oC; [a]D = -43.3 (H2O)).
Меньшиков Г.П., Бородина Г.М. /!Ж. общ. хим. — 1945. — T 15. Вып. 3. — С. 225-236.

Меньшиков Г.П. //Ж. общ. хим. -1946. — T 16. Вып. 8. — С. 1311-1315.

3.2.4. Получение производных 23-Дигидро-1//-пирролизина

1а-Гидрокси-7-гидроксиметил-2,3-дигидро-1/7-пирролизин, 
1Р-гидрокси-7-гидроксиметил-23-Дигидро-1//-пирролизин, 

1р-гидрокси-7-метил-2,3-дигидро-1//-пирролизин

Раствор 0.93 г гелиотридина в 300 мл хлороформа смешивали с раствором 1.47 г 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинонав350 мл хлороформа. Реакционную смесь оставляли на 1 ч при комнатной температуре, затем добавляли при перемешивании 40 мл насы­щенного раствора карбоната калия и IO г карбоната свинца. Реакционную смесь пере­мешивали 45 мин, затем фильтровали через слой кизельгура. Водный слой фильтрата отделяли и экстрагировали хлороформом (4x50 мл). К объединенному органическому слою добавляли 1.0 г боргидрида натрия в 50 мл воды и смесь энергично перемеши­вали в течение 1 ч. Затем слои разделяли, водный слой насыщали карбонатом калия и экстрагировали хлороформом (4x50 мл). Объединенный хлороформный слой сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Получали 0.64 г бесцветного масла, кристалли­зующегося при стоянии. Возгонкой при 75 oC (1 мм рт. ст.) и последующей кристалли­зацией из бензола получали 0.31 г чистого 1а-гидрокси-7-гидроксиметил-2.3-дигидро- 1Я-пирролизина (бесцветные пластинки, т. пл. 91-93.5 oC; [a]ζ2 = +35 (с 1.0, EtOH), [a]f2 = —53.5 (с 1.0, CHCI3)).Аналогично из 0.93 г ретронецина и 1.47 г 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинона полу­чали 0.849 г сырого кристаллического продукта серого цвета. Возгонкой при 75 oC (1 мм рт. ст.) и последующей кристаллизацией из бензола получали чистый 1 Р-гидрокси- 7-гидроксиметил-2,3-дигидро-1/7-пирролизин (бесцветные пластинки, т. пл. 91-93 0C; [a]θ' = -35 (с 1.0, EtOH), [a]∣4 = +53 (с 1.0, CHCl3)). Из 0.139 г дезоксиретронецина и 0.245 г 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинона получали 0.090 г сырого продукта. Возгон­кой при 80 oC (1.5 мм рт. ст.) и последующей кристаллизацией из гексана получали чистый 1р-гидрокси-7-метил-2,3-дигидро-1//-пирролизин (иглы, т. пл. 64-64.5 °C; [q]2d4 = -35(c 1.0, EtOH)).
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В другом варианте в качестве субстрата использовали Л-окись алкалоида. Так смесь 100 мг гептагидрата сульфата железа (II) и 70 мг фторида натрия в 2 мл абсолютного метанола осторожно кипятили 1 мин, затем добавляли при перемешивании к горячему раствору 100 мг TV-окиси ретронецина в 1 мл метанола, еще через 10 с к образовавшейся смеси добавляли 110 мл абсолютного эфира и ~400 мг ионообменной смолы в OH - форме, промытой метанолом. Смесь перемешивали в течение 0.5 мин, затем быстро фильтровали через бумажный фильтр и концентрировали досуха на теплой водяной бане, сначала в потоке азота, затем в вакууме. Остаток повторно растворяли в 15 мл эфира и снова быстро упаривали при пониженном давлении и небольшом нагреве. По­лучали 57.4 г (выход 64%) бесцветной смолистой массы, кристаллизующейся при стоя­нии. Перекристаллизацией из смеси абсолютного эфира и легкого петролейного эфи­ра получали очищенный 1р-гидрокси-7-гидроксиметил-2,3-дигидро-17/-пирролизин (призмы, т. пл. 84.5 °C; [а]*’ = -41.5 (с 2.27, MeOH), [а]*4 = +41 (с 1.38, CHCI3)).
Mattocks A.R. // J Chem. Soc. С. -1969. -P 1155-1162.

Cidvenor C.C.J., Edgar JA., Smith LW., Tweeddale H.J. //Aust. J. Chem. - 1970. - Vol. 
23. -P. 1853-1867.

(/?)-1-Гидрокси-2,3-дигидро-1//-11нрролизин-7-карбальдсгид (гидроксиданаидал), 
(/?)-1-ацетокси-2,3-ди111дро-1//-пирролизин-7-карбальдегид

К 1120 мг (7.22 ммоль) ретронецина в 15 мл хлористого метилена, находящимся в 30 мл сосуде из пирекса для микроволновой печи, добавляли при перемешивании 1250 мг (14.43 ммоль, 2.0 экв.) диоксида марганца. Суспензию перемешивали 10 с перед тем, как ее подвергали микроволновому нагреву в течение 10 мин при 100 °C. Смесь охлаждали, растворитель упаривали, остаток подвергали колоночной флэш- хроматографии (элюент - смесь петролейного эфира и этилацетата). Получали 681 мг (выход 63%) (R)-1 -гидрокси-2,3-дигидро-177-пирролизин-7-карбальдегида в виде масла желтого цвета, [α]θ = -2.45 (MeOH).Смесь 70.0 мг (0.46 ммоль) альдегида, 0.4 мл (11 экв.) пиридина и 0.6 мл (12 экв.) уксусного ангидрида в 5 мл сосуде из пирекса для микроволновой печи перемешива­ли IOc перед тем, как ее подвергали микроволновому нагреву в течение 10 мин при 100 °C. Смесь охлаждали, подщелачивали насыщенным раствором карбоната натрия и экстрагировали хлористым метиленом (2x10 мл). Объединенный органический слой сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии (элюент — смесь петролейного эфира и этилацетата). Получали 70.14 мг (выход 79%) ацетильного производного в виде масла желтого цвета.
Martinez S.T., Pinto A.C., Glasnov Т, Kappe С.О. // Tetrahedron Lett. - 2014. - Vol. 55. 

-P. 4181-4184.
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ГЛАВА 4. МОНОЦИКЛИЧЕСКИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 

ПИПЕРИДИНА И ПИРИДИНА

Седамин

ОН

CAS Number. 497-88-1Внешний вид. Плавится при 88-89 °C, образует гидрохлорид с т. пл. 205 °C.
Нахождение в природе. Седамин был найден Д.Г. Колесниковым и А.Г. Шварцма­ном в 1939 г в очитке едком. Позже он был выделен из того же растения наряду с ни­котином.
Применение. Седамин оказывает тонизирующее влияние на кишечник и вызывает послабляющий эффект.

Кониин

CAS Number. 458-88-8
Внешний вид. Бесцветная летучая жидкость с сильным запахом (т. кип. 165.7-165.9 °C, т. пл. 2 °C; плотность 0.844 г/см3; [o]d =+15.7). Кониин является вторич­ным основанием. Легко растворим в большинстве органических растворителей, раство­рим в воде (~1%), в холодной воде растворимость больше чем в горячей.
Нахождение в природе. Кониин ((2S)-2-πpoπnπпиперидин), главный алкалоид рас­тения умеренного климата семейства зонтичных Conium inoculation (болиголов), в чи­стом виде был получен в 1881 г Гофманом, который установил его состав и строение. Алкалоид находится во всех частях растения, богаче всего им плоды до их полного созревания (~1%).
Применение. Кониин - сильно ядовитое вещество, вызывающее паралич окончаний двигательных нервов. Вначале возбуждает, а затем парализует центральную нервную систему. Другие алкалоиды, являющиеся производными 2-пропилпиперидина, гораздо менее токсичны.
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Лобелии

CAS Number. 90-69-7
Внешний вид. Кристаллизуется из спирта в виде игл (т. пл. 130-131 oC; [a]D — -42.9 (EtOH)). Плохо растворим в воде и петролейном эфире, хорошо растворим в хлорофор­ме, бензоле и этаноле. Образует хорошо кристаллизующиеся соли. В медицине приме­няется гидрохлорид, т. пл. 182 °C.
Нахождение в природе. Лобелии является главным алкалоидом растений видов ло­белии, встречающихся главным образом в Северной Америке.
Применение. В малых дозах лобелии способен возбуждать дыхание, поэтому при­меняется в случаях, когда нужно стимулировать дыхание. Алкалоид также применяется для измерения скорости кровотока.

Ареколин

C∞Me

CAS Number. 63-75-2
Внешний вид. Бесцветное густое масло, не имеющее запаха, т. кил. 209 °C. Ареко­лин перегоняется с водяным паром, хорошо растворим в воде и обычных органических растворителях. Оптически неактивен. В медицине обычно применяется в виде гидро­бромида, т. пл. 167—168 °C.
Нахождение в природе. Ареколин является главной составной частью алкалоидной смеси (-0.1% веса сухого растения) пальмы Areca Catechu, произрастающей в Индии и на близлежащих островах.Применение. Ареколин близок по действию к ацетилхолину. Он снижает кровяное давление, усиливает слюноотделение, вызывает сокращение гладкой мускулатуры, а также уменьшение диаметра зрачка. В малых дозах возбуждает центральную нервную систему. Наиболее сильное влияние оказывает на пищеварительный канал. Применяет­ся в ветеринарной практике в качестве слабительного и противоглистного средства.

Генцианин

CAS Number. 439-89-4
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Внешний вид. Оптически неактивное основание. Кристаллизуется в виде бесцвет­ных кристаллов, т. пл. 79-80 °C. Легко растворяется в хлороформе и бензоле, труднее в этаноле и ацетоне.
Нахождение в природе. Генцианин был впервые вьщелен Н.Ф. Проскурниной в 1944 г из горечавки Кирилова. Позже был найден в других видах горечавки, широко распространенных в Закавказье и Средней Азии, и в золототысячнике обыкновенном.
Применение. Генцианин способствует подавлению кашля, судорог, снижению тем­пературы, а также оказывает седативное и противовоспалительное действие.
Орехов А.П. //Химия алкалоидов. — Москва: Издательство Академии наук СССР. — 

1955.-863 с.

4.1. Получение моноцикл ических производных пиперидина и 
пиридина

Получение седамина

а. Воздушно-сухое, измельченное растение очиток едкий (Sedum acre), собранное в начале июля вблизи Харькова в количестве 10 кг, извлекали этанолом, подкисленным уксусной кислотой. Экстракт упаривали в вакууме при температуре, не превышающей 50 °C. Полученный остаток обрабатывали 1%-ным раствором соляной кислоты, жид­кость фильтровали. подщелачивали 10%-ным раствором аммиака и многократно извле­кали хлороформом. Объединенные хлороформные вытяжки в свою очередь извлекали 3%-ным раствором соляной кислоты. Полученный водный экстракт подщелачивали аммиаком и взбалтывали в делительной воронке с эфиром. Эфирный слой отделяли, су­шили сульфатом натрия, фильтровали и растворитель упаривали. Получали 20 г (выход 0.2%) суммы алкалоидов в виде маслянистой жидкости красновато-бурого цвета. По­лученную сумму алкалоидов растворяли в небольшом количестве бензола и раствор по каплям приливали к двадцати кратному по весу количеству петролейного эфира. После продолжительного отстаивания светло-желтый раствор отделяли от выпавшего смоли­стого осадка и оставляли стоять для свободного испарения растворителя, при этом на­блюдалось осаждение кристаллов на дно и стенки сосуда. Осадок собирали, растирали с холодным петролейным эфиром, азатем перекристаллизовывали из кипящего петро­лейного эфира (т. кип. 35-45 °C), из которого при охлаждении алкалоид выпадал в виде игл. После трехкратной перекристаллизации с выходом 0.006% к воздушно-сухому ма­териалу получали седамин с т. пл. 86-87 oC. [α]θ = —56.8 (MeOH).
Колесников Д.Г., Шварцман А.Г. //Ж. общ. хим. — 1939. — T 9. — С. 2156-2157.

Ip-MeC6H4SO3Me
2, H2 PtO2
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К 64.5 мл концентрированной серной кислоты и 71 мл воды добавляли 31.6 г 1-а- лиридил-2-фенилацетилена (получен конденсацией а-пиколина и бензальдегида с после­дующими бромированием и дегидробромированием) и реакционную смесь нагревали 20 мин на кипящей водяной бане. После охлаждения добавляли 64.5 мл воды, раствор под­щелачивали водным аммиаком и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт выдержи­вали над хлоридом натрия, фильтровали и растворитель упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (0.6 мм рт. ст.) при 130-135 °C. Получали масло желтого цвета, кристалли­зующееся при охлаждении, т. пл. 51 °C. После возгонки и перекристаллизации из смеси эфира и гексана получали 29.7 г (выход 85.5%) 2-фенацилпиридина, т. пл. 58-59 °C.К раствору 17.3 г 2-фенацилпиридина в 32 мл бензола добавляли 26.2 г метило­вого эфира ио/эи-толуолсульфокислоты. Реакционную смесь кипятили 1 ч (через не­сколько минут смесь приобретала красное окрашивание и наблюдалось образование кристаллов), затем добавляли 100 мл бензола, охлаждали и отделяли кристаллический продукт. После перекристаллизации из смеси метанола и эфира получали 21.8 г мето- иаря-толуолсульфоната 2-фенацилпиридина в виде призм желтоватого цвета, т. пл. 149-150 °C.К раствору 17.3 г полученной соли в 170 мл ледяной уксусной кислоты добавляли 0.2 г диоксида платины и полученную смесь гидрировали водородом 30 ч при комнат­ной температуре и давлении 3.4 атм. Катализатор отфильтровывали, фильтрат упарива­ли в вакууме. Остаток растворяли в 150 мл воды, подщелачивали NaOH и экстрагирова­ли несколько раз эфиром. Объединенный эфирный экстракт сушили сульфатом натрия и упаривали досуха. Получали 9.27 г желтоватого масла, кипящего при 125-130 oC (0.2 мм рт. ст.). Его растворяли в 50 мл метанола и полученный раствор добавляли к горя­чему раствору 13 г пикриновой кислоты в 100 мл метанола. Реакционную смесь кипя­тили 15 мин, затем охлаждали. Кристаллический пикрат (10.4 г) отделяли, после пере­кристаллизации из кипящего метанола т. пл. 159-160 °C. Пикрат (2.0 г) встряхивали в делительной воронке с разбавленной соляной кислотой и эфиром. Водный раствор отделяли, нейтрализовали карбонатом калия и экстрагировали несколько раз эфиром. Объединенный эфирный экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Остав­шееся масло желтого цвета перегоняли в вакууме (0.6-0.8 мм рт. ст.) при 125-130 °C, получали 0.837 г сырого 1-метил-2-фенацилпиперидина. Его растворяли в абсолютном эфире и раствор насыщали газообразным хлороводородом. Белое смолистое веще­ство отделяли, кристаллизовали из смеси этанола и ацетона, а затем перекристалли­зовывали несколько раз из смеси этанола и эфира. Получали гидрохлорид 1-метил-2- фенацилпиперидина в виде бесцветных призм, т. пл. 166—167 °C.Маточник после отделения пикрата разбавляли водой, сильно подкисляли соляной кислотой и экстрагировали несколько раз серным эфиром для удаления пикриновой кислоты. Водный раствор подщелачивали NaOH и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили сульфатом натрия и упаривали досуха. Оставшееся масло перегоняли в вакууме (1.7-2.0 мм рт. ст.) при 165-170 °C, получали 3.4 г кристаллизующегося при стоянии сырого 1-метил-2-(Р-гидрокси-р-фенилэтил)пиперидина. После нескольких перекристаллизаций из петролейного эфира получали чистый продукт в виде бесцвет­ных пластин, т. пл. 88 °C.
Murion L, Lavigne R., Lemuy L. //Can. J. Chem. - 1951. - Vol. 29, No. 5.- P. 347-351.
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К перемешиваемой суспензии 3.8 г (0.54 моль) лития в IOO мл абсолютного эфира добавляли раствор 41.1г (0.30 моль) н-бутилбромида в 50 мл абсолютного эфира. Реак­ционную смесь выдерживали при температуре 10-15 0C до полного растворения лития. Полученный раствор бутиллития охлаждали до -30 oC и при перемешивании добавля­ли раствор 22.3 г (0.24 моль) а-пиколина в 50 мл абсолютного эфира. После полного добавления смесь перемешивали еще 15 мин, затем охлаждали до —70 oC и добавляли при перемешивании охлажденный раствор 21.2 г (0.20 моль) бензальдегида в 50 мл аб­солютного эфира, поддерживая температуру реакционной смеси —70 °C. После пол­ного добавления смесь перемешивали при этой температуре еше 1 ч, затем оставляли на ночь, позволяя ей постепенно достичь комнатной температуры. Реакционную смесь подкисляли 2 M раствором соляной кислоты, водный слой отделяли, подщелачивали 20%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром (8x100 мл). Объединенный экс­тракт сушили, затем растворитель упаривали. Получали 15.25 г (выход 38.4%) фенил- (2-пиколил)-карбинола в виде кристаллов, которые перекристаллизовывали из легкого петролейного эфира до достижения т. пл. 110 °C.Фенил-(2-пиколил)-карбинол (3.42 г, 0.017 моль) растворяли в 7 мл сухого бен­зола при нагревании. Затем к раствору добавляли 7.8 г метилового эфира пара- толуолсульфокислоты, при этом сразу же наблюдали образование белого осадка. Реакционную смесь кипятили 1 ч, затем охлаждали и кристаллический осадок от­фильтровывали. Получали 5.63 г (выход 85%) соли, которую перекристаллизовывали из смеси метанола и эфира. К раствору 5.04 г (0.013 моль) этой соли в 100 мл этанола добавляли 100 мг диоксида платины и полученную смесь гидрировали водородом при перемешивании 20 ч при комнатной температуре и давлении 30 атм. По окончании гидрирования катализатор отфильтровывали, фильтрат упаривали. Масляный остаток (5.0 г, выход 99%) растворяли в 60 мл воды, образовавшийся раствор подщелачивали 20%-ным раствором NaOH и экстрагировали эфиром (5x100 мл). Объединенный экс­тракт сушили, затем растворитель упаривали. К оставшемуся маслу добавляли лег­кий петролейный эфир, при этом образовался кристаллический осадок (±)-седамина. Его отделяли (0.85 г, выход 30%) и перекристаллизовывали из легкого петролейного эфира, т. пл. 88-89 °C. Из маточника извлекали (±)-изоседамин. пару диастереомеров се дамина.(±)-Седамин (6.0 г, 0.027 моль) и (-)-дибензоил-£-винную кислоту (9.8 г, 0.027 моль) растворяли в 35 мл метанола. К полученному раствору добавляли при нагревании 30 мл воды, а затем реакционную массу охлаждали. Выделившиеся кристаллы отфильтро­вывали, кристаллизовали несколько раз из смеси спирта и воды, после чего сушили в вакууме (15 мм рт. ст.) при комнатной температуре над концентрированной серной 
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кислотой. Получали 6.80 г (выход 88%) моногидрата дибензоил-£-тартрата (-)-седами- на(т. пл. 134-135 oC; [<x⅛2 = —91.1 (EtOH)).К 6.80 г (0.0114 моль) моногидрата дибензоил-£-тартрата (-)-седамина добавляли 100 мл 2 M раствора KOH и реакционную смесь экстрагировали эфиром. Экстракт сушили, затем растворитель упаривали. Остаток несколько раз кристаллизовали из легкого петролейного эфира, получали 2.25 г (выход 90%) (-)-седамина (т. пл. 75 °C; [c]2d, = -88.4 (EtOH)).
Beyennan HC., Eveleens W., Muller Y.M.E //Rec. Trav. Chim. -1956. - Vol. 75. -Р. 63-74.

он

Получение (+)-коииина из рацемата

(±)-Кониин (6.35 г) и (-)-миндальную кислоту (7.6 г) смешивали при охлаждении и добавляли 20 мл метанола. Смесь нагревали до образования раствора, затем охлаждали и добавляли 45 мл абсолютного эфира (через несколько минут наблюдали выпадение кристаллов). Реакционную массу выдерживали 22 ч при О °C, затем кристаллы отфиль­тровывали и сушили в вакууме. Получали 5.68 г сырого продукта. Его (10 г) растворяли в 30 мл метанола, затем раствор охлаждали и добавляли 60 мл абсолютного эфира. Реакционную массу выдерживали 22 ч при О °C, затем кристаллы отфильтровывали и сушили в вакууме. Получали 9.1 г соли (—)-миндальной кислоты и (+)-кониина в виде игл (т. пл. 127.5 oC; [α]2o2 = -59.0 (с 0.5, EtOH)).Полученную соль (9.0 г) растворяли в 75 мл воды, охлаждали баней со льдом и мед­ленно подщелачивали твердым гидроксидом калия. Образовавшийся (+)-кониин экс­трагировали трижды эфиром, объединенный экстракт сушили KOH и эфир упаривали с дефлегматором в вакууме при комнатной температуре. Остаток перегоняли в вакууме (20 мм рт. ст.) при 65-66 °C. Получали 3.25 г (выход 79%) (+)-кониина (т. кип. 164 °C; [a]θ - +14.6 (в чистом виде)).Фильтрат после отделения кристаллов упаривали, получали сиропообразный оста­ток. Его растворяли в воде и подщелачивали KOH при охлаждении, получали продукт с т. кип. 164-165 °C, обогащенный (-)-изомером кониина. Соль (+)-миндальной кислоты и (-)-кониина и он сам могут быть получены из (±)-кониина аналогично вышеописан­ному.
Craig J.C., Pinder A.R. // J Org. Chem. -1971. - Vol. 36. - P 3648-3649.

Получение (-)-лобелина
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К раствору IOO мг (0.29 ммоль) лобеланидина (один из алкалоидов Lobelia) в IO мл винилацетата добавляли иммобилизованную липазу фракции В из дрожжей Candida 
antarctica (3700 единиц). Реакционную смесь перемешивали при 50 oC в течение 18 ч. затем фермент отфильтровывали, а фильтрат упаривали досуха. Сырой продукт очи­щали колоночной флэш-хроматографией на нейтральной окиси алюминия (элюент - смесь хлористого метилена и этанола 99:1). Получали 72.0 мг (выход 64%) моноацетата лобеланидина в виде бесцветного масла ([α]θ = -2.7 (с 0.57, CHCI3)) и 3.6 мг (выход 3%) диацетата лобеланидина в виде твердого вещества белого цвета.К раствору 78 мг (0.204 ммоль) моноацетата лобеланидина в 5 мл ацетона, охлаж­денному до 0 0C, добавляли реагент Джонса (25 мг хромового ангидрида, 20 мкл серной кислоты и 70 мкл воды). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температу­ре 1 ч, затем разбавляли 30 мл хлороформа и медленно добавляли насыщенный раствор бикарбоната натрия до исчезновения окраски органической фазы. Органическую фазу отделяли, сушили и упаривали, получали промежуточный ацетат лобелина в виде мас­ла. Его растворяли в 15 мл метанола и 8 мл 3 M соляной кислоты. Смесь кипятили в течение ночи, затем растворитель упаривали в вакууме. Остаток очищали перекристал­лизацией. Получали 43 мг (выход 57%) гидрохлорида (-)-лобелина с характеристика­ми, идентичными коммерческому образцу соединения.

ChenevertR., Morin P. //Bioorg. Med. Chem. - 2009. - Vol. 17. -R 1837-1839.

Получение ареколина

LNaOH
MeNH2 2. HCl

CICH2CH2CO2Et--------- -- MeN(CH2CH2CO2Et)2------------

LNa(Hg)
2. K2COj

CO2Me

MeOH, HBr

В 71.5 г сухого бензола пропускали при охлаждении проточной водой сухой мети­ламин до привеса в ~8 г и к полученному раствору, охлажденному льдом, добавляли 20 г этилового эфира 3-хлорпропионовой кислоты. Реакционную смесь нагревали в стальной ампуле 2.5 ч при температуре в бане 140 °C. После вскрытия ампулы осадок гидрохлорида метиламина отфильтровывали, бензол упаривали. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 130-134 oC при 4 мм рт. ст. Получали 11.5 г (выход 68%) продукта.Гидроксид натрия (3.8 г) растворяли при нагревании в 57 мл абсолютного изоами­лового спирта, затем часть спирта вместе с образовавшейся водой отгоняли до тем­пературы паров 127-128 oC. К охлажденному раствору алкоголята прибавляли 20 г полученного карбэтоксипроизводного диэтилметиламина. Реакционную смесь при интенсивном перемешивании нагревали на масляной бане, поддерживая равномерное кипение жидкости. Через 1-1.5 ч масса темно-желтая масса загустела, после чего ее 
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кипятили при перемешивании еще 0.5 ч, затем охлаждали и растворяли в 100 мл хо­лодной воды. Слой изоамилового спирта отделяли, водный слой промывали эфиром, подкисляли при охлаждении соляной кислотой, подщелачивали поташом и многократ­но экстрагировали до отрицательной реакции эфирной вытяжки с хлорным железом. Эфирный раствор после сушки над поташом концентрировали до 100 мл и при охлаж­дении пропускали в него ток сухого хлороводорода. Выделяли гидрохлорид 1-метил- З-карбэтокси-4-пиперидона в виде густого вязкого масла, кристаллизующегося при долгом стоянии в вакуум-эксикаторе над КОН. Получали 4 г (выход 20%) продукта, т. пл. 127-129 °C. Лучший выход (71%) получали при конденсации в ксилоле, для чего к 4.5 г тонкоизмельченного металлического натрия под слоем 64 мл сухого ксилола прибавляли 45 г амина, реакцию конденсации проводили аналогично конденсации в изоамиловом спирте.К подкисленному соляной кислотой раствору 30 г гидрохлорида 1-метил-З- карбэтокси-4-пиперидона в 225 мл воды, охлажденному до -3 °C. при интенсивном перемешивании, охлаждении и постоянном подкислении разбавленной соляной кис­лотой (1:1) прибавляли небольшими порциями ~670 г 5%-ной амальгамы натрия так, чтобы температура реакционной смеси не превышала 4 °C. Восстановление продолжа­ли ~6 ч, затем смесь насыщали твердым поташом и многократно экстрагировали эфи­ром. Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, затем эфир отгоняли. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 115-117 oC при 6 мм рт. ст. Получали 19 г (выход 75%) 1 - метил-3- карбэтокси-4-окси п и периди на.Смесь 18 г 1-метил-3-карбэтокси-4-оксипиперидина, 90 мл 24%-ного раствора соля­ной кислоты и кристаллик Kl кипятили с обратным холодильником 25 ч, после чего со­ляную кислоту отгоняли в вакууме. К полученной кристаллической массе, пропитанной маслом, добавляли 15 мл абсолютного этанола и гидрохлорид арекаидина отфильтро­вывали, промывали небольшим количеством абсолютного этанола и сушили в вакуум- эксикаторе. Получали 9 г продукта. Из спиртового маточника, после удаления спирта в вакууме, при долгом стоянии выкристаллизовывался еще ~1 г вещества. Из оставше­гося масла после повторного его кипячения с соляной кислотой получали еще ~1.7 г продукта. Общий выход гидрохлорида арекаидина ~11.5 г (67%), т. пл. 250.5-252 °C.Гидрохлорид арекаидина (11 г) и абсолютный метанол (121 г), содержащий 10% хлороводорода, нагревали с обратным холодильником на водяной бане при 67-68 oC в течение 16 ч. Спирт и хлористый водород отгоняли в вакууме, остаток при охлаждении обрабатывали насыщенным раствором поташа до щелочной реакции и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем фильтровали и концентрировали. К эфирному раствору ареколина при охлаждении прибавляли 10%-ный раствор бро­моводорода в абсолютном метаноле до слабокислой реакции, при этом образовывался гидробромид в виде быстро кристаллизующегося масла. Кристаллический осадок от­фильтровывали и промывали абсолютным эфиром. После перекристаллизации из аб­солютного этанола и сушки в вакуум-эксикаторе получали 10 г (выход 70%) гидробро­мида ареколина, т. пл. 168.5-169.5 oC (природный гидробромид ареколина имеет т. пл. 170.5-171.5 °C).
Данкова Т.Ф.. Сидорова Е.А., Преображенский НА. //Ж. общ. хим. - 1941. - T 11, 

Вып. 11. - С. 934-938.
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К раствору 27.4 г (0.2 моль) метилового эфира никотиновой кислоты в толуоле при­бавляли при охлаждении 42.6 иодметана и нагревали при 65 oC в течение 8 ч, затем реакционную массу охлаждали. Выпавший иодметилат отфильтровывали, промывали сухим бензолом и сушили на воздухе. Получали 38.5 г (выход 69%) кристаллического продукта, т. пл. 125-128 °C.Растворяли 38.5 г полученного иодметилата в 40 мл воды под слоем 70 мл бензола, и поддерживая температуру 35-38 °C, при интенсивном перемешивании приливали све­жеприготовленный раствор 9.2 г боргидрида калия (СОВ 97.5%) в 80 мл воды. Реагент прибавляли 35 мин. поддерживая pH 7.5-8.0 добавлением 7.5 мл 50%-ного раствора по­таша, затем смесь встряхивали и немедленно отделяли бензольный слой. Водный слой экстрагировали бензолом (2x30 мл). Бензольные вытяжки присоединяли к основному бензольному раствору. К органическому раствору добавляли 25 мл воды и при пере­мешивании, поддерживая температуру 20-22 °C, подкисляли 35 мл разбавленной со­ляной кислоты (1:1) до кислой реакции на конго, после чего перемешивали содержимое колбы в течение 2 ч. Кислый водный слой отделяли, бензольный промывали два раза небольшими порциями воды, которые присоединяли к основному водному раствору. Затем при перемешивании и температуре 20-22 oC подщелачивали водный раствор гидрохлорида ареколина под свежей порцией 50 мл бензола твердым поташом по фе­нолфталеину. Бензольный слой отделяли, водный слой экстрагировали бензолом (2x30 мл). Объединенный органический экстракт упаривали в вакууме водоструйного насоса. Остаток фракционировали в вакууме (5 мм рт. ст.), отбирая фракцию с т. кип. 80-82 °C. Получали ареколин с выходом 42.2%.Водный раствор ареколина подкисляли 40%-ной бромистоводородной кислотой до pH 4.5 при температуре 25 °C. Раствор упаривали досуха на водяной бане при 50 °C. Остаток перекристаллизовывали из абсолютного спирта. Получали гидробромид аре­колина с выходом 67.8%, т. пл. 169-173 °C.
Козелло И.А., Гcιuιeβa А.Я., Хмелевский В.И. //Хим.-фарм. жури. - 1976. -T 10, № 

11.-С. 90-91.

Выделение генцианина

а. Мелкоразмолотое растение горечавка Кирилова в количестве 22.5 кг смачивали 10%-ным раствором аммиака до получения однородной по влажности массы и извлека­ли исчерпывающе дихлорэтаном в перколяторе. Раствор дихлорэтана экстрагировали 10%-ным раствором серной кислоты до исчезновения реакции на алкалоид с кремне­вольфрамовой кислотой. Кислые вытяжки подщелачивали аммиаком и извлекали эфи­ром. После отгонки эфира получали 46.5 г желтой порошкообразной массы, из которой после перекристаллизации из спирта выделяли 22.5 г (выход 0.1%) кристаллического генцианина, т. пл. 79-80 °C.
Проскурнина НФ. //Ж. общ. хим. — 1944. - T 14, Вып. 11-12. — С. 1148-1152.
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б. Размолотые корни ворсянки лазоревой (1 кг) смачивали 5%-ным раствором ам­миака и исчерпывающе извлекали дихлорэтаном. Органический экстракт извлекали многократно 10%-ной серной кислотой, подщелачивали 25%-ным раствором аммиака и экстрагировали вначале эфиром, затем хлороформом. После отгонки эфира до не­большого объема сумма алкалоидов выделялась в виде желтой полукристаллической массы. После отсасывания и промывания эфиром получали 1.5 г желтого порошка. По­сле дальнейшего упаривания эфирного маточника выделяли 1.1 г смолистой массы, по­сле упаривания хлороформа также выделяли 0.4 г смолистого вещества. При повторной очистки полученных смолистых алкалоидов растворением в разбавленной кислоте с последующим извлечение подщелоченных аммиаком растворов эфиром получали еще 0.3 г порошкообразного продукта желтого цвета. Весь извлеченный порошкообразный продукт (~0.2%) два раза промывали смесью эфира и петролейного эфира, получали 1.2 г слегка окрашенного генцианина, т. пл. 79-80 °C. Для дополнительной очистки 0.2 г алкалоида желтоватого цвета растворяли в 5 мл ацетона. К раствору добавляли несколько капель азотной кислоты (плотность 1.42 г/см3) до кислой реакции на конго. При трении стеклянной палочкой сразу образовывалась кристаллическая густая масса, которую отфильтровывали и промывали ацетоном. Полученный почти бесцветный ни­трат растворяли в 3 мл воды, к водному раствору добавляли несколько капель 25%-ного раствора аммиака Выделившийся в виде мелких бесцветных игл продукт перекристал­лизовывали из 5 мл эфира и сушили в вакуум-эксикаторе. Получали 0.1 г генцианина с т. пл. 80.5 °C.
Рабинович М.С., Коновалова Р.А. //Ж. общ. хим. — 1948. — T 18, Вып. 8. — С. 1510- 

1516.

Получение лейценола

1.HI
2. KOH

Суспензию 0.9 г З-метокси-4-пиридона и 0.95 г 2-ацетамидоакриловой кислоты в 5 мл диоксана нагревали 5 ч при 95-100 °C. Диоксан удаляли в потоке воздуха в течение последнего часа нагрева Реакционную смесь коричневого цвета растворяли в 20 мл водного раствора иодоводородной кислоты (плотность 1.50 г/см3) и полу­ченный раствор кипятили 6 ч. Воду и избыток кислоты отгоняли в вакууме, остаток оставляли на ночь в вакуумном эксикаторе над КОН. Сухой остаток растворяли в 20 мл воды, раствор фильтровали и подщелачивали до pH ~5 добавлением разбав­ленного раствора КОН. Большую часть воды отгоняли в вакууме, остаток сушили в вакуумном эксикаторе. Твердый остаток промывали горячим метанолом (10x20 мл) на фильтре, чтобы удалить Kl и побочные продукты. Нерастворившийся остаток красновато-коричневого цвета (425 мг) перекристаллизовывали путем упаривания 
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его водного раствора при комнатной температуре. Получали 380 мг (выход 25.5%) гемигидрата .DZ-лейценола в виде игл розового цвета, т. пл. 225-227 oC (с разложени­ем). После двух аналогичных перекристаллизаций получали продукт белого цвета с т. пл. 227-228 oC (с разложением).
Adams R., Johnson J.L. // J. Ат. Chetn. Soc. -1949. - Vol. 71. - P 705-708.

Получение гиргенсонина

К раствору 0.5 г 4-оксибензальдегида и 1.25 мл 38%-ного раствора бисульфита натрия в 10 мл воды добавляли последовательно 0.35 г пиперидина и 0.3 г цианида калия. Реакционную смесь слегка подогревали, затем оставляли на несколько часов. Выпавшие кристаллы желтоватого цвета отделяли, промывали водой и растворяли в эфире. Раствор сушили поташом, фильтровали, эфир упаривали. Получали 0.5 г желто­ватого масла, которое тотчас закристаллизовалось. После двукратной перекристалли­зации из метанола получали совершенно бесцветные кристаллы гиргенсонина с т. пл. 147-148 °C.Для осуществления обратного процесса 3 г гиргенсонина в 20 мл 10%-ного раствора KOH нагревали в течение 5 мин до 60 °C. Пиперидин выделяли в виде гидрохлорида.
б. Измельченное растение Girgensohnia Oppositiflora (26 кг), произрастающее в Тур­кмении, тщательно перколировали спиртом. Экстракт концентрировали в вакууме до густого сиропа при температуре в бане не выше 60 °C. Разбавленный водой раствор многократно извлекали хлороформом для удаления балластных веществ, затем подще­лачивали 30%-ным раствором карбоната калия и снова многократно экстрагировали хлороформом. Хлороформный экстракт извлекали 5%-ным раствором серной кислоты, после чего кислый раствор обрабатывали поташом, экстрагировали хлороформом, а за­тем снова кислотой. К кислому раствору после разбавления его до 1.5 л постепенно прибавляли раствор поташа, при этом при взбалтывании воронки образовывался оса­док в виде густой маслянистой массы желтоватого цвета. Водный раствор сливали, мас­ло, осевшее настенках воронки, отделяли, промывали его водой и растворяли в эфире. Эфирный раствор тщательно сушили поташом, фильтровали и упаривали на водяной бане. В остатке получали густое желтое масло, которое почти тотчас закристаллизова­лось. Его перекристаллизовывали из эфира, получали 11.2 г гиргенсонина в виде желто­ватых кристаллов с т. пл. 144-146 °C. После повторной перекристаллизации из бензола (с 1 % спирта), азатем из метанолат. пл. 147-148 °C.
Юрашевский Н.К., Степанова НЛ. // Ж. общ. хим. — 1946. — T 16, Вып. 1. — С. 141- 

144.
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4.2. Превращения моноциклических производных 
пиперидина и пиридина

(3/?,5/?)-3-Фенилгексагидро-ЗЯ-пиридо[1,2-с][1,3]оксазин-1-он, (+)-седамин

К раствору 106 мг (0.52 ммоль) норседамина в 2 мл ТГФ добавляли 101 мг (0.62 ммоль) 1,Г-карбонилдиимидазола. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли этилацетат и разбавленную соляную кислоту. Органический слой отделяли, водный экстрагировали этилацетатом. Объеди­ненные органические слои промывали насыщенным раствором NaCI, сушили MgSO4 и упаривали. Остаток очищали флэш-хроматографией на 3 г силикагеля (элюент - эти- лацетат/петролейный эфир 3:7). Получали 71 мг (выход 59%) [1.3]оксазин-1-она(т. пл. 135-138 oC; [α]ζ2 - +61.5 (е 0.55, CHCl3)).К раствору 70 мг (0.3 ммоль) полученного соединения в 2 мл ТГФ добавляли в ат­мосфере азота 23 мг (0.6 ммоль) алюмогидрида лития. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем охлаждали и осторожно добавляли небольшое количество воды. Смесь филь­тровали через слой цеолита, затем тщательно промывали этилацетатом. Фильтрат упа­ривали, остаток очищали флэш-хроматографией на 2 г силикагеля, выделяли 5 мг не­полярного побочного продукта (элюент - этилацетат/петролейный эфир 3:7) и 50 мг (выход 76%) (+)-седамина (элюент — метанол/хлороформ 1:4). Последний получали в виде вязкого масла, медленно кристаллизующегося при стоянии (т. пл. 57-59 °C; [a]2D9 = +80(c 1.2, EtOH)).
Bates R. W., Boonsombat J. // Org. Biomol. Chem. - 2005. - Vol. 3.- P 520-523.

HO2C MeNH 3+CΓ CO2H

Г идрохлорид лобеланина, лобеланидин

Смесь 2.29 г (13.9 ммоль) бензоилуксусной кислоты. 0.458 г (6.8 ммоль) гидрохло­рида метиламина, 2.1 мл (5.2 ммоль) 25%-ного водного раствора глутарового альдегида и 200 мл 0.05 M цитратного буфера (pH 4.0) перемешивали 2 дня при комнатной тем­пературе. затем промывали дважды гексаном, подкисляли 4 M раствором соляной кис­лоты до pH ~0.5 и перемешивали до образования осадка белого цвета. Его отфильтро­вывали, промывали небольшим количеством воды и сушили. Получали 0.878 г (выход 45%) сырого продукта, содержащего гидрохлориды цис- и /ирянс-изомеров лобеланина в соотношении 85:15, который использовали на следующей стадии без дополнительной очистки.
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К раствору 0.803 г (2.16 ммоль) сырого гидрохлорида лобеланина в 8 мл метанола медленно добавляли 0.49 г (13 ммоль) боргидрида натрия. Реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли по каплям 6 M раствор соляной кислоты до pH ~1.5. Через несколько минут перемешивания начал об­разовываться белый кристаллический осадок. Смесь перемешивали 2 ч, кристаллы от­фильтровывали и обрабатывали насыщенным раствором бикарбоната натрия. Водный раствор экстрагировали хлороформом. После упаривания хлороформа получали 0.474 г (выход 65%) лобеланидина в виде кристаллического продукта белого цвета. Основной изомер эффективно выделяли в чистом виде перекристаллизацией.
Birtnati V.B., JiangH., LiX. /∕Org. Lett. -2007. - Vol. 9.-P 3237-3240.

Диацетат лобеланидина

К раствору 200 мг (0.59 ммоль) лобеланидина в 5 мл пиридина добавляли 1 мл (10.5 ммоль) уксусного ангидрида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе­ратуре в течение ночи. Растворитель упаривали, сырой продукт очищали колоночной флэш-хроматографией на нейтральной окиси алюминия (элюент-хлористый метилен). Получали 173 мг (выход 59%) диацетата лобеланидина в виде твердого вещества бело­го цвета, т. пл. 205-210 oC (с разложением).
ChenevertR., Morin P //Bioorg. Med. Chetn. -2009. - Vol. 17. -P 1837-1839.

Гидрохлориды (25,65^1?)-2-[6-(2-бензоилокси-2-фенилэтил)-1-метилпиперидин- 
2-ил]-1-фенилэтанона, (25,65,2/?)-2-[6-(2-(4-мегилбензоилокси)-2- 

фенилэтил)-1-метилии11еридин-2-ил]-1-фенилэта11она, (25,6S,2Λ)-2-[6-(2-(4- 
метоксибензоилокси)-2-фенилэтил)-1-метил11И11еридин-2-ил]-1-фенилэтанона, 

(25,65,21?)-2-[6-(2-ацетокси-2-фенилэтил)-1-метилпиперидин-2-ил]-1-феиилэтаиона, 
(25,65,21?)-2-[6-(2-пропионилокси-2-фенилэтил)-1-метилпиперидин-2-ил]-1- 

фенилэтанона, (25,65,2/?)-2-[6-(2-бутирилокси-2-фенилэтил)-1-метилпиперидин- 
2-ил[-1-феиилэтаиоиа, (25,65,27?)-2-[6-(2-изобутирилокси-2-фенилэтил)-1- 

метилпиперидии-2-ил]-1-фенилэтаиона

R' = Me. Et. Pr. /PrК перемешиваемому раствору 338 мг (1.0 ммоль) лобелина в 3 мл абсолютного ТГФ добавляли по каплям при 0 oC раствор 155 мг (1.1 ммоль) бензоилхлорида в 1 мл аб-
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солютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере аргона при этой тем­пературе 2 ч, затем выливали в 10 мл ледяной воды и экстрагировали хлороформом (2x10 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, фильтровали и концен­трировали в вакууме. Сырой продукт перекристаллизовывали из этилацетата, получали 430 мг (выход 90%) продукта (вещество белого цвета, т. пл. 156-158 °C).Аналогично с выходом 80-96% получали гидрохлориды других сложных эфиров лобелина: R = Me (т. пл. 99-100 oC (из эфира)), R = OMe (т. пл. 108-109 oC (из аце­тона)), R’ = Me (т. пл. 76-77 oC (из этилацетата)), R' = Et (т. пл. 45-46 oC (из эфира)), R^ = Pr (т. пл. 66-67 oC (из эфира)), R^ = /Pr (71-72 oC (из эфира)).
Hojahnat M., Horton D.B, Norrholm S.D., Miller D.K., Grinevich VP, Deaciuc A.G., 

Dwoskin L.P., Crooks PA. //Bioorg. Med Chem. - 2010. - Vol. 18. -Р. 640-649.

Ареколин, 1-метил-3-карбометокси-4-фенилии11еридин

COOCH3
PhMgBr COOCH3

К смеси 38 г гидробромида ареколина и 30 мл воды добавляли при охлаждении 75 мл 50%-ного раствора карбоната калия, затем экстрагировали бензолом (5x100 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали в вакуу­ме. Получали 25 г ареколина.В трехгорлую колбу объемом 500 мл помещали 7.94 г (0.33 моль) магниевой стружки и 100 мл абсолютного эфира, затем с помощью делительной воронки до­бавляли в течение 1 ч раствор 50.5 г (0.32 моль) бромбензола в 100 мл абсолютного эфира, поддерживая слабое кипение реакционной массы. После полного добавления смесь перемешивали 30 мин, затем охлаждали до -10 oC и добавляли в течение часа раствор 25 г ареколина в 65 мл абсолютного эфира. После добавления реакционную смесь перемешивали еще 20 мин при этой температуре, затем выливали налед и осто­рожно обрабатывали 160 мл охлажденного 6 M раствора соляной кислоты. Водный слой отделяли, промывали 200 мл эфира, затем обрабатывали при охлаждении 200 мл холодного 50%-ного раствора карбоната калия и добавляли 400 мл эфира. После цен­трифугирования эфирный слой отделяли, водный экстрагировали дважды эфиром (350 и 250 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (0.5 мм рт. ст.) при 124-128 °C. Получали 27.7 г (выход 73%) смеси двух изомеров 1-метил-3-карбометокси-4-фенилпиперидина в виде масла.
Plati J.T., Ingbertnan А.К., Wenner W. // J. Org. Chem. -1957. - Vol. 22. - P. 261-265.
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Метиловый эфир Лг-метил-1,2,3,6-тетрагидроииридин-3-карбоновой кислоты, 
гидробромид гувацина, Л'-и1ре/и-бутилоксикарбонил-1,2,5,6-тетрагидроииридин- 

3-карбоновая кислота, 7У-/ирет-бутилоксикарбонил-1,2,3,6-тетрагидропиридин-3- 
карбоновая кислота, 1,2,3,6-тетрагидропиридин-З-карбоновая кислота

(1)

COOMc !./Pr2NLi
2. HCl

3. K2CO3

COOMc 1. Ci3CCH2OCOCI 
2. Zn, AcOH

3. HBr H HBr 

(2)

COOH 1. NaOH
2. (ZBuOCO)2O

COOH

βj COOfBu

11. /Pr2NLi
2. HCI

COOH 1. HBr, AcOH
2. пиридин

N 
H 
(5)

COOH

(4) COOfBu

Метиловый эфир TV-мети л-1,2,3,6-тетрагидроииридин-З-карбоновой кислоты 
(1). Диизопропиламид лития (14 ммоль) получали добавлением в атмосфере азота при -78 oC 7 мл 2 M раствора бутиллития (14 ммоль) в гексане к раствору 1.96 мл (14 ммоль) диизопропиламина в 15 мл абсолютного ТГФ. Смесь выдерживали 15 мин при температуре -10 °C, затем добавляли при -78 oC раствор 2.17 г (14 ммоль) ареколина в 15 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь выдерживали 20 мин при -10 °C, затем к образовавшемуся еноляту, охлажденному до -78 °C, добавляли 10 мл охлажденного раствора 10%-ной соляной кислоты. Для извлечения продукта смесь подщелачивали карбонатом калия и экстрагировали эфиром (2x40 мл). Объединенный экстракт суши­ли, фильтровали и упаривали. Получали 2.0 г (выход 92%) продукта (1) в виде масла оранжевого цвета.

Гидробромид гувацина (2). К 56 г (0.27 моль) 2,2,2-трихлорэтилхлорформиата и 6 г карбоната калия в IOO мл бензола добавляли 28 г ареколина (0.18 моль). Суспензию ки­пятили 16 ч, затем фильтровали. Фильтрат промывали 60 мл 5 M раствораNaOH, 50 мл 6 M раствора соляной кислоты, сушили и упаривали растворитель. Получали 47 г (выход 83%) метилового эфира Л-2,2,2-трихлорэтилоксикарбонил-1,2,5,6-тетрагидропиридин- 3-карбоновой кислоты. К охлажденному раствору 45 г (0.14 моль) этого соединения в 50 мл ледяной уксусной кислоты добавляли при перемешивании небольшими пор­циями 19 г (0.29 моль) цинковой пыли. Температуру реакционной смеси поддержи­вали в интервале 25-30 °C. Через 2 часа непрореагировавший цинк отфильтровывали и промывали 30 мл уксусной кислоты. Фильтрат кипятили со 160 мл 48%-ного раст­вора HBr в течение 3 ч, затем смесь упаривали в вакууме. Получали 27 г (выход 91%) гидробромида гувацина, который перекристаллизовывали из уксусной кислоты, т. пл. 275-280 oC (с разложением).
Л-7ре/л-бутилоксикарбонил-1,2,5,6-тетрагидропиридин-3-карбоновая кислота (3). Гидробромид (2) (26 г, 0.12 моль) растворяли в 150 мл 4 M pacτβopaNaOH (0.6 моль) и 120 мл лгрелг-бутанола, затем добавляли 34 г (0.16 моль) ди-юре/и-бутилдикарбоната. Реакционную смесь интенсивно перемешивали 2 ч при 45-50 °C, затем промывали гек­
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саном (2x80 мл), подкисляли 6 M раствором соляной кислоты и экстрагировали этил­ацетатом (2х 80 мл). Объединенный экстракт сушили, затем упаривали. Выделяли 18 г сырого соединения (3), которое перекристаллизовывали из 30 мл этилацетата. Получа­ли 17 г (выход 60%) продукта с т. пл. 153-154 °C.
ЛГ-Тре/я-бутилоксикарбонил-Х^Дб-тетрагидропиридин-З-карбоновая кислота 

(4). Диизопропиламид лития (30 ммоль) получали добавлением в атмосфере азота при -78 oC 15 мл 2 M раствора бутиллития (30 ммоль) в гексане к раствору 4.2 мл (30 ммоль) диизопропиламина в 30 мл абсолютного ТГФ. Смесь выдерживали 15 мин при темпе­ратуре -10 °C, затем добавляли при -78 oC раствор 6.81 г (30 ммоль) соединения (3) в 30 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь выдерживали 20 мин при -10 0C, затем к образовавшемуся еноляту, охлажденному до -78 °C, добавляли 40 мл охлажденного раствора 10%-ной соляной кислоты. Продукт экстрагировали этилацетатом (2x100 мл). Объединенный экстракт сушили, затем упаривали. Выделяли 6.6 г (выход 97%) сырого соединения (4), которое перекристаллизовывали из этилацетата. Получали 3.5 г (выход 52%) продукта с т. пл. 142-144 0C.
1,2Д6-Тетрагидропиридин-3-карбоновая кислота (5). Соединение (4) кипятили в смеси 48%-ного раствора HBr и AcOH (1:5) в течение 15 мин. Растворители упаривали в вакууме досуха, сырой гидробромид кристаллизовали из уксусной кислоты, получали гидробромид с т. пл. 210 °C. Его адсорбировали на ионообменную смолу Dowex 50W (Ht) и элюировали 1 M раствором пиридина, после упаривания элюента получали ами­нокислоту (5) в свободной форме, т. пл. 286-289 oC (с разложением).
Alan R.D., FongJ. //Aust. J. Chem. -1983. - Vol. 36. -Р. 601-608.

(±)-3-Гидроксиметил-1-метил-1,2Д6-тетрагидропиридин, (±)-3-(2,2,2- 
трихлорэтоксикарбопилоксиметил  )-1-(2,2,2-трихлорэтоксикарбоиил)-1,2Д  6- 
тетра гидропиридин, (±)-3-гидроксиметил-1-(2,2,2-трихлорэтоксика рбоиил)- 

1,2Д6-тетрагидропиридин

CO2CH3 CH2OH C H2OCOOC H2CCl3 CH2OH
Г T I IAlIJ Kl z>i r'z-'Ll ι-^r∖r∙ι ('' T .г к тCI3CCH2OCOC1 K2CO3

COOCH2CCi3
N
COOCh2CCI3К 2.32 г (61.2 ммоль) алюмогидрида лития в 35 мл абсолютного ТГФ добавляли при перемешивании и температуре 0 oC в течение 1 ч раствор 9.50 г (61.2 ммоль) метилового эфираМметил-1,2,3,6-тетрагидропиридин-3-карбоновой кислоты в25 мл ТГФ. Реакци­онную смесь перемешивали 1.5 ч при комнатной температуре, затем осторожно добавля­ли 50 мл воды и экстрагировали этилацетатом (8x50 мл). После упаривания этилацетата получали 6.90 г (выход 89%) З-гидроксиметил-1-метил-1,2,3,6-тетрагидропиридина в виде масла желтого цвета.К 3.02 г (23.7 ммоль) З-гидроксиметил-1-метил-1,2,3,6-тетрагидропиридина в 30 мл толуола добавляли 4.13 мл (23.7 ммоль) диизопропилэтиламина, а затем за 15 мин раствор 10.54 г (49.8 ммоль) 2.2.2-трихлорэтилхлорформиата в 10 мл толуола. Реак­ционную смесь нагревали при 80 oC в течение 20 ч, затем охлаждали, при этом вы­
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падал осадок. Смесь фильтровали, фильтрат промывали 50 мл 1 M раствора соляной кислоты, 50 мл 1 M раствора NaOH и 50 мл воды, сушили и упаривали. Сырой продукт подвергали колоночной флэш-хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CI2ZC5H12 1:1), получали 6.55 г (выход 60%) 3-(2,2,2-трихлорэтоксикарбонилоксиметил)-1-(2,2,2- трихлорэтокси карбон ил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина.К 1.93 г (4.16 ммоль) полученного соединения добавляли 10 мл метанола и раствор 5 г карбоната калия в 10 мл воды. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 1 ч, затем экстрагировали эфиром (2x20 мл). Объединенный экстракт про­мывали 10 мл 1 M раствора соляной кислоты, дважды 10 мл 1 M раствора NaOH и 10 мл воды, сушили и упаривали. Получали 1.11г (выход 92%) З-гидроксиметил-1- (2,2,2-трихлорэтоксикарбонил)-1,2,3,6-тетрагидропиридина в виде масла.
Hansen S.U., Bols М. // J'. Chetn. Soc., Perkin Tratis. 1. - 2000. -P 911-915.

Метиловые эфиры цис- и /и/мшс-4-(4-хлорфенил)-1-метилпиперидин-3- 
карбоновых кислот, (-)-4р-(4-х.1орфенил)-1-метилпиперидин-Зр-карбоновой 

кислоты, (+)-4р-(4-хлорфенил)-1-метилпииеридин-ЗР-карбоновой кис­
лоты, (+)-4р-(4-хлорфенил)-1-метил11И11еридин-За-карбоново11 кислоты, 

(-)-4р-(4-хлорфенил)-1-метил11И11еридин-За-карбоновой кислоты, (-)-4p-(4- 
хлорфенил)-Зр-(гидроксиметил)-1-метилпиперидин, (+)-4р-(4-хлорфенил)- 
Зр-(гидроксиметил)-1-мстилпииеридин, метиловый эфир (—)-1-метил-4р- 

феиилпиперидии-Зр-карбоиовой кислоты

Соединения (1) и (2). К 166 мл 1.0 M эфирного раствора 4-хлорфенилмагнийбромида в 700 мл абсолютного эфира добавляли по каплям при -10 oC раствор 12.9 г (83 ммоль) ареколина в 300 мл абсолютного эфира. Реакционную смесь перемешивали при -10 oC в течение 0.5 ч, затем выливали на лед и добавляли медленно 200 мл 10%-ного раствора 
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соляной кислоты. Водный раствор отделяли, промывали 200 мл эфира и обрабатыва­ли 100 мл охлажденного насыщенного раствора бикарбоната натрия. Образовавшуюся массу экстрагировали эфиром (2x200 мл). Объединенный экстракт промывали 200 мл насыщенного раствора NaCl, сушили и концентрировали в вакууме. Сырую смесь про­дуктов кристаллизовали из смеси этилацетата и гексана, получали 5.0 г (выход 22%) г/г/с-изомера (1) в виде твердого вещества белого цвета. Из маточника концентрирова­нием выделяли смесь изомеров (1) и (2), которые разделяли флэш-хроматографией на силикагеле (элюент-смесь эфира итриэтиламина 9:1). В итоге получали 12.4 г (выход 56%) щ/с-изомера (1) (т. пл. 98-99 °C) и 2.0 г (выход 9%) транс-изомера (2).
Соединения (3) и (4). К раствору 6.4 г (24 ммоль) соединения (1) в 200 мл метанола добавляли раствор 8.9 г (24 ммоль) дибензоил-£-винной кислоты в 100 мл метанола. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 5 ч, выпавший осадок белого цвета отфильтровывали, промывали 20 мл метанола. Выпавший тартрат обраба­тывали 150 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия и основание экстрагирова­ли хлороформом (3x100 мл). Объединенный экстракт промывали 150 мл насыщенного раствора NaCI, сушили и концентрировали в вакууме. Получали 2.0 г соединения (3) (вещество белого цвета, т. пл. 98-99 cC; [а]^5 - -56 (с 1.0, EtOH)).К 4.2 г (15.7 ммоль) смеси изомеров (3) и (4), выделенных из метанольного маточ­ника после отделения тартрата изомера (3), в 150 мл метанола добавляли раствор 5.8 г (15.7 ммоль) дибензоил-£>-винной кислоты в 50 мл метанола. Реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре 5 ч, выпавший осадок белого цвета отфильтро­вывали, промывали 10 мл метанола. Выпавший тартрат обрабатывали 100 мл насы­щенного раствора бикарбоната натрия и основание экстрагировали хлороформом (3x70 мл). Объединенный экстракт промывали 150 мл насыщенного раствора NaCI, сушили и концентрировали в вакууме. Получали 2.2 г соединения (4) (вещество белого цвета, т. пл. 98-99 oC; [α]205 = +56 (с 1.0, EtOH)).
Соединения (5) и (6). К раствору 0.5 г (1.87 ммоль) соединения (3) в 6 мл метанола добавляли 0.04 мл 30%-ного раствора метилата натрия в метаноле. Полученный раст­вор кипятили при перемешивании в течение 24 ч, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли хлористый метилен и насыщенный растворNaCl, органический слой отделя­ли, затем концентрировали. Получали смесь соединений (3) и (5) в соотношении 1:32. Сырой продукт очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - смесь эфира и триэтиламина 49:1). Получали 0.43 г (выход 86%) соединения (5) в виде бесцветного масла, [α]ζ5 = +46 (с 1.0, EtOH).К раствору 0.4 г (1.49 ммоль) соединения (4) в 3 мл метанола добавляли 0.01 мл 30%-ного раствора метилата натрия в метаноле. Полученный раствор кипятили при перемешивании в течение 11 ч, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли хлори­стый метилен и насыщенный раствор NH4Cl, органический слой отделяли, промывали насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом натрия и концентрировали. Получа­ли смесь соединений (4) и (6) в соотношении 1:5.6. Сырой продукт очищали флэш- хроматографией на силикагеле (элюент - смесь эфира и триэтиламина 49:1). Получали 0.34 г (выход 85%) соединения (6) в виде бесцветного масла, [α]θ = -50 (с 1.0. EtOH).
Соединения (7) и (8). К раствору 1.0 г (3.7 ммоль) соединения (3) в 30 мл абсолют­ного ТГФ добавляли небольшими порциями 0.3 г (7.5 ммоль) алюмогидрида лития.
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Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем добавляли 30 мл насыщенного раствора сегнетовой соли и экстрагировали 100 мл этилацетата. Органическую фазу отделяли, промывали 100 мл насыщенного раствораNaCI. сушили, фильтровали и концентрировали в вакууме. Получали 0.9 г (выход 98%) соединения (7) в виде бесцветного масла, [α]θ = -70 (с 1.0, EtOH).Аналогично из соединения (4) получали с выходом 82% изомер (8) в виде бесцвет­ного масла, [a]θ = +67 (с 1.0, EtOH).
Соединение (9). Смесь 0.7 г (2.61 ммоль) соединения (3) и 0.28 г 10% Pd/C в 20 мл метанола гидрировали в атмосфере водорода при атмосферном давлении в течение 3 ч. Смесь фильтровали через слой цеолита и упаривали досуха. Оставшееся бледно-желтое масло очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - смесь эфира и триэти- ламина 19:1). Получали 0.6 г (выход 98%) соединения (9) в виде бесцветного масла, [g]2d5 = -54 (с 1.0, EtOH).
Kozikowski A.P, Araldi G.L., BojaJ., Meil W.M., Johnson К.М., Flippen-Anderson J.L., 

George C., Saiah Е. //J. Med. Chetn. -1998. - Vol. 41.-P. 1692-1699.

Дигидрогенцианин, дигидрогенцианамин, лактон 4-(2’-гидроксиэтил)пиридин- 
3,5-дикарбоновой кислоты, пиридин-3,4,5-трикарбоновая кислота

Дигидрогенцианин. Генцианин (0.8 г) в 25 мл метанола в присутствии 50 мг ката­лизатора Адамса встряхивали в атмосфере водорода (3.8 атм). Поглощение водорода прекратилось после поглощения 1 экв. водорода. Раствор фильтровали и упаривали. Закристаллизовавшееся масло кристаллизовали из смеси эфира и легкого петролейного эфира. Получали 0.6 г дигидрогенцианина, т. пл. 74-76 °C.
Дигидрогенцианамин. Смесь 1.78 г дигидрогенцианина и 6 мл формалина нагрева­ли при 100-110 oC на песчаной бане 24 ч. Удалив избыток формальдегида, реакцион­ную массу растворяли в 5%-ном растворе серной кислоты. Кислый раствор подщелачи­вали аммиаком и продукт реакции извлекали эфиром. После отгонки эфира получали 0.85 г дигидрогенцианамина в виде белого кристаллического осадка, т. пл. 172-173 oC (из ацетона).
Лактон 4-(2’-гидроксиэтил)пиридин-3,5-дикарбоновой кислоты. К раствору 1.45 г генцианина в 60 мл ацетона медленно добавляли 4.4 г перманганата калия в 300 мл ацетона до неисчезающей розовой окраски. Через 1 ч ацетон упаривали, для выделения продукта к остатку добавляли горячую воду и образовавшийся раствор фильтровали от твердого остатка. Фильтрат упаривали почти досуха, затем подкисляли соляной кис- 
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лотом и охлаждали. Выпавший осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из горячей воды, получали 0.94 г лактона с т. пл. 260-262 °C.
Пиридин-3,4,5-трикарбоновая кис лоза. Генцианин (0.5 г) в 20 мл 2 M раствора NaOH обрабатывали при 100 oC раствором 2 г перманганата калия в 20 мл воды до не­исчезающей розовой окраски. После этого реакционную смесь нагревали еще 1 ч, затем фильтровали и осадок промывали горячей водой. Фильтрат обесцвечивали раствором сернистой кислоты, упаривали в вакууме, подкисляли и снова упаривали досуха. Оста­ток кристаллизовали из горячей воды. Получали 0.15 г продукта, т. пл. 262-264 oC (с разложением).
Govhidachari T.N., Nagarajan К., RajappaS. // J. Chem. Soc. -1957. - P 551-556.
Саматов А., Акрамов С.Т.. Юнусов С. Ю. //ХПС. -1967. -№3. -С. 182-187.

Дигидрохлорид метилового эфира лейценола

McOH, HCl

Суспензию 100 мг лейценола в 10 мл абсолютного метанола насыщали газообраз­ным хлороводородом и полученную смесь кипятили 3 ч. Растворитель упаривали в вакууме, твердый остаток розового цвета (115 мг) трижды перекристаллизовывали из смеси метанола и эфира. Получали 60 мг дигидрохлорида метилового эфира лейценола, т. пл. 180-181 oC (с разложением).
Adams R., CristolSJ., Anderson A.A., Albert А.А. // J. Am. Chem. Soc. - 1945. - Vol. 67. 

-P. 89-92.

Пипериновая кислота, (6-(6en3o∣rf] [1,3]диоксол-5-ил)-2-(6-метил11иридин-2- 
ил)-3,6-дигидро-2/7-1,2-оксазин-3-ил)(пинеридин-1-ил)метанон, (3-(бензо[г/] 

[1,3]диоксол-5-ил)-2-(6-метил11иридин-2-ил)-3,6-дигидро-2й г-1,2-оксазин-6-ил) 
(пи перидии-1 -и л)метанон
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Смесь 4.0 г (14 ммоль) пиперина (алкалоида, выделенного из перца черного, нахо­дящегося в различных сортах перечных, обладающего различными видами биологи­ческой активности, и использующегося в традиционной медицине) и 9.4 г (168 ммоль) KOH кипятили в 34 мл этанола. Через 16 ч (окончание реакции контролировали мето­дом TCX) осадок отфильтровывали и растворяли в воде, полученный раствор подкис­ляли 1 M раствором соляной кислоты до pH 2. Выпавший осадок отфильтровывали и промывали холодной водой, получали 1.43 г (выход 47%) пипериновой кислоты (1) в виде твердого вещества желтоватого цвета.Раствор 116 мг (0.407 ммоль) пиперина и 74 мг (0.610 ммоль) 6-метил-2- нмтрозопиридина в 1 мл метанола нагревали при 60 oC в течение 3 ч. а затем пере­мешивали при комнатной температуре 16 ч. Растворитель удаляли в вакууме. Остаток подвергали флэш-хроматографии на силикагеле (элюент - смесь этилацетата и гексана 1:1). Получали 129.5 мг (выход 78%) смеси изомеров (2) и (3) в соотношении 2:1 в виде желтого масла. Смесь изомеров (63 г) разделяли методом препаративной ВЭЖХ (элюент - смесь ацетонитрила и воды 7:3), получали 29.1 мг соединения (2) и 16.4 мг соединения (3).
Qua H., Yu X., Zhi X, Lv M., Xu H. // Bioorg. Med. Chem. Lett. - 2013. - Vol. 23. - P. 

5552-5557.

Krchnak V, IVaring К. R., Noll B C.. Moellmann U., Dahse H.-М., Miller M.J. // J. Org. 
Chem. - 2008. - Vol. 73. - P. 4559-4567.
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ГЛАВА 5. БИЦИКЛИЧЕСКИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 

ПИПЕРИДИНА И ПИРИДИНА

Никотин

CAS Number. 54-11-5
Внешний вид. Бесцветная маслянистая жидкость, быстро темнеющая на воздухе (т. кип. 246 °C; плотность 1.02 г/см3; [a]D = -169.3). Соли никотина вращают плоскость по­ляризации вправо. Никотин легко растворим в обычных органических растворителях, в воде при температуре ниже 60 oC растворяется во всех пропорциях. Является сильным третичным основанием.
Нахождение в природе. Никотин ((5)-3-(1-метил-2-пирролидинил)пиридин) явля­ется главным алкалоидом табака семейства пасленовых. Присутствие никотина было обнаружено в конопле и в некоторых других растениях.
Применение. Никотин является сильно ядовитым веществом. Поражает централь­ную и периферическую нервную систему. При малых дозах никотина наступают воз­буждение центральной нервной системы, усиление дыхания, повышение кровяного давления. При больших дозах происходит угнетение и паралич нервной системы, оста­новка дыхания с последующим прекращением сердечной деятельности. Как лекар­ственное вещество никотин не применяется, но является важным средством для физио­логических и фармакологических экспериментов.

Анабазин

CAS Number. 13078-04-1
Внешний вид. Бесцветное масло (т. кип. 276 °C; плотность 1.04 г/см3; [a]D = -82). Легко растворим в воде и обычных органических растворителях. Образует кристалли­ческие соли с кислотами.
Нахождение в природе. Анабазин был открыт А.П. Ореховым в 1929 году в сред­неазиатском растении ежовнике безлистном семейства маревых. Также содержится в табаке.
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Применение. Анабазин по действию на организм подобен никотину. В больших до­зах оказывает угнетающее и парализующее действие. В виде таблеток с анабазина ги­дрохлоридом используется для снижения влечения к курению. Анабазин используется также как инсектицидное средство, по действию на насекомых он активнее никотина.
Аммодендрин

CAS Number. 494-15-5
Внешний вид. Кристаллизуется из влажного эфира с молекулой воды в виде крупных призм, т. пл. 73—74 0C. Легко растворим в спирте и хлороформе, трудно в воде и эфире.
Нахождение в природе. Аммодендрин был выделен А.П. Ореховым и Н.Ф. Про- скурниной в 1935 году из листьев среднеазиатского растения песчаной акации семей­ства бобовых.
Применение. Аммодендрин отличается от анабазина меньшей токсичностью. У по­звоночных вызывает возбуждение, затем угнетение центральной нервной системы и возбуждение дыхания.
Орехов А.П. //Химия алкалоидов. — Москва: Издательство Академии наук СССР. — 

1955.-863 с.

5.1. Получение никотина, анабазина и их производных

Выделение никотина

а. Предложен способ извлечения никотина из табака, махорки и табачной крошки, заключающийся в непрерывной экстракции сырья низкокипящими растворителями в паровой фазе с последующей их отгонкой и возвратом на стадию экстракции нового сырья. Так, 100 г измельченного табачного (махорочного) сырья помещали в бумажный патрон аппарата Сокслета, в колбу заливали 300 мл петролейного эфира и нагревали при температуре 40-65 °C. При времени экстракции 2 часа процент извлечения ни­котина составлял 72.5%, 3 ч - 80.7%; 4ч- 86.6%; 5ч- 89.2%; 6ч- 90.5%. В другом примере 100 г измельченного табачного (махорочного) сырья помещали в бумажный патрон аппарата Сокслета, в колбу заливали 300 мл хлористого метилена и нагревали при температуре 40 °C. При времени экстракции 2 часа процент извлечения никотина составлял 68.9%, 3 ч - 75.3%; 4ч- 84.2%; 5ч- 86.8%; 6ч- 87.6%.
Способ извлечения никотина из табачного (.махорочного) сырья [Электронный 

ресурс]: патент Казахстана 23787 / Наурызбаев М.К., Корулькин Д.Ю., Шалгымбаев 
С.Т., Наурызбаев TM. — URL: http://kzpatents.com/3-23787-sposob-izvlecheniya-nikotina- 
iz-tabachnogo-mahorochnogo-syrya.html — (Issued on Mar. 15, 2011).

115

http://chemistry-chemists.com

http://kzpatents.com/3-23787-sposob-izvlecheniya-nikotina-iz-tabachnogo-mahorochnogo-syrya.html


б. Сушеный порошкообразный табак (200 г) помещали в раствор 80 г гидроксида натрия в 1000 мл воды и затем перегоняли с паром. Дистиллят собирали до объема 1800 мл, затем его охлаждали, насыщали хлороводородом и добавляли раствор трихло­рида иода в соляной кислоте, который предварительно получали насыщением хлором суспензии 12 г иода в 150 мл концентрированной соляной кислоты. Густой желтый осадок отфильтровывали и дважды перекристаллизовывали из 50 мл ледяной уксусной кислоты, содержащей немного трихлорида иода. Получали 22 г чистого тетрахлорио- дата никотина.Суспензию 50 г тетрахлориодата никотина в 80 мл воды охлаждали до 0 oC и до­бавляли постепенно при постоянном перемешивании к охлажденному раствору 40 г сульфита натрия в 200 мл воды. Затем к реакционной смеси добавляли раствор 40 г гидроксида натрия в 100 мл воды и полученную водную массу четыре раза экстраги­ровали эфиром. Объединенный экстракт сушили безводным карбонатом калия и эфир упаривали. Остаток перегоняли в атмосфере водорода при 249-250 °C. Получали 10 г (выход 90%) чистого никотина.
Chattaway F.D., Parkes GD. /∕J. Cheιn. Soc. - 1929. - P 1314-1317.

Выделение анабазина

а. Высушенные, мелко размолотые и смоченные аммиаком листья ежовника без­листного (7 кг) экстрагировали дихлорэтаном в течение двух дней. Затем дихлорэтан сливали и обрабатывали 10%-ной серной кислотой. Полученный раствор сульфата сме­си алкалоидов содержал 6% анабазина. В 800 мл 37%-ной кремнефтористоводородной кислоты при постоянном перемешивании и охлаждении прибавляли 1700 мл 6%-ного раствора сульфата анабазина. После прибавления всего количества сульфата переме­шивание продолжали еще 3 ч при комнатной температуре, затем реакционную смесь оставляли на ночь. На следующий день прибавляли четырехкратный объем этанола, выпавший осадок отфильтровывали и кристаллизовали из водного этанола. Получали 322 г кремнефтористоводородной соли анабазина в виде бесцветного кристаллического продукта с т. пл. 252-254 °C. Эту соль растворяли в воде (2:1) и обрабатывали избыт­ком 50%-ного раствора гидроксида калия (1:2). Образовавшийся маслянистый слой экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Желтый маслянистый остаток перегоняли при 123-124 oC (4 мм рт. ст.), получали 55.5 г (выход 0.8% от веса растения) анабазина.
Норкина С.C., Наркузиев Т, OpexoeA. //Ж. общ. хим. - 1937. - T 7, Вып. 6. - С. 951- 

955.

б. К раствору 390 г смеси анабазина (содержание 88%) и лупинина в 1000 мл ацетона при охлаждении и перемешивании маленькими порциями прибавляли 77.5 г хлористо­го водорода в ацетоне, при этом выделялся осадок гидрохлорида анабазина. Реакцион­ную смесь оставляли на ночь, затем осадок отфильтровывали, многократно промывали ацетоном и перекристаллизовывали из смеси этанола и ацетона. Для получения осно­вания гидрохлорид анабазина растворяли в небольшом объеме воды и обрабатывали 40%-ным раствором гидроксида калия до сильнощелочной реакции. Выделившееся 
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масло извлекали бензолом, бензольный раствор сушили сульфатом натрия, затем раст­воритель упаривали. Остаток перегоняли в вакууме при 139—142 oC (14 мм рт. ст.). По­лучали 313.7 г (выход 91%) анабазина.
Садыков А., Отрощенко О.. Юсупов М. //Ж. общ. хим. - 1953. -T 23. - С. 980-982.

в. К 500 мл раствора технического сульфата анабазина, содержащего 217.2 г анаба­зина, постепенно при перемешивании приливали горячий раствор 200 г гептагидрата сульфата кобальта (Il) в 75 мл воды и одновременно подкисляли серной кислотой до перехода цвета образующегося кристаллического осадка из зеленого в коричневый. По­сле охлаждения мелкие кристаллы комплексного соединения сульфата кобальта с суль­фатом анабазина отсасывали на воронке Бюхнера и сушили на воздухе. Полученные 510 г вещества кристаллизовали из воды, подкисленной серной кислотой, а затем из воды. Выделенное после второй перекристаллизации комплексное соединение (137 г) растворяли при нагревании в 750 мл воды, затем при перемешивании приливали кон­центрированный раствор гидроксида натрия до перехода цвета осадка из зеленого в розовый (раствор должен иметь щелочную реакцию). Осадок отфильтровывали и про­мывали водой. Фильтрат экстрагировали бензолом, предварительно промытым серной кислотой. После отгонки бензола остаток фракционировали в вакууме, выделяя сред­нюю фракцию. Получали 46 г (выход 52.8%) чистого анабазина.
Способ получения анабазин-основания [Электронныйресурс]: патент СССР 405894 

/ Бабак С.Ф., Кондрашов И.А., Стрелкова А.Г. — URL: https://worldwide.espacenet.com / 
publicationDetails/originalDocument?CC=SU&NR=405894Al&KC=Al&FT=D&ND=3& 
date=19731105&DB=&locale=en_EP - (Issued on Nov. 05, 1973).

Получение миозмина и Р£-норникотина

К раствору 13.3 г перхлората морфолина в 64 мл морфолина добавляли 6.95 г 3-пиридинкарбоксальдегида. Реакционную смесь нагревали при 80 oC в течение 1 ч, затем добавляли 4.5 г цианида калия, растворенного в минимальном количестве воды, и смесь нагревали при 100 oC в течение еще 1 ч. Охлажденную реакционную смесь добавляли к 10%-ному водному раствору карбоната калия и экстрагировали хлорофор­мом (4x50 мл). Объединенный экстракт промывали водным NaHSO3, сушили MgSO4 и 
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упаривали. Получали 12.4 г (выход 92%) а-морфолино-а-(3-пиридил)ацетонитрила (1) в виде бесцветного масла, кристаллизующегося при стоянии. После кристаллизации из циклогексана получали соединение (1) в виде бесцветных пластинок, т. пл. 53-54.5 0C.К перемешиваемому раствору 1.89 г соединения (1) в 100 мл /ире/и-бутилового спирта, содержащего 11 капель 30%-ного раствора KOH в метаноле, медленно (в тече­ние 30 мин) в атмосфере азота добавляли раствор 0.61 г акрилонитрила в 30 мл трет- бутилового спирта. После перемешивания в течение дополнительных 5 мин реакци­онную смесь разбавляли равным объемом воды и экстрагировали хлороформом (4x50 мл). Объединенный экстракт сушили MgSO4 и упаривали. Остаток кристаллизовали из смеси хлороформа и эфира, получали 2.14 г (выход 90%) соединения (2) в виде бесцвет­ных призм, т. пл. 120-121 °C.Раствор 1.70 г соединения (2) в смеси 10 мл уксусной кислоты, 5 мл воды и 1.5 мл ТГФ нагревали при 53 0C в течение 24 ч. Реакционную смесь подщелачивали твердым карбонатом калия и экстрагировали хлороформом. Экстракт сушили MgSO4 и упари­вали. Остаток кристаллизовали из эфира, получали 0.96 г (выход 90%) 3-циано-1-(3- пиридил)пропан-1-она(3) в виде бесцветных пластин, т. пл. 66-67 0C.Раствор 2.31 г соединения (3) в 200 мл этанола, ранее насыщенного аммиаком, ги­дрировали водородом (3 атм) в присутствии никеля Ренея (одна полная чайная ложка) при комнатной температуре в течение 24 ч. Реакционную смесь фильтровали, подкис­ляли соляной кислотой и упаривали досуха в вакууме. Остаток подщелачивали во­дным K2CO3 и экстрагировали CH2Cl2. Экстракт сушили MgSO4 и упаривали. Остав­шуюся жидкость подвергали препаративной TCX на силикагеле фирмы Merck (элюент - смесь хлороформа, этанола и концентрированного водного аммиака в соотношении 85:14:1). Получали 0.64 г (выход 30%) миозмина (4) (Rf = 0.63) и 1.29 г (выход 60%) DI-норн и коти на (5) (Rf = 0.20), идентичных заведомым образцам. Путем сокращения продолжительности гидрирования выход миозмина может быть увеличен.
Leete E., Chedekel M.R., Bodem G.B. // J. Org. Chem. -1972. - Vol. 37. -P 4465-4466.

Получение 5-(-)-норникотина и 5-(-)-анабазина

Краствору 3.3 г(30.6 ммоль) 3-(аминометил)пиридина и 5.0 г (29.8 ммоль) ∖R,2R,5R- (+)-2-гидрокси-3-пинанона в 80 мл бензола добавляли 0.3 мл эфирата трехфтористого бора. Реакционную смесь кипятили 2.5 часа в атмосфере азота с использованием на­садки Дина-Старка. После охлаждения растворитель упаривали в вакууме, остаток под­вергали колоночной флэш-хроматографии на силикагеле (элюент —смесь хлороформа, гексана и метанола в соотношении 12:2:1). После упаривания растворителя получали
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6.24 г (выход 81%) кетимина (+)-2-гидрокси-3-пинанона в виде кристаллов белого цве­та, [u]2d5 = +3.8 (с 1.0, MeOH).К перемешиваемому раствору 258 мг (1.0 ммоль) кетимина в 8 мл ТГФ добавляли по каплям 1.5 мл 2.0 M раствора ди изопропилами  да лития (3.0 ммоль) в ТГФ при 0 °C. Раствор фиолетового цвета перемешивали при этой температуре 15 мин, затем охлаж­дали до -78 oC и добавляли по каплям раствор 0.32 мл (3 ммоль) 1-хлор-З-иодпропана в 2 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали при -78 oC в течение 30 мин, затем добавляли насыщенный водный раствор хлорида аммония и экстрагировали серным эфиром (3x10 мл). Объединенный экстракт промывали насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом магния, фильтровали и растворитель упаривали. Остаток хромато­графировали на короткой колонке с силикагелем (элюент - сначала гексан, затем смесь хлороформа и метанола в соотношении 20:1). Получали С-алкилированный интерме­диат в виде желтого масла. Его без очистки сразу добавляли к смеси 6 мл этанола, 4 мл гидразин-гидрата и 2 мл уксусной кислоты. Смесь перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, затем добавляли 10 мл 10%-ного водного раствора гидрокси­да натрия и экстрагировали хлороформом (3x20 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом магния, фильтровали и растворитель упаривали. Сырой продукт очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - смесь хлороформа, метанола и триэ­тиламина в соотношении 100:10:1). Получали 118 мг (выход 79%) 5-(-)-норникотина в виде бледно-желтого масла, [α]θ - -32.6 (с 1.0, MeOH).Аналогично с выходом 72% получали 5-(-)-анабазин (светло-желтое масло, [a]p - —79.8 (с 0.9, MeOH)), используя 1-хлор-4-иодбутан в качестве алкилирующего агента.
AyersJT., Xu R., Dwoskin L.P, Crooks RA. //AAPS J-2005. - Vol. 7.-P Е752-Е758.

5.2. Превращения никотина и его производных

TV’-Иодметилат никотина, TV-иодметилат никотина

(2)К раствору 20.0 г (0.123 моль) свежеперегнанного никотина в 150 мл ацетонитрила добавляли при интенсивном перемешивании 9.75 г (0.092 моль) карбоната натрия, а затем 13.1г (0.092 моль) подметана в 150 мл ацетонитрила. Реакционную смесь переме­шивали при комнатной температуре в течение 3 дней, затем фильтровали и промывали осадок дополнительной порцией ацетонитрила. Объединенные фильтрат и промывку упаривали на роторном испарителе. Получали смесь никотина и солей (1), (2) в виде гу­стого желтовато-коричневого масла. Эту смесь растворяли в 60 мл воды и непрерывно экстрагировали хлороформом в течение 3 дней. Объединенный экстракт сушили MgSO4 
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и упаривали на роторном испарителе, получая маслянистое твердое вещество, которое растирали с безводным эфиром. Образовавшееся желтовато-коричневое твердое веще­ство сушили в вакууме, получали 7.9 г (выход 28% в расчете на реагент) иодметилата (2), т. пл. 165—165.5 °C. Водную фазу после непрерывной экстракции упаривали на ро­торном испарителе, получали чрезвычайно гигроскопичное густое желтое масло. Его выдерживали в высоком вакууме в течение одной недели, затем кристаллизовали. По­лучали 19.2 г (выход 68% в расчете на реагент) иодметилата (1), т. пл. 135-137 0C.
Seeman Jl., WhidbyJE // J. Org. Chem. - 1976. - Vol. 41. - Р. 3824-3826.

Дипикрат TV-окиси никотина, дигидрохлорид ТУ,ТУ’-диокиси никотина, 
TV,TV -диокись никотина, дигидрохлорид TV-окиси никотина, TV-окись никотина

K2CO3

Смесь 204 г 10%-ного водного раствора перекиси водорода и 32.4г никотина остав­ляли на двое суток при комнатной температуре, затем концентрировали на роторном испарителе в присутствии платиновой фольги. Остаток в виде бледно-желтого масла растворяли в абсолютном этаноле, раствор нагревали с активированным углем, после чего фильтровали. Фильтрат концентрировали как описано выше. Оставшееся масло обрабатывали избытком пикриновой кислоты в этаноле. Получали 124 г (выход 98%) дипикратаN’-окиси никотина, т. пл. 168-169 0C (с разложением). Для получения анали­тического образца продукт перекристаллизовывали из 65%-ного водного этанола.К 200 мл 30%-ного раствора перекиси водорода в 1200 мл ледяной уксусной кисло­ты постепенно добавляли 50 г никотина. Реакционную смесь нагревали 20 ч при 70 °C. Уксусную кислоту отгоняли в вакууме при 50 0C, к остатку добавляли абсолютный этанол и бензол, затем отгоняли растворители в вакууме. Эту операцию повторяли 3 раза. Выделяли желтое прозрачное масло. Его растворяли в 150 мл абсолютного эта­нола и осаждали этанолом, насыщенным хлороводородом. Выпавший осадок отфиль­тровывали, промывали небольшим количеством абсолютного спирта и эфира и суши­ли в вакуум-эксикаторе. Получали 28.7 г дигидрохлорида TV,N’-диокиси никотина с т. пл. 187-188 °C. В результате осаждения фильтрата абсолютным эфиром получали еще 27.5 г дигидрохлорида с т. пл. 183-185 0C. При дальнейшем добавлении эфира выпа­дало масло, содержащее кристаллы, из которого получали еще некоторое количество гидрохлорида с т. пл. 180-182 °C. Кристаллы с т. пл. 183-185 0C и 180-182 0C перекри­сталлизовывали из этанола, после чегот. пл. повысилась до 188 °C. Выход дигидрохло­рида N.N’-диокиси никотина 70-75%.Раствор 10.3 г полученного дигидрохлорида в 50 мл воды насыщали поташом. Вы­делившийся на поверхности слой светло-желтого масла отделяли, раствор экстраги­ровали изобутиловым спиртом. Экстракты присоединяли к маслу и сушили поташом. Изобутиловый спирт отгоняли в вакууме, остаток перекристаллизовывали из ацетона 
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и сушили в вакуум-эксикаторе. Получали 6.6 г (выход 75.5%) кристаллогидрата NtN - диокиси никотина с двумя молекулами воды в виде бесцветных игл, т. пл. 78 °C. Кри­сталлогидрат сушили в вакууме при 100 °C, при этом происходила потеря двух молекул воды и наблюдалось повышение т. пл. до 183 °C.Раствор 50 г NtN -диокиси никотина в виде масла (без дальнейшей очистки) в 200 мл абсолютного этанола при охлаждении баней со льдом насыщали диоксидом серы. Реак­ционную смесь оставляли на 12 ч. Избыток газа удаляли продуванием сухого воздуха, спирт отгоняли в вакууме. К оставшемуся маслу добавляли ацетон, при этом отделя­ли 10.6 г аморфного желтого продукта неизвестного строения. Оставшееся после от­гонки ацетона некристаллизуюшееся масло переводили в пикрат дробным осаждением пикриновой кислотой. В первой фракции пикрат выпал в виде масла, которое вско­ре затвердело, т. пл. 110—130 °C. При дальнейшей добавлении пикриновой кислоты, а также при упаривании маточного раствора получали пикраты с т. пл. 147-151 oC и 158-160 oC (62.1 г). После двух перекристаллизаций они оказались идентичными, т. пл. 161 0C. Часть этого пикрата (23.5 г) обработали несколько раз 12%-ным раствором соляной кислоты. Выпавшую пикриновую кислоту отфильтровывали, солянокислый раствор экстрагировали эфиром, остаток после отгонки эфира присоединяли к осад­ку. Получали 16.2 г пикриновой кислоты. Солянокислый раствор упаривали в вакууме. Остаток в виде желтого масла обрабатывали несколько раз абсолютным этанолом с последующей отгонкой в вакууме. К остатку добавляли 100 мл сухого ацетона. Закри­сталлизовавшееся на другой день масло отделяли, получали 7.85 г (выход 84%) диги­дрохлорида TV-окиси никотина, т. пл. 187-188 °C. После его растворения в метаноле и последующего осаждения ацетоном т. пл. продукта 191-192 °C.Выделение TV-окиси никотина проводили в тех же условиях, что и при выделении 
NtN -диокиси никотина. Осадок после отгонки изобутилового спирта растворяли в аце­тоне и отфильтровывали от мути. Ацетон отгоняли, оставшееся светло-желтое масло (1 г) перегоняли в вакууме, т. кип. 158-160 oC (1.5 мм рт. ст.). Из 1.7 г дигидрохлорида получали 0.69 г TV-окиси никотина. После перекристаллизации из смеси серного эфира и петролейного эфира и высушивания в вакууме при 35 oC получали продукт с т. пл. 52 °C.

Гольдфарб ЯЛ, Зворыкина В.К. //Изе. AHCCCPt сер. хим. -1958. -№ 6. - С. 748-755.

Taylor ЕС, BoyerNE. // J Org. Chem. - 1959. - Vol. 24. -P 275-277.

Котинин, ТУ-1-метил-5-(пиридин-3-ил)пирролидин-2-тион

Раствор 162 мг (1.0 ммоль) никотина, 478 мг (1.5 ммоль) ацетата ртути (II) и 438 мг (1.5 ммоль) ЭДТА в 20 мл воды кипятили с обратным холодильником в течение 18 ч. Коричневый раствор отделяли от металлической ртути и кипятили с 20 мл 30% H3PO3 
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в течение 2 ч. Затем добавляли гидроксид калия до pH 7, и раствор экстрагировали хлористым метиленом до отсутствия алкалоидов в органической фазе. Объединенный органический экстракт сушили MgSO4 и растворитель упаривали. Получали с выходом 87.4% котинин в виде коричневого масла.Смесь 528 мг (3.0 ммоль) котинина и 967 мг (2.4 ммоль) реагента Лавессона была помещена в стеклянную трубку и тщательно перемешана. Стеклянную трубку в алю­миниевом корпусе помещали в микроволновую печь (мощность 800 Вт) и облучали в течение 3.5 мин. По завершении реакции (контроль с помощью TCX) реакционную смесь растворяли в хлороформе и адсорбировали на 21.1 г нейтральной окиси алюми­ния. В качестве элюента использовали смесь серного эфира и хлороформа. Выделяли 540 мг АЧ-метил-5-(пиридин-3-ил)пирролидин-2-тиона в виде бледно-желтого масла. После кристаллизации из 5 мл кипящего н-гексана получали 414 мг продукта в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 91-92 °C.
Wojciechowska-NowakM., Boczon W, Warzajtis B., Rychlewska U., Jasiewicz В. // J. Mol. 

Struct.-2011. - Vol. 989. -P. 51-59.

Malczewska-Jaskola K., Jasiewicz B., Mrowczynska L. // Chem. Biol. Interact. -2016. - 
Vol. 243.-P. 62-71.

3,2’-11икотирин, 5’-(3,2’-никотирин)-азо-и-бензолсульфонат натрия, 5,-(3,2,- 
никотирин)-азо-/?-нитробензол, 5’-(3,2’-никотирин)-азо-л/-нитробензол, 5,-(3,2,- 

никотирин)-азо-я-бензойная кислота, 5’-амино-3,2’-никотирин

Никотин и палладий на асбесте нагревали на горячей плите в круглодонной колбе, снабженной холодильником и термометром. Начало выделения водорода отмечали при температуре несколько ниже 230 °C, при этой температуре оно стало энергичным. Так­же были отмечены потемнение реакционной массы и постепенное увеличение ее тем­пературы кипения с 230 oC до 270 oC по мере протекания реакции. Реакционную смесь отфильтровывали от катализатора и медленно перегоняли в вакууме (1 мм рт. ст.) с использованием модифицированной ректификационной колонки Видмера. Из 28 г ни­котина получали 2.2 г фракции 1 (т. кип. 48—70 °C), 2.5 г фракции 2 (т. кип. 74-99 °C). 7.7 г фракции 3 (т. кип. 104—107 0C) и 7.6 г фракции 4 (т. кип. 210-220 °C). Фракция 2 содержала преимущественно никотин, фракция 3 - чистый 3,2'-никотирин (1), т. кип. 150-152 oC (16 мм рт. ст.).К раствору 11 г (0.063 моль) сульфаниловой кислоты и 2.5 г карбоната натрия в 100 мл воды добавляли раствор 3.5 г (0.051 моль) нитрита натрия в 20 мл воды. Реак­ционную смесь охлаждали до 3 °C, после чего добавляли при перемешивании сначала 7 мм концентрированной соляной кислоты, а затем 7.8 г (0.049 моль) соединения (1) в 
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3 мл ледяной уксусной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 10 мин, затем под­щелачивали раствором 7 г гидроксида натрия в 20 мл воды (наблюдалось незначитель­ное образование осадка) и добавляли 20 г хлорида натрия. Осадок оранжево-красного цвета отфильтровывали и сушили. Получали 15.0 г (выход 84%) соединения (2). Про­дукт кристаллизовали из горячей воды, промывали этанолом и эфиром, т. пл. >300 °C.К раствору 1.2 г (0.0087 моль) шронитроанилина в 20 мл воды и 3 мл концентриро­ванной соляной кислоты добавляли при 0 oC раствор 0.69 г (0.01 моль) нитрита натрия в 20 мл воды. Смешивали растворы 1.4 г (0.0089 моль) соединения (1) в 25 мл этанола и 3.0 г ацетата натрия в 20 мл воды и полученный раствор медленно при перемеши­вании добавляли к раствору соли диазония (сразу наблюдалось образование осадка красного цвета). Через 30 мин после прибавления раствора осадок отделяли и пере­кристаллизовывали из горячего этанола. Получали 2.4 г (выход 90%) соединения (3) в виде фиолетово-красных игл. После двух перекристаллизаций т. пл 200-201 0C. Из л/етоя-н итроан ил ина при тех же загрузках получали 2.1 г (выход 79%) соединения (4) в виде оранжево-красных кристаллов, после двух перекристаллизаций из этанола т. пл. 156-157 °C. Из 1.2 г (0.0088 моль) ио/?а-аминобензойной кислоты получали 1.9 г (выход 71%) соединения (5) в виде оранжевых игл. после пяти перекристаллизаций из этанола т. пл. 245-246 °C.Раствор 20 г (0.055 моль) соединения (2) в 200 мл 20%-ной соляной кислоты на­гревали на кипящей водяной бане, затем к нему добавляли раствор 24 г (0.127 моль) хлорида олова (Il) в 30 мл концентрированной соляной кислоты. Реакционную смесь интенсивно перемешивали 4 мин, при этом ее цвет становился светло-коричневым, за­тем выливали при охлаждении в холодный раствор 100 г гидроксида натрия в 100 мл воды. Охлажденный водный слой экстрагировали эфиром (8x50 мл), объединенный экстракт сушили твердым KOH и упаривали. Остаток, представляющий собой черное масло, перегоняли в вакууме, т. кип. 166-167 0C (3 мм рт. ст.). Получали 4.4 г (выход 46.2%) соединения (6) в виде светло-желтого дистиллята, кристаллизующегося в при­емнике с выделением тепла, т. пл. 86-87 °C.
FrankRL., Holley RW., Wikholm D.M. //J Am. Chem. Soc. -1942. - Vol. 64. -P 2835- 

2838.

2-Фенилннкотин, 6-фенилникотин

Раствор 12 г никотина в 30 мл абсолютного эфира добавляли по каплям к раствору фениллития, полученному из 1.0 г лития и 12 мл бромбензола в 130 мл абсолютного эфира в атмосфере азота, с такой скоростью, чтобы поддерживать слабое кипение эфи­ра. Эфир упаривали и одновременно заменяли 50 мл сухого толуола, после чего повы­шали температуры реакционной смеси до 110 °C. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота при этой температуре в течение 8 ч, затем охлаждали и осторожно 
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добавляли воду. Слой толуола отделяли, водный слой экстрагировали эфиром. Объ­единенные органические фазы обрабатывали 10%-ной соляной кислотой, затем вод­ный слой подщелачивали и экстрагировали эфиром. Объединенный эфирный экстракт сушили гранулированным KOH и упаривали. Продукты выделяли перегонкой в вакуу­ме (0.1 мм рт. ст.), собирая фракцию 120-200 °C. Получали 5.5 г (выход 34%) темно­желтой вязкой жидкости, представляющей смесь 2-фенилникотина и 6-фенилникотина примерно в равных количествах. Разделение двух изомеров осуществляли с помощью препаративной газовой хроматографии, используя коллектор фракций. Получали ин­дивидуальные 2-фенилникотин (т. кип. 145 oC при 0.5 мм рт. ст.) и 6-фенилникотин (т. кип. 165 0C при 0.6 мм рт. ст.).
Abramovitch RA., Seng G.C., Notation A.D. //Can. J. Chem. -1960. - Vol. 38. -P 761-771.

2-Аминоникотин, 6-аминоникотин, 5-бром-2-аминоникотип, 6-оксиникотин

2-Аминоникотин (1), 6-аминоникотин (2). К 50 г свежеперегнанного никотина и 100 мл сухого ксилола прибавляли 24 г тонко истертого амида натрия. Реакцию про­водили в круглодонной колбе с обратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, нагреваемой на масляной бане. Выделение водорода началось при температуре бани 135 0C и закончилось через 5 ч нагревания при температуре 140 °C. Неразложившийся амид натрия разлагали ледяной водой, при этом происходила бурная реакция, затем смесь обрабатывали соляной кислотой до кислой реакции на конго. Водный слой от­деляли, фильтровали, нейтрализовали щелочью, насыщали карбонатом натрия и много­кратно экстрагировали эфиром (кроме водного раствора осталось небольшое количе­ство густой смолы). После упаривания эфира получали густой сироп. Его разбавляли водой, при этом выпадал трудно растворимый в холодной воде кристаллический по­рошок 2-аминоникотина (1). После перекристаллизации из горячей воды и лигроина получали 15 г достаточно чистого продукта ст. пл. 125 °C.Водный раствор насыщали карбонатом калия и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Остаток перегоняли в вакууме при 12 мм рт. ст. Получали 3 г никотина (фракция 1,120-125 °C), 2 г сырого соединения (1) (фрак­ция 2, 145-155 °C) и 18 г густого сиропа, представляющего сырой аминоникотин (2) (фракция 3. 160-175 °C). Из закристаллизовавшейся фракции 2 промыванием водой и перекристаллизацией из нее выделяли 1.6 г 2-аминоникотина (1). Фракцию 3 нейтра­лизовали при охлаждении концентрированной соляной кислотой до кислой реакции на 
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конго. Полученный раствор выпаривали досуха, затем измельченный в порошок сухой остаток перекристаллизовывали из спирта с небольшим количеством активированного угля. Получали белые иглы гидрохлорида аминоникотина (2), которые сушили в ва­кууме при 100 °C. Гидрохлорид разлагали крепким раствором гидроксида натрия. Вы­делившееся масло экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Остаток перегоняли в вакууме при 12 мм рт. ст. (практически все количе­ство перегонялось при температуре 167 °C). Получали 14 г чистого 6-аминоникотина (2), т. пл. 66 °C.Оба полученных изомера не вращали плоскости поляризации, что свидетельствует о том, что реакция никотина с амидом натрия сопровождается рацемизацией.В другом варианте реакцию проводили в автоклаве без растворителя. Смесь 30 г никотина и 17.3 г амида натрия нагревали в автоклаве в течение 12 ч при 160 °C. Твер­дую темную реакционную массу разлагали при охлаждении небольшим количеством воды. Полученный раствор насыщали карбонатом натрия и многократно экстрагирова­ли эфиром. Объединенный экстракт сушили поташом и упаривали. Остаток перегоняли в вакууме, получали 28.6 г (выход 87.7%) 6-аминоникотина (2).
5-Бром-2-аминоникотин (3). К раствору 1.8 г соединения (1) в 20 мл 10%-ной сер­ной кислоты понемногу прибавляли 1.6 г брома. Вначале обесцвечивание происходило на холоду, под конец раствор нагревали на водяной бане. По охлаждении раствор ней­трализовали содой, при этом выпадал кристаллический порошок соединения (3). Его отсасывали, промывали водой и перекристаллизовывали из 50%-ного этанола и лигрои­на с небольшим количеством активированного угля. Получали 1.7 г чистого продукта, т.пл. 138-138.5 0C.
6-Оксиникотин (4). К раствору 2.5 г гидрохлорида 6-аминоникотина (2) в 20 мл 5%-ной серной кислоты прибавляли маленькими порциями в течение 6 ч раствор 0.83 г нитрита натрия в 10 мл воды. Раствор нагревали до 50 0C, нейтрализовали содой и вы­паривали досуха. Из сухого остатка соединение (4) экстрагировали кипящим лигрои­ном. Оставшееся после отгонки лигроина масло закристаллизовалось при потирании палочкой. После двух кристаллизаций из лигроина получали 1.3 г достаточно чистого продукта, т. пл. 103.5-104 °C.
Чичибабин А.Е., Кирсанов А.В. //ЖРФХО. - 1925. - T 56, Вып. 1-4. - С. 155-166.

Садыков А., Отрощенко О., Юсупов М. //Ж. общ. хим. - 1953. — Т. 23.— С. 980-982.

Ацетил-2-аминоникотин, ацетил-6-аминоникотин, бензоил-2-аминоникотин, 
бензоил-6-аминони котик

R=Ac(I), Bz (3) R = Ac (2), Bz (4)

Ацетил-2-аминоникотин (1). К 17.7 г свежеперегнанного 2-аминоникотина при­бавляли 70 мл сухого бензола и 11 г уксусного ангидрида. Смесь в течение дня нагрева-
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ли на кипящей водяной бане, затем еще 2 ч до кипения на масляной бане. Полученный желтый раствор выливали на лед, нейтрализовали раствором бикарбоната натрия, на­сыщали раствором карбоната калия и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбо­натом калия, затем упаривали. Получали светло-желтое масло, которое перегоняли в вакууме при 2.5 мм рт. ст. Получали фракции 1 (145-158 °C, 3.2 г) и 2 (158-195 °C, 14.2 г), в остатке - смолу красного цвета. Вторую фракцию, представляющую бесцветное очень вязкое масло перегнали повторно при 2.5 мм рт. ст. Собирали фракцию, кипящую при 155-162 oC (3.1 г), и фракцию, кипящую при 162—166 oC (10.2 г). Последняя фрак­ция при последующей перегонке кипела при 169-170 oC (3.5 мм рт. ст.). Для отделения ацетильного производного от аминоникотина фракцию 145-158 °C. полученную при первой перегонке, обрабатывали небольшим количеством воды, аминоникотин отде­ляли, фильтрат насыщали карбонатом калия и извлекали эфиром. Полученный после отгонки эфира остаток прибавляли к остаткам от второй перегонки. При повторной перегонке этой смеси получали 12.6 г продукта (1) с т. кип. 169-170 oC (3.5 мм рт. ст.). При стоянии бесцветное очень вязкое масло постепенно кристаллизовалось, при этом получали кристаллы с т. пл. 35-37 °C.
Лцетил-6-аминоникотин (2). К раствору 17.7 гсвежеперегнанногоб-аминоникотина  в 60 мл сухого бензола прибавляли 11 г уксусного ангидрида. Смесь в течение 3 ч на­гревали на кипящей водяной бане, затем из образовавшегося темно-красного раствора в вакууме отгоняли бензол, а к остатку прибавляли равный объем абсолютного эта­нола. Из смеси в вакууме отгоняли спирт, уксусную кислоту и этилацетат. Остаток в виде темно-красной аморфной массы разгоняли в вакууме (3 мм рт. ст.). Помимо не­больших количеств уксусной кислоты собирали фракцию 1 (182-202 °C, 15.0 г) и 2 ( 202-255 °C, 4.7 г). При повторной перегонке первая фракция почти целиком перегоня­лась при 183 oC (3 мм рт. ст.). Закристаллизовавшееся масло перекристаллизовывали из петролейного эфира (т. кип. 60-85 °C), получали продукт (2) в виде бесцветных игл, т. пл. 106-107 °C.
Бензоил-2-аминоникотин (3). 2-Аминоникотин (4.2 г) и бензойный ангидрид (5.5 г) растворяли в эфире, затем растворитель отгоняли, а остаток нагревали на водяной бане 4 ч. Охлажденную желтоватую массу обрабатывали холодным раствором гидроксида натрия, при этом почти все. за исключением небольшого количества масла, переходи­ло в раствор. Масло растворяли добавлением небольшого количества эфира, при этом спустя некоторое время на границе между слоями появилось небольшое количество кристаллов. Эфирный слой отделяли, к водному добавляли немного карбоната калия, при этом выпадали в большом количестве белые кристаллы. Кристаллы отделяли и су­шили в эксикаторе. Получали 4.5 г кристаллов с т. пл. 76-79 °C. Из фильтрата путем на­сыщения поташом получали еще 1.3 г кристаллов. Полученные кристаллы растворяли в небольшом количестве теплого бензола и добавляли к раствору тяжелого петролей­ного эфира до появления мути. По охлаждении выпадали крупные кристаллы с т. пл. 98.5-99.5 °C. Полученный после отделения кристаллов водный раствор экстрагирова­ли бензолом и бензольный экстракт смешивали с эфирным слоем. Органический слой сушили поташом, затем растворители упаривали. Получали 0.9 г очень вязкого масла, вскоре закристаллизовавшегося. Общий выход перекристаллизованного продукта (3) составил 5.6 г.
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Бензоил-6-аминоникотин (4). 6-Аминоникотин (4.2 г) и бензойный ангидрид (5.5 г) растворяли в эфире, затем растворитель отгоняли, а остаток в виде желтоватого мас­ла нагревали на водяной бане 3 ч. Охлажденную стекловидную желтоватую массу под слоем эфира обрабатывали холодным разбавленным раствором гидроксида натрия, при этом вся масса переходила в раствор. Водный слой отделяли, насыщали поташом и экстрагировали эфиром, а затем бензолом. Объединенные вытяжки сушили поташом, затем растворители отгоняли. Остаток в колбе в виде кристаллов с т. пл. 105—112 oC перегоняли в вакууме при 3 мм рт. ст. Выделяли практически только фракцию с т. кип. 237-240 oC (выход 6 г) в виде очень вязкого бесцветного масла. После ее перекристал­лизации из тяжелого петролейного эфира получали 5 г продукта (4) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 110.5-112 °C.
Гольдфарб Я.Л. //Изе. AHCCCP, сер. хим. -1936.-№ 3. - С. 543-551.

2-Нитроникотин, 6-нитроникотин, 5-бром-2-нитроникотин, 6-этоксиникотин, 
2-этокси никотин, 5-фенилмеркапто-6-нитроникотин

Получение нитропроизводных (1)-(3). К 80 мл 36%-ного раствора перекиси во­дорода при охлаждении льдом с солью и интенсивном размешивании прибавляли по каплям 70 мл 95%-ной серной кислоты и 130 мл 60%-ного олеума, поддерживая в колбе температуру ниже 20 oC. К полученной кислоте Kapo (H2SO5) при размешивании и тем­пературе ниже 10 oC приливали за 15 мин раствор 17.7 г (0.1 моль) 2-аминоникотина в 60 мл 95%-ной серной кислоты и оставляли при комнатной температуре на трое суток. Цвет жидкости менялся от слабо-коричневого через темно-синий до слабо-желтого. Реакционную смесь выливали на лед и нейтрализовали концентрированным водным аммиаком, поддерживая температуру не выше 25 °C. Щелочной раствор несколько раз экстрагировали эфиром, объединенный экстракт сушили сульфатом натрия и упарива­ли. Остаток растворяли в горячем гексане и охлаждали до 0 °C. Выпавшие кристаллы отделяли, получали 10.1 г (выход 59%) 2-нитроникотина (1), т. пл. 42—43 °C.При температуре 5 0C за IO мин к 1 моль кислоты Каро, приготовленной какописа­но выше, прибавляли раствор 25 г (0.1 ммоль) гидрохлорида 6-аминоникотина в 50 мл концентрированной серной кислоты. Реакционную смесь оставляли при комнатной температуре на9 суток, затем выливали налед и нейтрализовали концентрированным водным аммиаком до pH ~9-10. Выпавший осадок отделяли и сушили. Получали 7.6 г 6-нитроникотина (2), т. пл. 77.5-79 °C. Из щелочного раствора дополнительно извле­
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кали эфиром еще 7.6 г продукта, т. пл. 76.5-78.5 °C. Суммарный выход соединения (2) 70%, т. пл. 78.5-79 oC (из гексана).При температуре 5 oC за 20 мин к 1 моль кислоты Kapo прибавляли раствор 25.6 г (0.1 ммоль) 5-бром-2-аминоникотина в 100 мл концентрированной серной кислоты. Температуру массы поддерживали около 0 oC в течение 6 ч (реакция экзотермична), затем оставляли на 5 суток в водяной бане при комнатной температуре. Коричневую жидкость выливали налед, нейтрализовали аммиаком и экстрагировали эфиром. После упаривания эфира и перекристаллизации из смеси гексана и этанола получали 10.0 г (выход 35%) 5-бром-2-нитроникотина(3), т. пл. 55—56.5 °C.
Получение этоксипроизводных (4), (5). К горячему раствору 0.04 моль этилата натрия (из 0.92 г натрия) в 50 мл этанола приливали горячий раствор 4.14 г (0.02 моль) 6-нитроникотина (2) в 50 мл этанола Потемневшую жидкость кипятили 6 ч, затем спирт отгоняли, к остатку добавляли эфир. Эфирный раствор фильтровали, эфир отгоняли. По­лучали 2.3 г (выход 56%) 6-этоксиникотина (4), т. кип. 82-83 oC (0.1 мм рт. ст.). По дан­ным ГЖХ реакционная смесь также содержит небольшое количество 6-аминоникотина.Смешивали 2.07 г (0.01 моль) соединения (1) в 50 мл этанола с 0.02 моль этилата натрия в 50 мл этанола и смесь кипятили 7 ч. Методом ГЖХ в реакционной смеси обна­ружены 2-этоксиникотин (5) и 2-аминоникотин в молярном соотношении 1:3.5. Спирт упаривали, остаток извлекали эфиром, эфир отгоняли, остаток обрабатывали холодным гексаном и отфильтровывали от нерастворившегося 2-аминоникотина (т. пл. 122 °C). Из фильтрата упаривали гексан, остаток дважды перегоняли в вакууме. Получали сое­динение (5), т. кип. 72 0C (1.5 мм рт. ст.).
Получение 5-фенилмеркапто-2-нитроникотина (6). К раствору 0.08 г (2 ммоль) гидроксида натрия в 30 мл этанола в атмосфере азота прибавляли 0.245 мл (2.4 ммоль) тиофенола и после размешивания - раствор 0.57 г (2 ммоль) соединения (3) в 20 мл этанола. Раствор кипятили 7 ч, затем растворитель упаривали, а остаток растворяли в разбавленной соляной кислоте. Кислый раствор промывали эфиром, подщелачивали, насыщали поташом и извлекали эфиром. Экстракт сушили сульфатом магния и упари­вали. Получали 0.53 г соединения (6) в виде окрашенного масла.
Гольдфарб Я.Л., Клименко В.Г, Стоянович Ф.М. //Хим. гетероцикл, соед. - 1973. - 

№8.-С. 1062-1066.

(5)-6-Хлорникотин, (5)-6-6pθMHHκoτHH, (5)-6-иодникотин, (S)-6-
(д и меги л фенил сил ил)ни котин, (5)-2-иодникотин, (5)-4-иодникотин
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Соединения (1)-(4). К раствору 0.30 мл (3.0 ммоль) 2-(диметиламино)этанола в 2 мл гексана добавляли по каплям при 0 oC в атмосфере аргона 5.4 ммоль н-бутиллития. Смесь выдерживали при 0 oC в течение 30 мин. затем охлаждали до -20 oC и добав­ляли по каплям 0.16 мл (1.0 ммоль) (5)-никотина. После перемешивания в течение 1 ч образовавшийся коричневый раствор охлаждали до -78 oC и к нему добавляли по каплям раствор 0.947 г (4.0 ммоль) гексахлорэтана в 2 мл толуола. Реакционную смесь выдерживали при -78 oC в течение 1 ч. затем добавляли 1 мл насыщенного раствора би­карбоната натрия, охлаждение убирали и температуру смеси доводили до комнатной. Водный слой отделяли и экстрагировали 10 мл хлористого метилена. Объединенные органические слои сушили сульфатом магния и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элю­ент - смесь триэтиламина и гексана в соотношении 1:99). Получали 151мг (выход 77%) чистого 6-хлорникотина (1) в виде масла желтого цвета, [а]^ = -35 (с 10.0, CHCI3).К раствору 0.30 мл (3.0 ммоль) 2-(диметиламино)этанола в 2 мл гексана добавляли по каплям при 0 0C в атмосфере аргона 5.4 ммоль н-бутиллития. Смесь выдерживали при 0 oC в течение 30 мин, затем охлаждали до -20 oC и добавляли по каплям 0.16 мл (1.0 ммоль) (<$)-никотина. После перемешивания в течение 1 ч образовавшийся корич­невый раствор охлаждали до -78 oC и к нему добавляли по каплям раствор 0.710 г (4.0 ммоль) А-бромсукцинимида в 2 мл толуола. Реакционную смесь выдерживали при -78 oC в течение 1 ч, затем добавляли I мл насыщенного раствора бикарбоната натрия, охлаждение убирали и температуру смеси доводили до комнатной. Водный слой отде­ляли и экстрагировали 10 мл хлористого метилена. Объединенные органические слои сушили сульфатом магния и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтила­мина и гексана в соотношении 1:99). Получали 66 мг (выход 27%) 6-бромникотина (2) в виде масла коричневого цвета, [(x]3d5 = -135 (с 1.5, CHoCl2).Аналогично синтезировали 6-иодникотин, добавляя к смеси при -78 oC раствор 1.015 г (4.0 ммоль) иода в 2 мл толуола. Получали 157 мг (выход 55%) 6-иодникотина (3) в виде масла желтого цвета, [а]25 - -120 (с 4.2, CHπClπ). Также аналогично с выхо­дом 92% получали 6-(диметилфенилсилил)никотин (4) в виде светло-желтого масла, [o]2d5 =-109 (с 2.0, CH2Cl2).
Соединения (5), (6). Раствор 0.37 мл (2.2 ммоль) 2.2.6.6-тетраметил пи периди на в 5 мл абсолютного ТГФ охлаждали до - 78 0C и в атмосфере азота обрабатывали 2.0 ммоль н-бутиллития. Раствор перемешивали при 0 oC в течение 30 мин, затем охлажда­ли до - 78 oC и добавляли раствор 2.4 ммоль ди-/??/%те-бутилцинка. приготовленного из 4.8 мл 0.5 M раствора хлорида цинка в абсолютном ТГФ и 4.8 ммоль тре/и-бутиллития. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 1 ч, затем добавляли по каплям 0.32 мл (2.0 ммоль) (^-никотина и продолжали перемешивание в течение ночи. Затем к реакционной смеси добавляли 2.03 г (8.0 ммоль) иода, колбу оборачивали на некоторое время алюминиевой фольгой для защиты от света, после чего к смеси добав­ляли 1.0 мл насыщенного водного раствора карбоната натрия и охлажденный водный слой экстрагировали хлористым метиленом. Объединенные органические слои сушили сульфатом магния, затем упаривали. Остаток в виде желтого масла подвергали ради­альной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтиламина 
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и гексана в соотношении 1:99). Получали 107 мг (выход 19%) (5)-2-иодникотина (5) в виде светло-желтого масла ([α]ζ5 - -126 (с 4.5, CH2CI2)) и 139 мг (выход 24%) (S)-4- иодникотина (6) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 97-98 oC, [α]θ = -120 (с 4.2. CH2Cl2)).
Cotnins D.L., FevrierE, Smith E.D. Regioselective halogenation of nicotine and substituted 

nicotines [Электронный ресурс]: патент 20050131030 USA. - URL: https.∕∕worldwide. 
espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2005131030Al&KC=A 
l&FT=D&ND=3&date=20050616&DB=&locale=en_EP - (Issued on Jun. 16, 2005).

Fevrier EC., Smith E.D., Comins D.L. //Org. Lett. - 2005. - Vol. 7.- P. 5457-5460.

6-Цианоникотин, амид никотин-6-карбоновой кислоты

К перемешиваемому раствору 2.00 г (8.3 ммоль) 6-бромникотина в 40 мл ДМФА до­бавляли 1.11 г (12.4 ммоль) цианида меди (I) и реакционную смесь кипятили 4 ч. Затем горячую смесь фильтровали, осадок промывали 100 мл горячего хлористого метилена. Растворители удаляли в вакууме, сырой продукт очищали колоночной хроматографией (элюент - смесь CH2Cl2 и MeOH в соотношении 200:1). Получали 0.55 г (выход 35%) 6-цианоникотина в виде бледно-желтого масла.К перемешиваемому раствору 0.5 г (2.6 ммоль) 6-цианоникотина в 50 мл 70%-ного этанола добавляли 0.5 г гидроксида натрия и реакционную смесь кипятили 2 ч. Раство­ритель упаривали в вакууме, к остатку добавляли 15 мл воды и экстрагировали CH2Cl2 (3x50 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, затем растворитель упа­ривали. Сырой продукт перекристаллизовывали из смеси эфира и гексана, получали 0.4 г (выход 77%) амида, т. пл. 136-138 °C.
Dukat M., Dowd M., Datnaj I., Martin В., El-Zahabi М.А., Glennon RA. //Eur. J. Med. 

Chetn. -1999. - Vol. 34. - P 31-40.
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(5)-6-Хлор-5-иодникотин, (5)-5,6-дихлорникотин, (5)-5-бром-6-хлорникотин, 
(5)-6-хлор-5-(диметилфенилсилил)никотин, (5)-6-хлор-5-формилникотин, 

(5)-6-хлор-4-иодникотин, (5)-4,6-дихлорникотин, (5)-4-бром-6-хлорникотин, 
(5)-6-хлор-4-формилникотин, (5)-6-хлор-2-иодникотин, (5)-2,6-дихлорникотин, 

(5)-6-хлор-2-формил  никотин, (5)-5-хлорникотин, (5)-5-хлор-4-иодникотин, 
(5)-5-хлор-4-(диметилфенилсилил)никотин, (5)-5-хлор-4-формилникотин

электрофпл/Х: a) I2Zl, б)C2Cl6ZCI,в)C2Br2Cl4ZBr, г)PhMe2SiCIZSiPhMe2, д)IlCOOEtZCHOСоединения (1а)-(1д). Раствор 0.37 мл (2.2 ммоль) 2,2,6,6-тетраметилпиперидина в 2 мл абсолютного ТГФ обрабатывали раствором н-бутиллития (2.2 ммоль) при -78 °C, а через 1 ч при этой же температуре добавляли по каплям 400 мг (2.0 ммоль) (5)-6-хлорникотина. Спустя 1 ч перемешивания при температуре -78 oC добавляли 2.4 ммоль электрофила в виде индивидуального вещества или раствора в абсолютном ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при -78 °C, затем добавляли I мл насы­щенного водного раствора бикарбоната натрия и водный слой сразу экстрагировали хлористым метиленом (2x10 мл). Объединенные органические слои сушили карбо­натом калия, фильтровали через слой цеолита и растворитель упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтилами на, этилацетата и гексана в соотноше­нии от 1:5:94 до 1:20:79). Получали соединения (Ia) (выход 74%, ∣α]207 =-111 (с 1.3, CH2Cl2)), (16) (выход 87%, [а]& = -134 (с 0.8, CH2Cl2)), (1в) (выход 37%, [а]& = -134 (с 1.9, CH2Cl2)), (Ir) (выход 45%. [α]205 = -95 (с 0.8. CH2Cl2)) и (1 д) (выход 58%, [a]2J, = -120 (с 1.0, CH2Cl2)) в виде масла.
Соединения (2а)-(2в), (2д). Раствор п-бутиллития (1.1 экв.) в ТГФ добавляли при -78 oC к раствору (5)-6-хлорникотина (1.0 экв.) в ТГФ. Спустя 1 ч перемешивания при температуре -78 0C добавляли электрофил (1.1 экв.) в виде индивидуального вещества или раствора в абсолютном ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 20 мин, затем до­бавляли насыщенный водный раствор бикарбоната натрия и водный слой сразу экстра­гировали хлористым метиленом (2x10 мл). Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали и упаривали. Сырой продукт очищали с помощью ра­диальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтилами- на, этилацетата и гексана в соотношении от 1:5:94 до 1:20:79). Получали соединения 
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(2а) (выход 80%; вещество белого цвета, т. пл. 100-101 oC; [α]θ7 = -141 (с 3.5, CH1Cl,)), 
(26) (выход 63%; бесцветное масло; [а£7 = -182 (с 0.6, CH2CI,)), (2в) (выход 62%; про­зрачное масло; [а]& =-118 (с 1.0. CH1CI,)) и (2д) (выход 62%; масло желтого цвета; [α⅛c = -209 (с 1.5. CH2CI,)).

Соединения (За), (36), (Зд). К раствору 0.30 мл (3.0 ммоль) 2-(диметиламино)этано- ла в 3 мл свежеперегнанного толуола добавляли по каплям при 0 oC в атмосфере аргона 5.4 ммоль н-бутиллития. Смесь выдерживали при 0 oC в течение 30 мин, затем охлаж­дали до -78 oC и добавляли по каплям раствор 200 мг (1.0 ммоль) (5)-6-хлорникотина в I мл свежеперегнанного толуола. Спустя 1 ч перемешивания при температуре -78 oC добавляли 3.1 ммоль электрофила в виде индивидуального вещества или раствора в толуоле. Реакционную смесь выдерживали 20 мин при -78 °C, затем добавляли 3 мл насыщенного водного раствора бикарбоната натрия и холодный водный слой экстра­гировали хлористым метиленом (2x15 мл). Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали через слой цеолита и растворитель упаривали в ваку­уме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтиламина, этилацетата и гексана в соотноше­нии от 1:5:94 до 1:20:79). Получали соединения (36) (выход 74%; прозрачное масло; [a]p = -191 (с 2.5, CH1CI,)) и (Зд) (выход 57%; масло желтого цвета; [а]^ = -159 (с 1.5, CH2Cl,)).Раствор 0.129 мл (0.76 ммоль) 2,2,6.6-тетраметилпиперидина в 1 мл абсолютного ТГФ обрабатывали раствором н-бутиллития (0.76 ммоль) при -78 0C. а через 1 ч при этой же температуре добавляли по каплям раствор 50 мг (0.25 ммоль) (5)-6-хлорникотина в 0.5 мл абсолютного ТГФ. Спустя 1 ч перемешивания при температуре -78 oC добавля­ли раствор 70 мг (0.275 ммоль) иода в 1.0 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали I ч при -78 °C. затем добавляли 1 мл насыщенного водного раствора бикарбоната натрия и 1 мл насыщенного водного раствора тиосульфата натрия. Вод­ный слой экстрагировали хлористым метиленом (2x5 мл). Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали через слой цеолита и растворитель упари­вали в вакууме. Сырой продукт в виде желтого масла очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтиламина и гексана в соотношении 1:99). Получали 78 мг (выход 97%) соединения (За) в виде бесцветного масла, [a]θ = -147 (с 1.5, CH1CI,).
(»$)-5-Хлорникотин (4). К раствору 200 мг (0.865 ммоль) (5)-5,6-дихлорникотина (16) в 1.0 M растворе хлороводорода в 2 мл уксусной кислоты добавляли 230 мг (3.46 ммоль) порошка цинка. Суспензию перемешивали при 60 oC до исчезновения исходно­го соединения (-2 ч, контроль по TCX). Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и уксусную кислоту упаривали в вакууме. Остаток растворяли в деиони­зированной воде и хлористом метилене и добавляли твердый карбонат натрия до pH 10. Продукт экстрагировали хлористым метиленом. Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали через слой цеолита и растворитель упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на сили­кагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтиламина, этилацетата и гексана в соот­ношении 1:50:50). Получали 146 мг (выход 86%) соединения (4) в виде светло-желтого масла, [a]pl = -148 (с 0.9, CH1CI1).

132

http://chemistry-chemists.com



Соединения (5а), (5г), (5д). К раствору 0.276 ммоль н-бутиллития в 1.0 мл абсо­лютного ТГФ добавляли при - 78 oC раствор 50 мг (0.251 ммоль) (5)-5-хлорникотина в 1.0 мл ТГФ. Спустя 1 ч перемешивания при температуре -78 oC добавляли электрофил (0.30 ммоль) в виде индивидуального вещества или раствора в 1 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь выдерживали 5 мин при -78 °C, затем добавляли 1 мл насыщенного водного раствора бикарбоната натрия и холодный водный слой сразу экстрагировали хлористым метиленом (3x2 мл). Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали через слой цеолита и упаривали. Сырой продукт очищали с помо­щью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент — смесь триэ- тиламина, этилацетата и гексана в соотношении 1:20:79). Получали соединения (5а) (выход 65%; вещество белого цвета, т. пл. 136-137 oC; [a]™ = -150 (с 1.5, CH2CI2)), (5г) (выход 39%; масло желтого цвета; [a]θl - -87 (с 1.5, CH2Cl2)) и (5д) (выход 55%; масло светло-желтого цвета; [a]θl = -74 (с 1.3, CH2Cl2)).
IVagner FF, Cotnins D.L. /∕Eur. J. Org. Chetn. -2006. -P 3562-3565.

(5)-5,6-Дихлор-4-иодиикотин, (<$)-5-бром-6-хлор-4-иодиикотин, 
(>$)-4,6-дихлор-5-иодникотин, (>$)-4-бром-6-хлор-5-иодникотин

LzTr2NLi
2 I2

X = Cl, Br

LzTr2NLi
2∙ I2

X=Cl, BrК раствору 0.17 ммоль диизопропиламида лития в 2 мл ТГФ добавляли при -78 oC 35 мг (0.15 ммоль) (ф-З.б-дихлорникотина, а через I ч добавляли раствор 46 мг (0.18 ммоль) иода в 0.5 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 5 мин при -78 °C, затем добавляли 1 мл насыщенного водного раствора бикарбоната натрия и 1 мл насыщенно­го водного раствора тиосульфата натрия и сразу экстрагировали хлористым метиленом (2x10 мл). Объединенные органические слои сушили карбонатом калия, фильтровали и упаривали. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на сили­кагеле на хроматотроне (элюент - смесь триэтиламина, этилацетата и гексана в соот­ношении 1:20:79). Получали 32 мг (выход 60%) 5,6-дихлор-4-иодникотина (вещество белого цвета, т. пл. 107-108 0C; [a]∣,' = -158 (с 1.6, CH2CI2)). Аналогично из 320 мг (S)- 5-бром-6-хлорникотина (1.27 ммоль амида, 355 мг иода) получали 260 мг (выход 56%) 5-бром-6-хлор-4-иодникотина (вещество белого цвета, т. пл. 120-122 oC; [a]™ - -114 
(с 1.4, CH2Cl2)). Из 115 мг (£)-4.6-дихлорникотина (0.547 ммоль амида. 152 мг иода) получали 134 мг (выход 76%) 4,6-дихлор-5-иодникотина (вещество белого цвета, т. пл. 74 oC; [afj - -149 (с 3.9, CH2Cl2)), из 300 мг (,9)-4-бром-6-хлорникотина (1.09 ммоль амида. 305 мг иода) получали 380 мг (выход 87%) 4-бром-6-хлор-5-иодникотина (веще­ство белого цвета, т. пл. 82-83 oC; [a]θ = -147 (с 2.3, CH2Cl2)).

Wagner FE, Cotnins D.L. // Org. Lett. - 2006. - Vol. 8.- P. 3549-3552.
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(5)-1,4-Бис(триметилсил ил )-1,4-дигид роникотин, 
днметиламид (S)-3-( 1-метилпирролидин-2-ил)-4-триметилсиланил-427-пиридин-1  - 

карбоновой кислоты, (Л)-3-бензил-5-(1-метилпирролидин-2-ил)-пиридин, 
метиловый эфир (5)-3-(1-метилпирролидин-2-ил)-4Н-пиридин-1-карбоновой 

кислоты, 
метиловый эфир (5)-3-формил-5-(1-метилпирролидин-2-ил)-4Н-пиридии-1- 

карбоновой кислоты, 
(5)-5-(1-метилпирролидин-2-ил)-1,4-дигидропиридин-3-карбоксальдегид,  

(5)-5-(1-метилпирролидин-2-ил)пиридин-3-карбоксальдегид

К суспензии 0.42 г (60 ммоль) порошка лития в 20 мл абсолютного ТГФ добавляли при 0 0C 7.6 мл (60 ммоль) свежеперегнанноготриметилхлорсилана, азатем по каплям в течение 20 мин раствор 3.2 мл (20 ммоль) (5)-никотина в 20 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при 0 °C, 3 ч при комнатной температуре, за­тем тщательно декантировали. Жидкость переносили в атмосфере аргона в двугорлую колбу, снабженную перегонным аппаратом. ТГФ отгоняли при атмосферном давлении, остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 110-115 oC (0.5 мм рт. ст.). Получали 5.88 г (вы­ход 95%) соединения (1) (СОВ 95%) в виде светло-желтого масла.К перемешиваемому раствору 0.4 мл (1.36 ммоль) соединения (1) в 6 мл хлористого метилена добавляли по каплям в атмосфере аргона 0.19 мл (2.04 ммоль) диметилкар- бамоилхлорида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч, затем выливали в 3 мл насыщенного раствора NaHCOr Водную фазу экстрагирова­ли 5 раз хлористым метиленом. Объединенные органические слои промывали водой и насыщенным раствором соли, сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. Сырой продукт (0.49 г) очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотро- не (элюент-смесь этилацетата и гексана в соотношении 1:19). Получали 0.251 г (выход 59%) амида (2) в виде прозрачного масла, [α]θ5 = -15.2 (с 0.15, CH2Cl2).К перемешиваемому раствору 0.07 мл (0.75 ммоль) бензальдегида в свежеперегнан- ном ТГФ добавляли по каплям 0.21 г (0.68 ммоль) соединения (1), затем добавляли 1 M раствор фторида тетрабутиламмония в ТГФ, предварительно высушенный над молеку­лярными ситами. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере аргона при комнатной 
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температуре в течение 24 ч, затем выливали в насыщенный водный раствор NaHCO3 и экстрагировали 2 раза эфиром. Объединенный экстракт промывали насыщенным раст­вором соли, сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь метанола и этилацетата в соотношении 1:9). Получали 0.0525 г (выход 31%) соединения (3) в виде прозрачного масла, [α]^ = -26 (с 1.51. CH1CI1).К раствору 0.05 мл (0.6 ммоль) диметил карбоната в 2 мл абсолютного ТГФ медлен­но добавляли 0.2 мл (0.68 ммоль) соединения (1), затем добавляли по каплям 0.06 мл 1 M раствора фторида тетрабутиламмония (0.06 ммоль). Реакционную смесь перемеши­вали при комнатной температуре 1 ч, добавляли насыщенный водный раствор NaHCO3 и экстрагировали 2 раза эфиром. Объединенный экстракт промывали насыщенным раствором соли, сушили K1CO3 и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с по­мощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - гексан). Получали 0.1374 г (выход 91%) соединения (4) в виде прозрачного масла, [α]θ = -65.5 (с 8.0, CH2Cl,).К охлажденному раствору 0.04 мл (0.54 ммоль) ДМФА в 4 мл CH2CI, медленно до­бавляли при 0 oC 0.025 мл (0.27 ммоль) POCI3. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 30 мин, затем добавляли при 0 oC к раствору 0.0404 г (0.18 ммоль) соединения (4) в 4 мл CH,Cl,. Образовавшуюся смесь перемешивали при ком­натной температуре 24 ч, затем добавляли раствор 0.024 г (0.29 ммоль) ацетата натрия в 0.5 мл воды и перемешивали при комнатной температуре еще 20 мин. После этого к реакционной смеси медленно добавляли насыщенный водный раствор NaHCO3 до pH -8(-10 мл). Органический слой отделяли, водный слой экстрагировали 4 раза CH1CI,. Объединенный органические слои сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. Сырой про­дукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь этилацетата и гексана в соотношении 1:6). Получали 0.0241 г (выход 54%) соединения (5) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 78-80 oC. [α]θ = -51.7 (с 0.8, CH2Cl2)).К раствору 0.0124 г (0.05 ммоль) соединения (5) в 2 мл абсолютного MeOH медлен­но добавляли 0.02 мл (0.15 ммоль) триэтиламина и реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч. После упаривания растворителя получали 0.010 г (вы­ход количественный) альдегида (6) в виде желтого масла, [α]θ = -80.7 (с 0.55, CH1CI1). Продукт использовали на следующей стадии без дополнительной очистки.Раствор 0.0085 г (0.044 ммоль) соединения (6) и 0.0015 г (0.044 ммоль) элементар­ной серы в 2 мл толуола кипятили 24 ч. Реакционную смесь фильтровали через слой цеолита, затем растворитель упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали с помощью радиальной хроматографии на силикагеле на хроматотроне (элюент - смесь этилацета­та и гексана в соотношении 1:19, затем чистый этилацетат). Получали 0.007 г (выход 83%) альдегида (7) в виде прозрачного масла, [a]θ3 = -92 (с 0.2. CH1CI,).
Smith E.D., Fevrier ЕС., Comins D.L. /∕Org. Lett. - 2006. - Vol. 8. - P. 179-182.
Comins D.L., Smith E.D. Synthesis of nicotine derivatives from nicotine [Электронный 

ресурс]: патент 20060041135 USA. - URL: https://worldwide.espacenet.com/ 
PuhlicationDetailsZoriginal Document?CC=US&NR=2006041135Al&KC=Al&FT=D&ND 
=3&date=20060223&DB=&locale=en_EP - (Issued on Feb. 23, 2006).
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5.3. Превращения анабазина и его производных

5.3.1. Соли и амиды анабазина и его производных

Гидрохлорид анабазина

NH4Cl

Технический сульфат анабазина (200 г), содержащий 68 г анабазина, подщелачи­вали гидроксидом натрия до щелочной реакции по фенолфталеину и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия и упаривали. Остаток (98 г) в виде суммы алкалоидов растворяли в 500 мл ацетона и к полученному раствору прибавляли 22.5 г хлористого аммония. Смесь кипятили в течение 10—12 ч, затем охлаждали. Выпавший осадок гидрохлорида анабазина отфильтровывали, получали 62.3 г (выход 75.9%) про­дукта с т. пл. 213-214 oC (из этанола).К раствору 50 г свежеперегнанного анабазина в 250 мл ацетона прибавляли 16.5 г хлористого аммония. Реакционную смесь кипятили на водяной бане до прекращения выделения аммиака (9-10 ч), затем охлаждали. На следующий день гидрохлорид ана­базина отсасывали и промывали сухим ацетоном. Получали 55.1 г (выход 91.1%) ги­дрохлорида анабазина После перекристаллизации из спирта выделяли продукт в виде белых игольчатых кристаллов с т. пл. 213-214 °C.
Способ получения гидрохлорида анабазина [Электронный ресурс]: патент СССР 

425908 / Садыков А.С., Отрощенко О.С., Асланов Х.А., Ишбаев А.И., Каримов M., 
Захаров В.П. — CRL: https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocwn 
ent?CC=SU&NR=425908Al&KC=Al&FT=D&ND=3&date=19740430&DB=&locale=e  
п_ЕР - (Issued on Apr. 30, 1974).

УУ-Ацетил а набази н

К 100 г анабазина при охлаждении постепенно прибавляли 70 г уксусного ангидри­да. Реакционную смесь нагревали на водяной бане в течение 12 ч, затем растворяли в небольшом объеме воды, насыщали карбонатом натрия и экстрагировали хлорофор­мом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Оставшееся масло пере­гоняли в вакууме (2 мм рт. ст.). Получали 15.6 г анабазина (т. кип. 129-132 °C) и 61.5 г Л-а цетил ан абазина (т. кип. 159-160 °C).
Отрощенко ОС, Садыков А.С. /!Ж. общ. хим. -1954. -T.24.- С. 1884-1887.
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TV’-анабазиниламид изомасляной кислоты, TV’-анабазиниламид изовалериановой 
кислоты, N -анабазиниламид зри метил уксусной кислоты, TV’-анабазиниламид 

кротоновой кислоты, TV’-анабазиниламид хлоруксусной кислоты, Nr- 
анабазиниламид бромуксусной кислоты, TV’-анабазиниламид 2-хлорпропионовой 
кислоты, TV’-анабазиниламид 2-бромпропионовой кислоты, /У’-анабазиниламид 
2-хлормасляной кислоты, TV’-анабазиниламид трихлоруксусной кислоты, N’- 

анабазиниламид валериановой кислоты, TV’-анабазиниламид капроновой кислоты

R =CH(CH3)2 (1), CH2CH(CH3)2 (2), C(CH3)3 (3), CH=CHCH3 (4), CH2CI (5), CH2Br (6), 
CHClCH3 (7), CHBiCH3 (8), CH2CHCICH3 (9), CQ3 (10), (CH2)3CH3 (11), (CH2)4CH3 (12)К смеси 0.05 моль анабазина и 0.05 моль триэтиламина в 100 мл абсолютного бен­зола при перемешивании и охлаждении ледяной водой по каплям добавляли 0.05 моль хлорангидрида соответствующей кислоты в 20 мл абсолютного бензола. Смесь пере­мешивали при кипении в течение 4-6 ч, охлаждали до комнатной температуры и вы­павший гидрохлорид триэтиламина отфильтровывали. Фильтрат упаривали, остаток очищали методом колоночной хроматографии (элюент - смесь хлороформа и этанола в соотношении 2:1). Получали соединения (1) (выход 79%; Rf = 0.52; [α]2θ5 = -68.7 (с 0.5, CHCl3)), (2) (выход 77%; Rf=0.63; [о:]25 = -54.5 (с 0.5, CHCI3)), (3) (выход 75%; Rf=0.65; [α]205 = -72.2 (с 0.5, CHCI3)), (4) (выход 68%; Rf= 0.38; [a]205 = -65.6 (с 0.5, CHCl3)), (5) (вы­ход 69%; Rf = 0.32; [c⅛5 = -90.1 (с 0.5, CHCl3)), (6) (выход 65%; Rf = 0.54; [a⅛ = -135.3 

(с 0.5, CHCl3)), (7) (выход 61%; Rf = 0.43; [a]2D5 = -95.7 (с 0.5, CHCl3)), (8) (выход 69%; Rf = 0.47; [o]2d5 = -102.8 (с 0.5, CHCI3)), (9) (выход 73%; Rf = 0.49; [aft5 = -111.2 (с 0.5, CHCl3)) и (10) (выход 57%; Rf = 0.30; [a]2θ5 = -185.6 (с 0.5, CHCl3)).В другом варианте смешивали эквимолярные количества хлорангидрида кислот со свежеперегнанным анабазином и двойным молярным количеством сухого пиридина. Смесь нагревали в течение 5 ч при 125 °C. После охлаждения темную массу растворяли в воде, добавляли бензол, отделяли водный слой, бензольный слой промывали 3 раза небольшим количеством воды. Объединенные водные вытяжки промывали 50 мл бен­зола. Бензольный слой объединяли с основным бензольным экстрактом и сушили по­ташом. После упаривания растворителя темное масло перегоняли в вакууме. Получали соединения (2) (выход 77%), (И) (выход 62%) и (12) (выход 56%). Их также переводили в пикраты, для чего 1 ммоль амида в 2-3 мл этанола смешивали с 1 ммоль пикриновой кислоты в 3—4 мл спирта, кипятили 3 мин и охлаждали. Осадок отфильтровывали и кристаллизовали из минимального объема спирта. Получали пикраты соединений (2) (т. пл. 147 oC), (11) (т. пл. 139-142 oQ и (12) (т. пл. 99-105 °C).
Аничков С.В., Хромов-Борисов Н.В., Захарова Н.А., Гафт С.Н., Бехтерева Э.П., 

Руденко А.П. //Хим.-фарм. журн. - 1976. -T 10, № 11. — С. 53-56.

Тлегенов Р.Т. //Химиярастительного сырья. - 2007. -№ 2. - С. 59-62.
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TV-Бензоиланабазин, TV-(4-низ робензоил)анабазин,
Л-(4-бромбензоил)анабазин,А-(4-хлорбензоил)анабазин, 

АТ-(4-метилбензоил)анабазин, ЛТ-(4-метоксибензоил)анабазин, 
иодметилат JV-бензоиланабазииа, иодметилат 7У-(4-нитробензоил)анабазина, 

иод метилат ЛЦ4-бромбензоил)анабазина, иодметилат Л-(4-хлорбензоил)анабазина, 
иодметилат АТ-(4-метилбензоил)аиабазина, 

иодметилат 7У-(4-метоксибензоил)анабазина

R = н (1) (7), NO2 (2) (8), Br (3) (9), Cl (4) (10), Mc (5) (11), OMc (6) (12)К смеси 0.03 моль анабазина и 0.03 моль триэтилам и на в 150 мл абсолютного бен­зола при температуре 0 oC и перемешивании в течение 40 мин прибавляли раствор 0.03 моль хлорангидрида по/ю-замещенной бензойной кислоты в 50 мл абсолютного бензола. Смесь перемешивали 3 ч при комнатной температуре, затем нагревали 1.5 ч при 70 °C. Выделившийся гидрохлорид триэтиламина отфильтровывали, промывали бензолом. Бензол (фильтрат и промывку) упаривали, из маслообразного остатка при обработке абсолютным эфиром получали кристаллы соединений (1) (выход 80%; т. пл. 74 oC; Rf = 0.86; [α]θ0 = -108.8), (2) (выход 73%; т. пл. 115-117 oC; Rf = 0.89; [g]2d0 = -240.0), (3) (выход 82%; т. пл. 110-112 oC; Rf = 0.87; [a]2D° = -206.6), (4) (выход 70%; т. пл. 112-114 0C; Rf = 0.85; [a]∣' = -240.6) и (5) (выход 70%; т. пл. 96—98 0C; Rr = 0.86; [a]θ0 = -286.0). Соединение (6) (выход 73%; Rf = 0.85; [a]θ1 = -193.3) очищали пропусканием его эфирного раствора через колонку с окисью алюминия Il степени ак­тивности (элюент - смесь ацетона и хлороформа 1:1).К 0.006 моль соединения (7)-(12) в 10 мл метанола прибавляли 0.007 моль подмета­на в 5 мл метанола и смесь кипятили 3 ч, при этом выделялись кристаллы иодметилата. Смесь переносили в фарфоровую чашку и выпаривали метанол до половины объема, при этом выпадали кристаллы иодметилата (8)-(12). Соединение (7) получали в абсо­лютном бензоле и переосаждали абсолютным эфиром. Кристаллы отфильтровывали, тщательно промывали метанолом и сушили. Получали соединения (7) (выход 90%; т. пл. 225-226 °C), (8) (выход 90%; т. пл. 233-235 oC; [a]2f,0 = -40), (9) (выход 80%; т. пл. 219-221 oC; [а]20 = -90). (10) (выход 86%; т. пл. 205-207 oC; [afβ0 = -231.9). (11) (выход 90%; т. пл. 217-219 oC; [а]р = -173.3) и (12) (выход 68%; т. пл. 214-216 °C; [ag = -108.3).
Асланов XA., TopeAtypamoe К.Т., Абдувахабов А.А., Мухамеджанов С.З., Садыков 

А.С. //Ж. общ. хим. - 1972. - T 42, Вып. 10. - С. 2293-2295.
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2,3’-Дипиперидил, TV’-анабазиниламид о-фталевой кислоты, 
А^-анабазиниламид малеиновой кислоты, N -анабазиниламид янтарной кислоты, 

о,Р’-дипиперидил-А ’̂-диамид ^wc-о-фталевой кислоты, 
а,Р’-дипиперидил-А^У-диамид ^uc-малеиновой кислоты, 

а,Р’-дипиперидил-ЛуУ’-диамид (м/с-янтарной кислоты

Электрокаталитическое восстановление анабазина проводили в электрокаталити­ческой ячейке с диафрагмой МА-40 в 2%-ном водном растворе гидроксида натрия на скелетном никеле. Анолит - 20%-ный раствор NaOH, навеска катализатора LO г, кон­центрация анабазина 0.065 моль/л. Наилучшие результаты достигнуты при температу­ре 30 oC и плотности тока 30 А/дм2. Экстракцию соединения (1) проводили бензолом, остаток после отгонки растворителя перекристаллизовывали из гексана. Получали 72% соединения (1), т. пл. 66-68 °C.К раствору 6.5 ммоль анабазина в 10 мл абсолютного этилацетата добавляли эк­вимолекулярное количество ангидрида ди карбоновой (о-фталевой, малеиновой и ян­тарной) кислоты в 10 мл абсолютного этилацетата и реакционную смесь оставляли на 5 ч. Выпавший осадок аминокислоты отделяли и промывали этим же раствори­телем, затем сушили до постоянной массы. Получали амиды (2) (выход 65%, т. пл. 219-221 °C), (3) (выход 70%. т. пл. 150-152 °C) и (4) (выход 59%, т. пл. 191-193 °C). Реакцию соединения (1) с ангидридами проводили в бензоле. Получали амиды (5) (выход 82%, т. пл. 180-182 °C), (6) (выход 81.5%, т. пл. 72-75 °C) и (7) (выход 81.5%, т. пл. 72-75 °C).
Мусина Л. А., Астафьева З.М., БалпановД.С., Шакиров М.М.. Шульц Э.Э.. Кричевский 

Л.А., Кагарлицкий А.Д., Адекенов С.М. //ХПС. - 2004. -№2. - С. 126-128.

Анабазилэтиндиметилфосфонат, диметоксифосфорилацетанабазид

О 
MeCK U 

^P-≡ 
MeO

P(O)(OMe)2

К раствору 1.94 г анабазина в 5 мл абсолютного четыреххлористого углерода при интенсивном перемешивании и охлаждении (~0 °C) добавляли по каплям 1 г димети­лового эфира хлорацетиленфосфоновой кислоты. Реакционную смесь выдерживали 1 ч при комнатной температуре. Выпавшую соль гидрохлорида анабазина отфильтровыва­
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ли на фильтре, фильтрат упаривали в вакууме водоструйного насоса. Получали 1.23 г (выход 70%) анабазилэтинди метил фосфоната.К раствору 0.005 моль анабазилэтиндиметилфосфоната в абсолютном четыреххло­ристом углероде добавляли 0.0055 моль дистиллированной воды. Реакционную смесь интенсивно перемешивали 1 ч при комнатной температуре, затем растворитель отгоня­ли в вакууме водоструйного насоса. Получали 1.36 г (выход 87%) амида в виде вязкой окрашенной жидкости.
Свинцицкая Н.И., Аймаков О.А., Догадина А.В., Ионин Б.И //Ж. общ. хим. — 2009. 

- T 79, Вып. 7. - С. 1104-1109.

Л-(Анабазино-1-карбоиотиоил)бензамид,  
пдр«-метил-)У-(анабазино-1-карбонотиоил)бензамид, 
л«рд-бром-7У-(анабазиио-1-карбоиотиоил)бензамид, 

7У-(анабазино-1-карбонотиоил)фуран-2-карбоксамид

О
R-^

N=C=S

R = C6H5- (1), 4-MeQ,H4- (2), 4-BrC6H4- (3), (4)

К раствору 1.4 г (10 ммоль) бензоилхлорида в 10 мл ацетона при перемешивании на магнитной мешалке добавляли 0.97 г (10 ммоль) роданида калия, перемешивали при кипении 2 ч, затем отфильтровывали хлорид калия через бумажный фильтр и к фильтрату добавляли 1.62 г (10 ммоль) анабазина в 10 мл ацетона. Реакционную смесь перемешивали 3 ч при 40 °C, затем растворитель отгоняли, остаток кристаллизовали при охлаждении 2-пропанолом. Продукт перекристаллизовывали из 2-пропанола, по­лучали 1.82 г (выход 56.2%) соединения (1) в виде кристаллического вещества, т. пл. 186-187 °C.Аналогично соединению (1) из 1.54 г (10 ммоль) хлорангидрида 4-метилбензойной кислоты, 0.97 г (10 ммоль) роданида калия и 1.62 г (10 ммоль) анабазина получали 1.86 г (выход 55.0%) соединения (2), т. пл.77-78 °C. Из 2.20 г (10 ммоль) хлоранги­дрида 4-бромбензойной кислоты получали 2.46 г (выход 61.0%) соединения (3) (т. пл. 82-85 °C), из 1.30 г (10 ммоль) хлорангидрида 2-фу ран карбоновой кислоты получали 1.41 г (выход 44.8%) соединения (4)(т. пл. 173-174 °C).
Кулаков И.В., Нуркенов О.А., Турдыбеков Д.М., Ибрагимов Б.Т, Талипов С.А., 

Жамбеков З.М., Айнабаев А.А., Турдыбеков КМ. //ХПС. -2009. -№ 2. - С. 183-185.
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7¥-(ЛГ’-Аллилтиокарбамоил)-анабазин, 2-7У-анабазино-5-метил-1,3-тиазолин, 
5-метил-2-(2У-анабазинил)-5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-он

К раствору 1.62 г (0.01 моль)анабазина в 5 мл абсолютного бензола прибавляли по каплям при интенсивном перемешивании раствор 1.1 г (0.011 моль) аллилизотиоциа­ната в 5 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь перемешивали при 35 oC в те­чение 2 ч, затем разбавляли 50 мл гексана и охлаждали до 0 °C. Растворитель декан­тировали с образовавшегося на дне колбы масла, масло промывали горячим гексаном, снова охлаждали и растворитель декантировали. Получали 2.40 г (выход 92%) N-(N,- аллилтиокарбамоил)-анабазина в виде светло-желтого вязкого масла, которое исполь­зовали далее без дополнительной очистки. Масло (2.40 г, 9.2 ммоль) растворяли в 15 мл концентрированной соляной кислоты и нагревали в запаянной ампуле на водяной бане в течение 5 ч. После охлаждения ампулу осторожно вскрывали, реакционную массу подщелачивали 40%-ным раствором гидроксида натрия до слабощелочной среды. От­делившееся масло светло-коричневого цвета экстрагировали несколько раз бензолом. Объединенный экстракт сушили сульфатом натрия, затем растворитель отгоняли почти досуха, остаток заливали гексаном и оставляли при охлаждении для кристаллизации. Образовавшиеся кристаллы отфильтровывали и промывали гексаном. Получали 1.30 г (выход 50%) кристаллического продукта светло-серого цвета. После перекристалли­зации и осветления с активированным углем в смеси гексана и бензола (3:1) получали почти белые кристаллы 2-Л^-анабазино-5-метил-1,3-тиазолинас т. пл. 100-101 °C.К интенсивно перемешиваемому раствору 3.24 г (0.02 моль) анабазина в 5 мл аце­тона при 30 oC в течение часа медленно прибавляли по каплям ацетоновый раствор метакрилоилизотиоцианата, полученный кипячением (2 ч) 2.20 г (0.021 моль) метакри- лоилхлорида и 2.04 г (0.021 моль) роданида калия в 30 мл ацетона. Реакционную смесь перемешивали 4 ч при 40 °C, затем растворитель отгоняли. Коричневый маслообразный остаток растворяли в 30 мл бензола и пропускали через колонку, наполненную силика­гелем (элюент - смесь бензола и изопропанола 2:1). Элюент отгоняли и с полученного маслообразного остатка извлекали продукт тремя порциями по 20 мл кипящей смеси гексана и бензола (1:2). Полученный фильтрат сливали в стакан, охлаждали до 25 °C, разбавляли тройным количеством гексана и охлаждали до 0 °C. Растворитель деканти­ровали с выпавшего на дне стакана вязкого матового светло-желтого масла, которое кристаллизовали из смеси гексана и ацетона (2:1). Охлаждали до -10 oC и отфильтро­
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вывали выпавший небольшими крупинками кристаллический осадок белого цвета. По­лучали 2.37 г (выход 41%) 5-метил-2-(7У-анабазинил)-5,6-дигидро-1,3-тиазин-4-она, т. пл. 121-123 °C.
Нуркенов О.А.. Фазылов С.Д.. Кулаков И.В.. Мусина Л.А. // Алкалоид анабазин и его 

производные. — Караганда: «Гласир». -2010 — С. 193-194.

5.3.2. /V-алкильные производные анабазина

iV-метиланабазин, JV-этиланабазин

1. CH3MgI
2. CH3I или C2H5Br

R = CH3 или CH2CH3

Получали магнийорганическое соединение из 4.65 г магния и 26.1 г подметана в рас­творе абсолютного эфира. После растворения всего магния добавляли 30 г анабазина, при этом наблюдали бурное выделение метана. По окончании реакции смесь нагревали на водяной бане с температурой 30 oC в течение 15 мин, затем при охлаждении добавля­ли 26.1 г иодметана и реакционную смесь оставляли на ночь. На следующий день ее об­рабатывали сначала 15%-ным раствором соляной кислоты, затем 25%-ным раствором гидроксида натрия, после чего экстрагировали эфиром. После сушки экстракта и от­гонки растворителя остаток фракционировали в вакууме. Получали 19.6 г (выход 60%) TV-метиланабазина в виде бесцветной жидкости, темнеющей при стоянии, [α]θ = -85.1.Аналогично из анабазина (30 г) получали А-эти л анабазин (выход ~50%; т. кип. 124-127 oC (5 мм рт. ст ); [u]θi = -63.6). используя в качестве алкилирующего агента бромэтан (20 г).
Орехов А.П., Норкина С.С. //Химико-фармацевтическая промышленность. —1932 — 

№ 11-12. - С. 407-411.

TV-метиланабазин, 7У-амилаиабазин, TV-изоамиланабазин, TV-гексиланабазин, 
7У-пропиланабазин, 7У-бутиланабазин, /У-изобутиланабазин, TV-бензил анабазин, 

ТУ-фенал л и л а набази н, TV-фу рфу ри л анабази н

R=H (1), (CH2)3CH3 (2), CH2CH(CH3)2 (3), (CH2)4CH3 (4), CH2CH3 (5), (CH2)2CH3 (6),
CH(CH3)2 (7), Ph (8). CH=CHPh (9), jΓy> (10)

О

/У-метиланабазин (1). В круглодонной колбе смешивали 30 г анабазина с 13.3 г 40%-ного раствора формальдегида и постепенно прибавляли 8.5 г муравьиной кислоты.
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Реакционную массу нагревали на кипящей водяной бане с обратным холодильником в течение 7 ч. После охлаждения смесь подщелачивали 25%-ным раствором гидроксида натрия и многократно извлекали хлороформом. Объединенный экстракт сушили суль­фатом натрия, затем упаривали. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 128-130 oC (12 мм рт. ст.). Получали 29.3 г N-метиланабазина (1) в виде бесцветного легкоподвижного масла, [α]θ = -84.3.
Соединения (2)-(4). К 8.1 г (0.05 ммоль) анабазина при охлаждении прибавляли 10 мл 95%-ной муравьиной кислоты, при этом смесь слегка разогревалась и окраши­валась в розовый цвет. Затем добавляли 0.0625 моль соответствующего альдегида и нагревали на кипящей водяной бане в течение 18 ч. По окончании реакции смесь под­кисляли 4 M раствором соляной кислоты и обрабатывали эфиром (3x40 мл). К остатку добавляли при охлаждении ледяной водой избыток 30%-ного раствора гидроксида нат­рия. Выделившийся слой масла желтого или коричневого цвета трижды экстрагирова­ли эфиром или хлороформом. Объединенные вытяжки сушили поташом, затем раст­воритель упаривали. Остаток в виде вязкого масла перегоняли в вакууме. Получали соединения (2) (выход 67%), (3) (выход 66%) и (4) (выход 47%).
Соединения (3), (5)-(10). В круглодонной колбе с обратным холодильником сме­шивали 8 г анабазина, 6 г пропионового альдегида и 6 г муравьиной кислоты, при этом наблюдали заметное разогревание смеси и выделение углекислого газа. Содержимое колбы нагревали на кипящей водяной бане до прекращения выделения углекислого газа (~2 ч). затем охлаждали и обрабатывали 50 мл 10%-ного раствора соляной кисло­ты. Кислый раствор несколько раз извлекали эфиром, для удаления непрореагировав­шего анабазина обрабатывали при температуре не выше 5 oC 8 мл 25%-ного раствора нитрита натрия и оставляли стоять на несколько часов при комнатной температуре. Затем смесь обрабатывали до сильно щелочной реакции 10%-ным раствором гидрок­сида натрия и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили прокаленным пота­шом, затем растворитель отгоняли. Оставшееся темное масло перегоняли в вакууме. После второй перегонки получали 4.5 г соединения (5) в виде желтоватого подвиж­ного масла (т. кип. 133-134 oC (8 мм рт. cτ.); [<x]d = -92.5). Аналогично, используя соответствующие альдегиды, из 8 г анабазина получали 5.7 г соединения (6) (т. кип. 132-133 oC (6 мм рт. cτ.); [ci]d = -99.5). 6.7 г соединения (7) (т. кип. 136-137 oC (8 мм рт. cτ.); [α]θ = -137.5) и 9.7 г соединения (3) (т. кип. 149-151 oC (8 мм рт. ст.); [a]o = -104.5).В круглодонной колбе с обратным холодильником нагревали на кипящей водяной бане 8 г анабазина, 7 г бензойного альдегида и 6 г муравьиной кислоты до прекраще­ния выделения углекислого газа (~2 ч). Реакционную смесь охлаждали и обрабатывали 10%-ным раствором соляной кислоты до кислой реакции на конго. Кислый раствор несколько раз извлекали эфиром, затем обрабатывали до сильно щелочной реакции 10%-ным раствором гидроксида натрия и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили прокаленным поташом, затем растворитель упаривали. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 175-176 oC (5 мм рт. ст.). Получали 4.5 г соединения (8) в виде бесцвет­ного густого масла, закристаллизовавшегося при стоянии. После нескольких перекри­сталлизаций из небольшого количества петролейного эфира получали продукт в виде тонких игл белого цвета (т. пл. 66-67 oC; [a]D = -39.3 (EtOH)).
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В круглодонной колбе с обратным холодильником нагревали на кипящей водяной бане 10 г анабазина, 9 г коричного альдегида и 7 г муравьиной кислоты в течение 2 ч. Сильно потемневшую реакционную смесь обрабатывали 10%-ным раствором соля­ной кислоты до кислой реакции на конго. Кислый раствор сливали с нерастворившей- ся смолы и после нескольких извлечений эфиром обрабатывали до сильно щелочной реакции 10%-ным раствором гидроксида натрия. Выделившееся в виде масла основа­ние экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили поташом, затем растворитель упаривали. Оставшееся масло перегоняли в вакууме, т. кип. 196-198 0C (5 мм рт. ст.). Получали 11 г соединения (9) в виде густого быстро закристаллизовавшегося масла. После перекристаллизации из смеси петролейного эфира с бензолом получали продукт в виде игольчатых кристаллов белого цвета (т. пл. 85.5-87 oC; [ct]D = -93.2 (EtOH)). Аналогично из 10 г анабазина, 10 г фурфурола и 7 г муравьиной кислоты получали 8.8 г соединения (10) в виде закристаллизовавшегося масла. После перекристаллизации из легкого петролейного эфира получали продукт в виде пластинок белого цвета (т. пл. 65.5-67 0C; [α]θ = -127.0 (EtOH)).
Жданович Е.С., Меньшиков Г.П. //Ж. общ. хим. —1945. — T 15, Вып. 1—2. - С. 116-119.

Орехов А.П., Норкина С.С. //Химико-фармацевтическая промышленность. — 1932 — 
№ 11-12. - С. 407-411.

Аничков С.В., Храмов-Борисов Н.В., Захарова Н.А., Гафт С.И., Бехтерева Э.П., 
Руденко А.П. //Хим.-фарм. журн. — 1976. -T 10. № 11. - С. 53-56.

TV-Бензиланабазин, 7У-(2-гидроксифенил)метиланабазин,
Л-(2,4-дигидроксифенил)метиланабазин,Л-(4-гидроксифенил)метиланабазин, 

Л-(4-метоксифенил)метиланабазин,Л-(4-гидрокси-3-метоксифенил)метилаиабазин, 
7У-(3,4-диметоксифенил)метиланабазин, 7У-(4-диме тил аминофенил )мети л анабазин, 

Аг-(4-хлорфенил)метиланабазин, А/-(3-бромфенил)метиланабазин, 
7V-(4-6poMφeιnι л )мети л анабазин, 7У-(3-нитрофенил)метиланабазин, 

Л-(4-11итрофенил)метиланабази11
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В колбе, снабженной обратным холодильником, смешивали 0.05 моль анабазина, 0.1 моль альдегида и 0.1 моль муравьиной кислоты. Реакционную смесь нагревали на во­дяной бане до прекращения выделение CO2 (2-10 ч), затем охлаждали и обрабатывали при комнатной температуре 25%-ным раствором нитрита натрия. После прибавления смесь оставляли стоять в течение нескольких часов, затем обрабатывали до сильно ще­лочной реакции 10%-ным раствором гидроксида натрия и извлекали эфиром. Эфирный экстракт сушили прокаленным поташом, затем растворитель отгоняли. Остаток очища­ли методом колоночной хроматографии (элюент - смесь хлороформа и этанола в со­отношении 2:1) и перекристаллизацией. Получали соединения (1) (выход 64%; масло; Rf= 0.70; [αg = -79.8 (с 0.5. CHCI3)). (2) (выход 55%; масло; Rf = 0.71; [ag = -44.3 (с 
0.5, CHCI3)), (3) (выход 51%; т. пл. 103-106 oC; Rf = 0.74; [a]25 = -33.1 (с 0.5, CHCI3)), (4) (выход 48%; т. пл. 98-101 oC; Rf = 0.78; [a]θ = —32.8 (с 0.5, CHCI3)), (5) (выход 50%; масло; Rf= 0.70; [a]25 = -68.7 (с 0.5, CHCI3)), (6) (выход 56%; т. пл. 123-125 oC; Rf= 0.82; [aζs = -56.5 (с 0.5, CHCl3)), (7) (выход 48%; масло; Rf = 0.79; [(x]2d5 = -94.1 (с 0.5, CHCI3)), 
(8) (выход 47%; масло; Rf = 0.63; [g]2d5 = -68.7 (с 0.5, CHCI3)), (9) (выход 75%; масло; Rf = 0.49; [a]p5 = -90.1 (с 0.5, CHCl3)), (10) (выход 73%; масло; Rf = 0.55; [a]θ = -161.7 (с 0.5, CHCI3)), (11) (выход 70%: масло; Rf= 0.62; [o]2d5 = -135.2 (с 0.5, CHCI3)), (12) (выход 75%; т. пл. 92-95 oC; Rf = 0.38; [a⅛5 = -161.7 (с 0.5, CHCl3)) и (13) (выход 78%; т. пл. 119-121 oC; Rf = 0.46; [o]2d5 =-105.3 (с 0.5, CHCI3)).

Тлегенов PT //Химиярастительного сырья. - 2008. -№ 1. - С. 115-118.

Л-(Р-оксиэтил)анабазин, Л-(р-оксипропил)анабазин,
4,5-(а,р-пиридилен)-норлупинан

К раствору 81 г свежеперегнанного анабазина в 200 мл метанола прибавляли 35 мл окиси этилена. Реакционную смесь оставляли стоять при комнатной температуре в те­чение 36 ч. После отгонки метанола остаток перегоняли в вакууме (5 мм рт. ст.), соби­рая фракцию 165-175 °C. После повторной перегонки фракции получали 64.4 г (выход 63%) А-(р-оксиэтил)анабазина в виде густого масла, т. кип. 174-175 °C.В другом варианте в раствор 180 г анабазина в 360 мл абсолютного спирта при охлаждении и взбалтывании пропускали 49 г окиси этилена. Реакционную смесь остав­ляли при комнатной температуре на 96 ч, затем спирт отгоняли, а остаток (темное мас­ло) перегоняли в вакууме (2 мм рт. ст.). Получали 43.7 г (выход 34.3%) анабазина (т. кип. 110-127 °С)и 146.6 г (выход 64.0%) А-(Р-оксиэтил)анабазина(т. кип. 142-144 °C). После повторной перегонки второй фракции получали продукт в виде густого масла, т. кип. 174-176 oC (5 мм рт. ст.).Смесь 227 г свежеперегнанного анабазина и 125 г окиси пропилена растворяли в 350 мл метанола. Через некоторое время из-за разогревания реакционной массы ее 
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охлаждали водой. Смесь оставляли стоять при комнатной температуре в течение 36 ч. После отгонки метанола остаток перегоняли в вакууме (3 мм рт. ст.), собирая фракцию 177-179 °C. Получали 160 г(выход 52%)Л/-(Р-оксипропил)анабазина.Смесь 10 г /У-(Р-оксиэтил)анабазина и 9 г фосфорного ангидрида нагревали в кол­бе с обратным холодильником с хлоркальцевой трубкой на масляной бане при 130 oC в течение 2 ч. Реакционную смесь растворяли в небольшом объеме горячей воды и обрабатывали 40%-ным раствором гидроксида натрия. Щелочной раствор насыщали поташом и экстрагировали хлороформом. Смолообразную массу, полученную после отгонки хлороформа, растворяли в ацетоне. Из ацетонового раствора при стоянии вы­падал кристаллический осадок с т. пл. 53-54 0C. Его отделяли, получали 1.5 г (выход 16.4%) 4,5-(α,β- п и ри ди л е н)-норлу пинана.
Садыков А., Ampanoea H //Ж. общ. хим. — 1947. — Т. 17, Вып. 6. — С. 1212-1215.

Садыков А.С., Отрощенко О.С., Юсупов М.К. //Ж. общ. хим. - 1953. - T 23. — С. 
968-971.

7У-('р-пропионитрил)-анабазин

CH2=CHCN или 
HOCH2CH2CN

а. Смесь 35.4 г анабазина (0.21 моль) и 0.6 г гидроксида натрия растворяли в 75 мл воды и перемешивали до получения однородной массы, к которой добавляли 15 мл (0.22 моль) акрилонитрила. В ходе реакции происходит расслоение реакционной мас­сы. Смесь нагревали с обратным холодильником при 60 oC в течение 30 мин, после чего охлаждали и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили поташом, затем упарива­ли. Остаток перегоняли в вакууме (1 мм рт. ст.), собирая единственную фракцию с т. кип. 162-175 °C. Получали с выходом 95-98% продукт, при повторной перегонке т. кип. 212-215 oC (10 мм рт. cτ.), [o]d = -46.8 (EtOH).
б. Смесь 36.0 г (0.22 моль) анабазина, 16.0 г (0.22 моль) этиленциангидрина и 2 г порошка олова в запаянной трубке нагревали на масляной бане при 150-170 oC в тече­ние 4 ч. Реакционную смесь после охлаждения растворяли в эфире и сушили поташом. Остаток после отгонки растворителя подвергали перегонке в вакууме. Получали 28.5 г (выход 60%) продукта.
Способ получения N-β-nponuo-Humpwι-aHa6a3iiHa и лупинина [Электронный ресурс]: 

патент СССР 100466/Садыков А.С., Тимбеков Э.Х. — URL: https://worldwide.espacenet. 
сот ∕publicationDetails∕originalDocument7CC=SU&NR=100466A1 &КС=А 1&FT=D&ND 
=3&date=19541130&DB=&locale=en_EP  - (Issued on Nov. 30, 1954).

Тимбеков Э.Х., Садыков A.C. //Ж. общ. хим. —1955. -T.25.- С. 786-788.
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7У-(Цианометил)анабазин

К 8.5 г анабазина в 10 мл дистиллированной воды при перемешивании и охлажде­нии (~0 °C) прибавляли по каплям 2.85 г нитрила гликолевой кислоты. Реакционную смесь перемешивали 0.5 ч при охлаждении, затем 1 ч при комнатной температуре и экстрагировали бензолом. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Полу­чали 7.0 г (выход 70%) М(цианометил)анабазина, после перекристаллизации из эфира т. пл. 80-81 °C.
Нуркенов О.А., Фазылов С.Д., Кулаков И.В., Мусина Л.А. // Алкалоид анабазин и его 

производные. - Караганда: «Гласир». - 2010- С. 181-182.

Метиловый эфир JV-анабазинилуксусной кислоты, 
иодметилат метилового эфира ТУ-аиабазинилуксусной кислоты

К раствору 4.86 г (0.03 моль) анабазина и 3.53 г (0.035 моль) триэтиламина в 50 мл абсолютного бензола добавляли по каплям раствор 3.25 г (0.03 моль) метилового эфира хлоруксусной кислоты в 10 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь нагревали 4 ч при 55 °C, затем фильтровали и растворитель отгоняли. Остаток хроматографирова­ли на колонке с окисью алюминия (элюент - бензол). После упаривания растворителя светло-коричневый остаток перегоняли в вакууме (2 мм рт. ст.) при 142-147 0C. По­лучали 4.91 г (выход 70%) метилового эфира Л'-анабазинилуксусной кислоты в виде светло-желтой вязкой жидкости.К 2.3 г (0.01 моль) метилового эфира Д'-анабазинилуксусной кислоты в 5 мл абсо­лютного ацетонитрила приливали раствор 1.42 г (0.01 моль) иодметана в 5 мл абсолют­ного ацетонитрила. Реакционную смесь оставляли при комнатной температуре на 0.5 ч, образовавшийся осадок отфильтровывали. Получали 3.59 г (выход 95.5%) иодметилата ст. пл. 147-148 °C.
Нуркенов О.А., Фазылов С.Д., Кулаков И.В., Мусина Л.А. //Алкалоид анабазин и его 

производные. — Караганда: «Гласир». — 2010.— С. 180.
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3-Анабазино-1-фенилпропанон-1,
2,4-динитрофенилгидразон 3-анабазино-1-фенилпропанона-1

Смесь 4.08 г ацетофенона, 1.33 г параформа и 7.1 г анабазина в присутствии ката­лизатора - трех капель свежеприготовленной суспензии 1 г хлорида меди (I) в 3.5 мл ДМФА подвергали микроволновому облучению при мощности 350 Вт в течение 4 мин. Перегонкой реакционной смеси в вакууме с дефлегматором с выходом 46.7% выделяли продукт, т. кип. 160-165 oC (5 мм рт. ст.).К раствору 0.97 г2,4-динитрофенилгидразина в концентрированной серной кислоте осторожно приливали 2 мл воды и к еще теплому раствору приливали раствор 1.39 г 3-анабазино-1 -фенилпропанона-1 в этаноле. Выпавший осадок оранжевого цвета от­деляли и перекристаллизовывали из диоксана. Получали с выходом 69.8% гидразон, т. пл. 231-233 °C.
Нуркенов О.А., Фазылов С.Д., Кулаков И.В., Мусина Л.А. // Алкалоид анабазин и его 

производные. — Караганда: «Гласир». -2010-С. 190-191.

10-(2-Л-Анабазиноацетил)фенотиазин, 10-(3-7У-анабазинопропионил)фенотиазин

К смеси 0.81 г (5 ммоль) анабазина и 1.38 г (5 ммоль) 10-(2-хлорацетил)фенотиази- на в 10 мл толуола добавляли 1.01 г (10 ммоль) триэтиламина и кипятили с обратным холодильником 3 ч. Выпавший гидрохлорид триэтиламина отфильтровывали, раствор толуола промывали дистиллированной водой и экстрагировали 10%-ной соляной кис­лотой. Кислый раствор разбавляли водой, осветляли активированным углем и подще­лачивали 25%-ным раствором аммиака до нейтральной среды. Выпавший осадок от­фильтровывали, промывали водой и сушили на воздухе. Получали 1.24 г (выход 62%) 10-(2-Д/-анабазиноацетил)фенотиазина в виде порошка светло-бежевого цвета, т. пл. 75-76 °C.Аналогично из 0.65 г (4 ммоль) анабазина, 1.16 г (4 ммоль) Ю-(З-хлорпропионил) фенотиазина и 1.01 г (10 ммоль) триэтиламина получали 1.11 г (выход 67%) 10-(3-Λ- анабазинопропионил)фенотиазина в виде порошка серого цвета, т. пл. 73-74 °C.
Нуркенов О.А.. Фазылов С.Д.. Кулаков И.В.. Мусина Л.А. //Алкалоид анабазин и его 

производные. — Караганда: «Гласир». — 2010.— С. 181.
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Дианабазинилметан

а. В круглодонной колбе объемом 250 мл, снабженной обратным холодильником и механической мешалкой, готовили смесь, состоящую из 0.3 г (0.01 моль) параформа и 3.24 г (0.02 моль) анабазина, в качестве растворителя использовали этанол. Реакцион­ную массу нагревали на водяной бане в течение 6 ч (контроль по TCX), затем раствори­тель отгоняли. Остаток перегоняли в вакууме (8 мм рт. ст.) при 202-205 °C. Закристал­лизовавшийся при остывании продукт в виде кристаллического порошка белого цвета перекристаллизовывали из бензола, получали с выходом 50% дианабазинилметан.
б. В конической термостойкой колбе готовили смесь, состоящую из 0.3 г (0.01 моль) параформа и 3.24 г (0.02 моль) анабазина, затем подвергали ее микроволновому облуче­нию при мощности 70 Вт в течение 10 мин. Полноту протекания реакции контролиро­вали методом TCX. Продукт выделяли перегонкой в вакууме и перекристаллизацией образовавшегося кристаллического порошка из бензола (выход 70%. т пл. 94 °C).
Нуркенов О.А., Фазылов С.Д., Кулаков И.В., Мусина Л.А. //Алкалоид анабазин и его 

производные. — Караганда: «Гласир». - 2010.— С. 174.

3-(7У-АнаГ)азинил)-1-пропин, 5-(/У-апабазипил)-2-метил-3-пентин-2-ол, 
6-(7У-анабазинил)-3-метил-4-гекси1(-3-ол, 

1-|3-(Л-анабазинил)-1-пропинил|циклогексанол

К раствору 8.59 г анабазина в 50 мл ацетона в присутствии 2.0 г карбоната калия при интенсивном перемешивании и охлаждении (~0 °C) по каплям прибавляли 6.3 г пропар- гилбромида. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, затем осадок отделяли. После удаления растворителя остаток перегоняли. Получали 7.16 г (выход 67.6%) кристаллического соединения (1), т. пл. 72 °C.К смеси 1.99 г соединения (1) и 0.46 г KOH в 50 мл диоксана при перемешивании и охлаждении (~0 °C) добавляли 0.70 г ацетона. Раствор перемешивали при комнат­ной температуре 4 ч, затем обрабатывали водой. Органический слой отделяли, водный 
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трижды экстрагировали бензолом. Объединенный экстракт сушили, затем упаривали. Получали 1.59 г (выход 62.3%) соединения (2) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 80 °C. Аналогично получали соединения (3) (выход 54.4%. т. пл. 76 0C) и (4) (выход 49.9%, т. пл. 78 °C).
Фазылов С.Д., Газалиев A.M., Бакбардина О.В., Тулеуов Б.И. // Ж. общ. хим. - 2000. 

- T 70, Вып. 5. - С. 876.

(25)-(-)-Л-(Гекс-2-ин-1-ил)-2-(3-т1ридил)пиперидин, (25)-(-)-^-(гепт-2-ип-1-ил)-2- 
(З-пиридил)пиперидин, (25)-(-)-7У-(окт-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин,

(25)-(-)-Л-(пон-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидип, 
(25)-(-)-7У-(7-метилокт-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 

(25)-(- )-7У-(4-метилпент-4-ен-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25)-(-)-Л-[3-(циклогекс-1-ен-1-ил)прои-2-и11-1-ил]-2-(3-пиридил)пиперидин, 

(25)-(-)-Л-(3-фенилпроп-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25,4’1?5)-(-)-Л-(4-гидрокси-4-метилгепт-2-ип-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25,4’/?5)-(-)-7У-(4-гидрокси-4-метилокт-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 

(25,4’Л5)-(-)-Л'-(4-гидрокси-4,6-диметилгепт-2-ин-1-ил)-2-(3-11иридил)пиперидин,  
(25,4’1?5)-(-)-^(4-гидрокси-4,5,5-триметилгекс-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25,4’1?5)-(-)-/У-(4-гидрокси-4^-диметилгекс-2-ин-5-ен-1-ил)-2-(3-пирвдил)пиперидин, 
(25,4’/?5)-(-)-Лг-(4-гидрокси-4-метилокт-2-ин-7-ен-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25,4’1?5)-(-)-^(4-гидрокси-4,8-диметилно11-2-ш1-7-ен-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидип, 
(25',4’Л5)-(-)-Л'-(4-гидрокси-8-метокси-4,8-димстилнон-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин,  
(25,4’1?5)-(-)-7У-(4-гилрокси-4-циклопропилпент-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперилин,  

(25,4’Л$)-(-)-Л-(4-гидрокси-4-фснилпент-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин,  
(25,4’Л5)-(-)-7У-(4-гидрокси-4-ме1ил-5-фенилпент-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 
(25,4’1?5)-(-)-7У-(4-гидрокси-4-метил-6-фенилгекс-2-ин-1-ил)-2-(3-пиридил)пиперидин, 

(25,4’Л$)-(-)-Л-(4-гидрокси-4-метил-6-(4-метоксифенил)гекс-2-ин-1-ил )-2-(3- 
пиридил )пиперидин

ICH2O I
=—|-он

________ R
2. K2CO3
или NH3

1. CH2O 
≡-R

2. K2CO3 
или NH3

(Ia)-(I3)
(1): R = Pr (a), Bu (б), CH3(CH2)4 (в), CH3(CH2)5 (г), Me2CH(CH2)3 (д), CH2=C(Me) (е), циклогекс-1 -енил 
(ж). Ph (з); (2): R = Pr (a), Bu (б), /Bu (в), /Bu (г). CH2=C(Me) (д), CI I2=CI 1(CI I2)2 (е), Me2C=CH(CH2)2 
(ж), Me2C(OMe)(CH2)2 (з), циклO-C3H5 (и), Ph (к), PIiCH2 (л), Ph(CH2)2 (м), 4-MeOC6H4(CH2)2 (н)

Общая методика. К смеси 10-12 ммоль алкина. 0.6 г (20 ммоль) параформа. 0.7 г хлорида меди (1), 1.5 г ацетата натрия и 40 мл диоксана, предварительно нагретой до -60 °C, одной порцией добавляли 1.56 г (7.8 ммоль) гидрохлорида анабазина. Реак­ционную смесь интенсивно перемешивали 5-8 ч при 70 oC (контроль по TCX), затем упаривали на роторном испарителе, остаток растворяли в 100 мл бензола, фильтрова­ли и обрабатывали 2 M раствором соляной кислоты или 1.5 M раствором серной кис­
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лоты. Водный слой, содержащий соли аминов, отделяли, подщелачивали карбонатом натрия или водным аммиаком и экстрагировали смесью бензола и этилацетата (2:1). Экстракт последовательно промывали водой, насыщенным раствором соли, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток растворяли в 2 мл хлористого метилена и хро­матографировали на колонке с 25-30 г силикагеля (элюент - раствор NH3 (1 %) и MeOH (0-10%) в CH2Cl2). Получали в виде масла соединения (Ia) (выход 81%; [a]D = -243.2 
(с 0.48, CHCl3)), (16) (выход 84%; [a]D = -232.6 (с 0.36, CHCl3)), (1в) (выход 80%: [o]d=-229.4(c0.4,CHCI3)),(1г)(выход79%;[а]о=-217.2(с0.4,CHCI3)),(1д)(выход 76%; [a]D = —214.7 (с 0.4, CHCl3)), (Ie) (выход 64%; [a]D = —308.6 (с 0.44, CHCl3)), (1ж) (вы­ход 63%; [a]D = -246.0 (с 0.42. CHCI3)). (1з) (выход 64%; [a]D = -104.8 (<? 0.5. CHCI3)), (2а) (выход 76%; [a]D = -205.2 (с 0.37, CHCI3)), (26) (выход 84%; [a]D = -205.0 (с 0.36, CHCl3)), (2в) (выход 77%; [a]D = -201.6 (с 0.50, CHCl3)), (2г) (выход 80%; [a]D = -212.6 
(с 0.41, CHCI3)), (2д) (выход 61%; [a]D = -208.2 (с 0.76, CHCI3)), (2е) (выход 72%; [a]D = -214.1 (с 0.4, CHCI3)), (2ж) (выход 74%; [a]D = -178.5 (с 0.62, CHCl3)), (2з) (вы­ход 67%; [a]D = -186.7 (с 0.54, CHCI3)), (2и) (выход 4l%; [a]D = -182.7 (с 0.7, CHCI3)), (2к) (выход 63%; [a]D = -210.6 (с 0.33, CHCl3)), (2л) (выход 59%; [a]D = -164.2 (с 0.41, CHCI3)). (2м) (выход 72%; [a]D = -160.2 (с 0.67. CHCI3)) и (2н) (выход 74%; [a]D = -159.3 (с 0.38, CHCl3)).

Мавров М.В., Злотин С.Г. // Изв. РАН, сер. хим. - 2007. -№8. - С. 1576-1585.

5.3.3. TV-Окиси производных анабазина

NyN -Диокись TV’-метнланабазина, TV-окись TV’-мети л анабазина, TV’-окись N,- 
метилаиабазина, б-метил-ТУ’-метиланабазин, б-стирил-ТУ’-метиланабазин

TVJV’-Диокись TV-метиланабазина (1). Раствор 25 г TV’-метиланабазина в смеси 600 мл ледяной уксусной кислоты и 100 мл 29%-ной перекиси водорода нагревали при температуре 60 0C в течение 17 ч. Растворитель отгоняли в вакууме при 70 0C, к остав­шемуся вязкому бесцветному маслу добавляли 2 раза 50 мл воды и 2 раза 50 мл этанола (каждый раз с последующей отгонкой в вакууме). Затем остаток растворяли в 50 мл абсолютного этанола и при охлаждении добавляли насыщенный раствор хлороводо­рода в абсолютном этаноле. Получали 30 г (выход 75%) ди гидрохлорида TVJV-диокиси TV’-метиланабазина. Для получения основания раствор 17 г этого соединения в 20 мл 
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воды обрабатывали поташом, выделившееся основание извлекали изобутиловым спир­том. Экстракт сушили поташом и растворитель отгоняли. Получали 8.30 г (выход 66%) соединения (1). после обработки ацетоном выделяли продукт в виде бесцветных гигро­скопичных кристаллов, т. пл. 211 °C.Дигидрохлорид N,N,-диокиси TV’-метиланабазина (I г) восстанавливали цинковой пылью в 12%-ной соляной кислоте. По окончанию восстановления отфильтрованный раствор подщелачивали при охлаждении порошкообразным NaOH и всплывший слой масла извлекали эфиром. Растворитель отгоняли, остаток растворяли в воде и пере­водили в пикрат. После перекристаллизации из спирта получали 1.65 г (выход 73%) дипикрата TV’-метиланабазина ст. пл. 233 0C.TV-Окись TV’-метиланабазина (2). В раствор 2.6 г соединения (1) в 50 мл абсолют­ного этанола при охлаждении пропускали до насыщения ток сухого диоксида серы. Раствор оставляли на ночь, затем после удаления избытка диоксида серы пропусканием воздуха и отгонкой спирта получали светло-желтый вязкий продукт. После обработки его насыщенным раствором поташа, извлечения изобутиловым спиртом и отгонки рас­творителя в вакууме получали 1.85 г (выход 77%) TV-окиси TV’-метил анабазина (2) в виде вязкого гигроскопичного желтого масла.
TV’-Окись TV’-метиланабазина (3). К 10 г TV’-метиланабазина добавляли 300 мл 3%- ной перекиси водорода и полученный раствор оставляли при комнатной температуре на 40 дней. Непрореагировавшую перекись водорода разлагали добавлением плати­новой черни. Затем к отфильтрованному раствору добавляли поташ, экстрагировали изобутиловым спиртом и отгоняли растворитель в вакууме. Получали 10.5 г (выход 96%) соединения (3) в виде очень гигроскопичного твердого вещества. После перео- саждения гептаном из бензола получали бесцветные гигроскопичные кристаллы с т. пл. 180—181 °C. Соединение (3) также получали при нагревании TV-метиланабазина с 29%-ной перекисью водорода на кипящей водяной бане в зечение 1 ч.
б-Метил-TV’-метил анабазин (4). В круглодонную колбу с обратным холодильником помещали 5.6 г магния, тщательно промытого абсолютным эфиром. Через капельную воронку в колбу добавляли 150 мл абсолютного эфира и в течение 2 ч прибавляли раст­вор 32.5 г иодметана в абсолютном эфире. Смесь нагревали до полного растворения магния, затем к полученному раствору магнийорганического соединения прибавляли по каплям 21.3 г соединения (2) в бензоле. Смесь нагревали 4 ч, затем к смеси через капельную воронку добавляли 150 мл воды и нагревание продолжали еще Зч. Реакци­онную массу обрабатывали раствором гидроксида натрия и экстрагировали бензолом. Экстракт сушили, затем упаривали. Оставшееся масло перегоняли в вакууме (4 мм рт. ст.) при 115-118 °C. Получали 6.6 г (выход 32.6%) соединения (4).
б-Стирил-TV-метиланабазин (5). Смесь 2 г соединения (4), 1.3 г бензальдегида и не­большого количества хлористого цинка нагревали в автоклаве при 200-223 °C. Реакци­онную смесь подкисляли соляной кислотой, непрореагировавший альдегид перегоняли с паром. Остаток подщелачивали и экстрагировали эфиром и хлороформом. Объеди­ненный экстракт сушили, затем упаривали. Получали 1.5 г (выход 51.0%) соединения 

(5) в виде масла красновато-желтого цвета.
Зворыкина В.К., Aiauiee Ф.Д., Гольдфарб Я.Л. // Изв. AHCCCP, сер. хим. -1958. -№ 

6.-С. 788-790.
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Отрощенко О.С., Садыков А.С., Утебаев М.У, Hcauemoea А.И. /!Ж. общ. хим. — 
1963. -T.33.- С. 1038-1040.

Гидрохлорид TV-окиси TV’-бензоиланабазина, TV-окись TV’-бензоиланабазина, TV-окись анабазина, TV-окись Л^-метиланабазина
1. H2O2
2. HCI

HCOH 
HCOOH

Гидрохлор ид TV-о кис и TV’-бензо ил анабазина (1). Смесь 13.3 г TV’-бензоиланабазина. 200 мл ледяной уксусной кислоты и 9 мл 28%-ного раствора перекиси водорода нагре­вали 5 ч при температуре 78 °C, затем добавляли 6 мл раствора перекиси водорода и раствор нагревали при этой температуре еще 14 ч. Растворитель отгоняли в вакууме при 70 °C, к остатку добавляли воду и поташ, продукт извлекали бензолом. После от­гонки растворителя стекловидный остаток растворяли в 50 мл абсолютного этанола и при охлаждении добавляли насыщенный раствор хлороводорода в абсолютном эта­ноле. Полученный раствор нагревали с активированным углем, затем фильтровали и гидрохлорид осаждали добавлением абсолютного эфира. Получали 11.3 г соединения (1) с т. пл. 174—176 °C. Повторным переосаждением или перекристаллизацией получа­ли гидрохлорид (1) в виде бесцветных игл или призм (т. пл. 177-178 0C; [α]θ = -152.9 (с 10.0, H2O)).TV-Окись TV’-бензоиланабазина (2). Соединение (1) (5.0 г) обрабатывали 70 мл на­сыщенного раствора поташа и выделившуюся вязкую массу извлекали хлороформом. Растворитель отгоняли, остаток растворяли в бензоле, полученный раствор фильтровали и упаривали. К подогретому сиропообразному остатку добавляли 2-3 мл 2-метилбутана и 2 капли ацетона, при этом вещество закристаллизовалось. После двукратной промыв­ки эфиром получали 4.07 г соединения (2) в виде бесцветного кристаллического порош­ка (т. пл. 105-108 °C; [a]∞ = -174.9 (с 10.0, H2O)).TV-Окись анабазина (3). Раствор 6.1 г соединения (1) в 60 мл разбавленной соля­ной кислоты (1:1 по объему) кипятили 14 ч, затем осадок бензойной кислоты отделя­ли и раствор упаривали до четверти первоначального объема. Остаток обрабатывали 50 мл насыщенного раствора поташа и выделившееся основание извлекали изобути­ловым спиртом. После отгонки спирта кристаллический остаток промывали эфиром и сушили в эксикаторе. Получали 2.8 г слегка окрашенного соединения (3), которое очищали перегонкой, перекристаллизацией из нонана или сублимацией в вакууме (т. пл. 115-117 oC; [a]ζ, =-21.7 (с 10.3, H2O)).TV-окись /V’-метил анабазина (4). Смесь 5.0 г соединения (3), 2.5 г 38%-ного форма­лина и 2.25 г 82%-ной муравьиной кислоты осторожно нагревали до окончания бурного вспенивания, после чего температуру бани постепенно повышали до 80 oC и смесь вы­держивали при этой температуре в течение 5 ч. Затем реакционную массу обрабатывали 
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насыщенным раствором поташа, органический слой извлекали эфиром и растворитель отгоняли. В остатке получали 3.25 г (выход 60.3%) продукта в виде вязкого масла (т. кип. 141.5-142 oC (0.07 мм рт. ст.); [а]& = -74.5 (с 9.9, H2O)).
Гольдфарб Я. Jl., Awiuee Ф.Д., Зворыкина В.К. // Изв. AHCCCP, сер. хим. -1964. -№ 

12.-С. 2241-2242.

TV-Окись б-оксимино-б-(пиридил-3)валериановой кислоты, 
д-оксимиио-д-(пиридил-3)валериаиовая кислота, 

ZJZ-лактам б-амино-6-(пиридил-3)валериановой кислоты

TV-Окись 6-оксимино-б-(пиридил-3)валериановой кислоты.
а. К раствору 40 г анабазина в 300 мл ледяной уксусной кислоты в один прием при­ливали 160 мл 34%-ной перекиси водорода. Смесь нагревали 24 ч при температуре 80 °C, затем раствор разбавляли водой и упаривали в вакууме до начала выделения кристаллов. Осадок отфильтровывали, фильтрат снова упаривали. Получали 26.0 г кристаллического продукта с т. пл. 224-227 oC (с разложением). Из раствора при про­должительном стоянии выделяли еще кристаллы, общий выход продукта 68-72%. По­сле перекристаллизации из воды, этанола или уксусной кислоты получали бесцветные иглы с т. пл. 229-231 0C (с разложением). Соединение оптически неактивно.
б. В термостойкой конической колбе при охлаждении растворяли 5 г анабазина в 30 мл ледяной уксусной кислоты и добавляли 15 мл 30%-ной перекиси водорода. Ре­акционную смесь подвергали микроволновому облучению при мощности 70 Вт в те­чение 30 мин (6x5 мин). К раствору добавляли 15 мл воды и отгоняли воду в вакууме водоструйного насоса. Выпавший осадок при охлаждении до комнатной температуры отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола. Получали с выходом 65% про­дукт с т. пл. 227 °C.
б-Оксимино-б-(пиридил-3)валериановая кислота. К 10 г анабазина добавляли 120 мл 10%-ной перекиси водорода. Раствор оставляли на 8 суток при комнатной тем­пературе, затем разбавляли равным объемом воды и концентрировали в вакууме. Эту операцию с раствором повторили еще дважды, затем раствор упарили досуха. Сиропоо­бразный остаток растворяли в небольшом количестве воды и выпавшие при потирании кристаллы отделяли. Получали 2.9 г продукта с т. пл. 156-158 °C. Спустя 2.5 недели из раствора выделяли еще 0.7 г кристаллического продукта. После перекристаллизации из 
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воды, а затем из толуола получали б-оксимино-б-(пиридил-3)валериановую кислоту в виде бесцветных игл с т. пл. 161-163 °C.К 0.7 г полученной кислоты прибавляли 10 мл ледяной уксусной кислоты и 2.5 мл 30%-ной перекиси водорода. Реакционную смесь нагревали при 80 oC в течение 22 ч, затем разбавляли водой и упаривали в вакууме. Выделяли 0.45 г TV-окиси б-оксимино-б- (пиридил-З)валериановой кислоты с т. пл. 224-227 °C.
ZZL-JlaKiaM б-амино-б-(пиридил-3)валериановой кислоты. В колбу, снабжен­ную мешалкой, обратным холодильником и термометром, вносили 3.5 г TV-окиси б-оксимино-б-(пиридил-3)валериановой кислоты и 70 мл ледяной уксусной кислоты. Смесь нагревали до 110 0C и при интенсивном перемешивании осторожно небольшими порциями прибавляли 10 г цинковой пыли. Смесь кипятили при перемешивании 8 ч, затем разбавляли равным количеством воды и непрореагировавший цинк отфильтро­вывали. Фильтрат осторожно подщелачивали водным аммиаком и экстрагировали хло­роформом. Экстракт сушили прокаленным поташом, затем растворитель упаривали. Выделяли 2.1 г кристаллического окрашенного продукта, после перекристаллизации из нонана получали бесцветные иглы ст. пл. 134-136 °C.
Гольдфарб Я.Л., Алашев Ф.Д., Зворыкина В.К. //Изв. AHCCCP, сер. хим. -1962. № 

12. - С. 2209-2216.

Хрусталев Д.П., Хамзина Г.Т., Фазылов С.Д., Мулдахметов З.М. // Ж. общ. хим. - 
2008. - T 78, Вып. 8. - С. 1342-1343.

TV-Окись анабазеина, TV-окись TV-ацетилаиабазина, TV-окись TV-беизоиланабазина, 
TV’-окись TV’-метиланабазина (смесь изомеров), 

1-ацетил-1,2,3,4,5,6-гсксагидро-ГЛТ-[23’]бипиридинил-2’-он,
1 -бензоил-1,2,3,4,5,6-гекса гидро-1 tH- [2 3 ’] бипиридииил-2 ’-он,

3-(1-ацетил-2’-оксо-13,3,4Д6-гексагид[Х)-2’//-[2,3’]бипиридинилГ-ил)пропионитрил

ЛТ-Окисьанабазеина(1).<7.Ксмеси2.32г70%-ноговодного/и/9в?п-бутилгидропероксида  и 0.01 г хлорида молибдена (V) в 50 мл бензола добавляли 1.04 г (6.4 ммоль) анабазина. Реакционную смесь кипятили 5 ч с насадкой Дина-Старка, затем по охлаждении обраба­тывали 10%-ным водным раствором NaOH и промывали дистиллированной водой (3x5 мл). Полученный водный слой экстрагировали хлороформом (7x10 мл). Объединенные 
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бензольный слой и хлороформные вытяжки сушили сульфатом магния, затем упарива­ли. Остаток перекристаллизовывали из диэтилового эфира. Получали 0.58 г (выход 52%) соединения (1) (т. пл. 103-104 oC; [α]5* = -13.3 (с 1.5. CHCl3)).
б. К раствору 3.17 г (12.9 ммоль) 70%-ной ,we/пя-хлорнадбензойной кислоты в 35 мл хлороформа добавляли при перемешивании раствор 1.04 r(6.4 ммоль) анабазина в 15 мл хлороформа. Реакционную смесь выдерживали 3 ч при комнатной температуре, затем подщелачивали 10%-ным раствором NaOH (~5 мл) до pH 10-11. Органический слой отделяли и промывали дистиллированной водой (2x2 мл), водный слой экстрагировали хлороформом (5x10 мл). Органические слой и вытяжки объединяли, сушили сульфатом магния, затем упаривали. Маслообразный остаток очищали колоночной хроматографи­ей на силикагеле (элюент - CHCl-EtOH 100:1) и перекристаллизовывали из диэтило­вого эфира. Выделяли 0.71 г (выход 63%) соединения (1).
TV-Окись TV-ацетиланабазина (2). а. К смеси 0.89 г 70%-ного водного трет- бутилгидропероксида в 50 мл бензола добавляли последовательно 0.01 г хлорида мо­либдена (V) и 1.01 г (4.93 ммоль) TV’-ацетиланабазина. Реакционную смесь кипятили 7 ч с насадкой Дина-Старка, по охлаждении обрабатывали по указанному выше методу 

а. Маслообразный остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элю­ент- CHCl3-EtOH 50:1), получали 0.85 г (выход 79%) соединения (2), [α]5^ = -114.4 (с 4.7, CHCl3).
б. К раствору 2.42 г (9.8 ммоль) 70%-ной .ме/иохлорнадбензойной кислоты в 40 мл хлороформа добавляли при перемешивании раствор 1.00 г (4.9 ммоль) N’- ацетиланабазина в 10 мл хлороформа. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при ком­натной температуре, затем обрабатывали по метод)' б. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CHCI1-EtOH 50:1) и получапи 0.98 г (выход 91%) соединения (2).
TV-Окись TV -бензоиланабазина (3). а. К смеси 0.61 г 70%-ного водного трет- бутилгидропероксида в 50 мл бензола добавляли последовательно 0.01 г хлорида мо­либдена (V) и 0.63 г (2.35 ммоль) TV’-бензоиланабазина. Реакционную смесь кипятили 7 ч с насадкой Дина-Старка, по охлаждении обрабатывали по методу' а. Получали 0.59 г (выход 89%) соединения (3), [a]5^ =-125.3 (с 4.1, CHCl3).
б. К раствору 1.85 г (7.5 ммоль) 70%-ной л/е/ия-хлорнадбензойной кислоты в 40 мл хлороформа добавляли при перемешивании раствор 1.00 г (3.75 ммоль) TV’- бензоиланабазина в 10 мл хлороформа. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при ком­натной температуре, затем обрабатывали по методу б. Получали 0.98 г (выход 92%) соединения (3).
TV-Окись TV’-метиланабазина (смесь изомеров (4), (4,))∙ а. К смеси 0.83 г 70%- ного водного отре/и-бутил гидропероксида в 50 мл бензола добавляли последовательно 0.02 г хлорида молибдена (V) и 0.41 г (2.3 ммоль) TV’-метиланабазина. Реакционную смесь кипятили 5 ч с насадкой Дина-Старка. по охлаждении подщелачивали 10%-ным раствором NaOH до pH 10-11. Органический слой отделяли, водный слой экстраги­ровали хлороформом (6x15 мл). Бензольный слой и хлороформные вытяжки сушили сульфатом магния, затем упаривали. Из бензола выделяли 0.18 г непрореагировавшего TV’-метиланабазина, из хлороформного экстракта - 0.23 г (выход 51 %) смеси стереоизо­меров (4) и (4,) в соотношении 1:4.
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б. К раствору 0.85 r(3.4 ммоль) 70%-нойл/е/да-хлорнадбензойной кислоты вЗО мл хло­роформа добавляли при перемешивании раствор 0.61 г(3.4 ммоль) TV’-метиланабазина в 20 мл хлороформа. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при комнатной температуре, затем подщелачивали ~5 мл 10%-ного раствора NaOH. Органический слой отделяли, водный слой экстрагировали хлороформом (6x15 мл). Органические слой и вытяжки объединяли, сушили сульфатом магния, затем упаривали. Получали 0.54 г (выход 81%) смеси соединений (4) и (4’) в соотношении 1:2. Перекристаллизацией из эфира выделя­ли изомер (4'), т. пл. 171-174 °C.
1-Ацетил-1,2,3,4,5,6-гексагидро-Г//-[2,3’]бипиридинил-2’-он (5). Раствор 0.85 г (3.86 ммоль) соединения (2) в 9.74 г (95.4 ммоль) уксусного ангидрида кипятили 5 ч. Избыток уксусного ангидрида отгоняли в вакууме, к оставшейся массе добавляли 5 мл 10%-ного раствора соляной кислоты и нагревали 2.5 ч при температуре бани 110 °C. По охлаждении реакционную смесь подщелачивали 10%-ным раствором NaOH до pH 10-11, водный слой упаривали досуха на воздухе и продукт извлекали хлороформом (4x10 мл). Объединенные вытяжки сушили сульфатом магния и упаривали. Перекри­сталлизацией из ацетона выделяли 0.24 г (выход 28%) соединения (5)(т. пл. 189-190 °C; ⅛ = -13.1(c3.1.CHCl1)).
1-Бензоил-1,2Д4,5,6-гексагидро-Г.Н г-[2,3’]бипиридинил-2’-он (6). Раствор 0.652 г (2.31 ммоль) соединения (3) в 7.57 г (74.2 ммоль) уксусного ангидрида кипятили 5 ч. Избыток уксусного ангидрида отгоняли в вакууме, к оставшейся массе добавляли 5 мл 10%-ного раствора соляной кислоты и нагревали 3 ч при температуре бани ПО °C. По охлаждении реакционную смесь подщелачивали 10%-ным раствором NaOH до pH 10-11, водный слой упаривали досуха на воздухе и продукт извлекали хлороформом (5x10 мл). Объединенные вытяжки сушили сульфатом магния и упаривали. Кристалли­зацией из серного эфира получали 0.24 г (выход 37%) соединения (6) в виде гигроско­пичных кристаллов желтого цвета (т. пл. 78-81 oC; [α]5^ = +18.4 (с 2.1, CHCI1)).
3-(1-Ацетил-2'-оксо-1,2,3,4,5,6-гексагидро-2'//-[2,3’]бипиридинил-Г-ил)пропи- 

онитрил (7). К раствору 0.15 г (0.68 ммоль) соединения (5) в 5 мл толуола прибавляли 0.18 г (3.38 ммоль) акрилонитрила и реакционную смесь кипятили 24 ч (контроль по TCX). Растворитель упаривали, остаток подвергали колоночной хроматографии на си­ликагеле, получали 0.09 г (выход 48%) нитрила (7).
МусинаЛ.А., Шульц Э.Э., Кричевский Л. А., АдекеновС.М., Шакиров М.М., Толстиков 

ГА. // Изв. РАН, сер. хим. - 2006. -№2.- С. 322-328.
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5.3.4. Другие производные анабазина

jL-TV-Нитрозоанабазин, £-7У-аминоанабазин

Смесь лупинина и анабазина (127.5 г), выделенную из технического сульфата анаба­зина, растворяли в 1275 мл 10%-ного раствора соляной кислоты, затем к полученному раствору при охлаждении и постоянном перемешивании постепенно прибавляли раст­вор 84 г нитрита натрия в 600 мл воды. После прибавления всего количества нитрита реакционную смесь перемешивали еще 2 ч и оставляли стоять до следующего дня. За­тем раствор обрабатывали 40%-ным раствором гидроксида натрия до сильно щелоч­ной реакции и выделившийся маслянистый слой экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Маслянистый остаток фракционировали в вакууме (9 мм рт. ст.). Получали 38.5 г лупинина (1 фракция, 90-140 °C) и 90 г L-N- нитрозоанабазина (3 фракция, 182-184 °C).Полученный нитрозоанабазин обрабатывали пятикратным количеством (по объему) концентрированной соляной кислоты, после чего реакционную массу нагревали с об­ратным холодильником в течение 9 ч. Раствор охлаждали, подщелачивали 50%-ным раствором KOH до сильно щелочной реакции и выделившееся масло экстрагировали эфиром. Экстракт сушили карбонатом калия, затем упаривали. Желтый маслянистый остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 142—143 oC при 9 мм рт. ст. Получали 75 г (выход 59% от исходной смеси) анабазина в виде светло-желтого масла, [α]θ = -47.7.К раствору 20 г Z-TV-нитрозоанабазина в 250 мл воды и 80 г 50%-ной уксусной кис­лоты при непрерывном перемешивании и охлаждении добавляли постепенно 78 г цин­ковой пыли, поддерживая температуру смеси -10 °C. После добавления металла смесь перемешивали при комнатной температуре и оставляли на ночь. На другой день смесь разбавляли 500 мл воды, подкисленной серной кислотой. Избыток цинковой пыли от­сасывали, фильтрат подщелачивали 33%-ным раствором гидроксида натрия и много­кратно экстрагировали эфиром. Объединенный экстракт сушили поташом, затем упа­ривали. Остаток фракционировали в вакууме (9 мм рт. ст.), выделяли фракцию с т. кип. 130-132 oC (5 г) и фракцию с т. кип. 143-148 oC (13 г). Первая фракция являлась реге­нерированным анабазином, вторая фракция частично кристаллизовалась при стоянии. Выделившиеся кристаллы отсасывали, получали Z-TV-аминоанабазин (т. пл. -40-45 °C, [a]p - -102.2 (EtOH)). Жидкая часть, отделенная от кристаллов, с [a]D = -55 - смесь изомеров, обогащенная Z-изомером.
Норкина С.С., Наркузиев Т, Opexoe А. //Ж. общ. хим. —1937. - Т. 7, Вып. 6. - С. 951-955.

Орехов А.П. //Химия алкалоидов растений СССР. - Москва: Наука. - 1965- С. 72-73.
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23’-Дипиридил

В коническую колбу для перегонки в вакууме, соединенную с приемниками и водо­струйным насосом, помещали 64.8 г анабазина и 38.4 г порошкообразной серы. Смесь нагревали на песчаной бане до 250-260 °C. За ходом реакции наблюдали по скорости выделения сероводорода, продолжая нагревание до прекращения выделения сероводо­рода. В конце реакции колбу нагревали на голом пламени горелки в течение ~30 мин, не допуская перегонки жидкости. Реакционную смесь перегоняли в вакууме, собирая маслообразную жидкость, которую затем взбалтывали с раствором перманганата ка­лия, отфильтровывали от двуокиси марганца, подщелачивали и экстрагировали хло­роформом. Экстракт сушили, затем упаривали. Остаток перегоняли в вакууме, т. кип. 126-128 °C. Получали 2.3'-дипиридил с выходом 57.8%.
Способ получения сф'-дипиридила из анабазина [Электронный ресурс]: патент 

СССР 108301 / Садыков А.С., Отрощенко О.С. — URL: https://worldwide.espacenet.com/ 
publication Details/originalDocument?CC=SU&NR=108301Al&KC=Al&FT=D&ND=3& 
date=19571130&DB=&locale=en_EP - (Issued on Nov. 30, 1957).

Никотиновая кислота

К раствору 3 г анабазина в 150 мл воды при комнатной температуре небольшими порциями прибавляли раствор 15 г перманганата калия в 450 мл воды. Когда почти весь перманганат был израсходован, раствор нагревали на водяной бане в течение ~30 мин (до полного исчезновения окраски перманганата), а затем для коагуляции диок­сида марганца раствор кипятили 15 мин. Диоксид марганца отфильтровывали от горя­чего раствора и 2 раза промывали 150 мл горячей воды. Фильтрат и промывные воды объединяли и упаривали на водяной бане до небольшого объема. После прибавления соляной кислоты до нейтральной реакции к раствору прибавляли раствор ацетата меди. Выпавшую медную соль отфильтровывали и тщательно промывали дистиллированной водой. После разложения медной соли сероводородом сульфид меди отфильтровывали и бесцветный фильтрат упаривали на водяной бане до небольшого объема. Выпавший после охлаждения кристаллический осадок отделяли и сушили в вакуум-эксикаторе. Получали 1.2 г никотиновой кислоты, после перекристаллизации из воды выделяли продукт в виде мелких игл, т. пл. 232 °C.
Орехов А.П. //Химия алкалоидов растений СССР. - Москва: Наука. -1965- С. 47-48.
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5-Сульфокислота 2,3'-дипиридила

К 84 г анабазина при охлаждении небольшими порциями прибавляли 112 мл серной кислоты (плотность 1.84). Полученную смесь нагревали на песчаной бане в течение 15 ч при температуре 280 oC и 3 ч при температуре 300 °C. После охлаждения к реакци­онной смеси добавляли воду и кипятили с карбонатом бария в течение 30 мин (до ней­тральной или слабощелочной реакции). Раствор фильтровали, фильтрат после удаления солей бария кипятили с углем, фильтровали и упаривали до небольшого объема на во­дяной бане. Выпавший после охлаждения кристаллический осадок отфильтровывали и промывали этанолом. Получали 50.6 г (выход 31.4%) бариевой соли 5-сульфокислоты 2,3'-дипиридила. К водному раствору этой соли приливали рассчитанное количество серной кислоты. Фильтрат после отделения осадка сульфата бария упаривали на во­дяной бане до небольшого объема и отфильтровывали выпавшие после охлаждения перламутровые пластинки 5-сульфокислоты 2,3’-дипиридила.К 15 г Л/-ацетиланабазина при охлаждении приливали 16 мл серной кислоты (плот­ность 1.84). При нагревании смеси до 220 oC отгоняли небольшое количество уксусной кислоты, затем нагревание проводили при 300 oC в течение 12 ч. Охлажденную реакци­онную смесь растворяли в воде и кипятили с карбонатом бария. После отделения осадка солей бария фильтрат кипятили с активированным углем, затем фильтровали и упарива­ли до небольшого объема. Выпавший после охлаждения осадок отфильтровывали, полу­чали 7.8 г (выход 34.2%) бариевой соли 5-сульфокислоты 2.3’-ди пиридила. Из этой соли обменной реакцией с серной кислотой получали 5-сульфокислоту 2,3-дипиридила.
Отрощенко О.С., Садыков А.С. /!УК. общ. хим. - 1954. -T.24.- С. 1685-1689.
Отрощенко О.С., Садыков А.С. //Ж. общ. хим. — 1954. -T 24. - С. 1884-1887.

6-Аминоанабазин, 2-аминоанабазин, 6-хлоранабазин, 2-хлоранабазин, 
6-хлорникотиновая кислота, 2-хлорникотиновая кислота, 

б-хлор-ТУ-метиланабазин
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6-Аминоанабазин (1), 2-аминоанабазин (2). Смесь 1 моль анабазина, 2.4 моль ами­да натрия и 6.5 моль диметиланилина нагревали на масляной бане 10 ч, медленно под­нимая температуру от 135 oC до 145 °C. Охлажденную темную густую массу разлагали ледяной водой, при этом наблюдали разогрев массы и образование двух слоев - нижне­го водного и верхнего органического. Органический слой отделяли, водный слой насы­щали поташом и несколько раз экстрагировали эфиром (после экстракции оставалась нерастворимая в воде и эфире смола). Объединенный органический слой и эфирные вытяжки сушили прокаленным поташом, затем эфир упаривали. Остаток фракциони­ровали в вакууме (12 мм рт. ст.). Получали 70 г фракции (170-190 °C), содержащей соединения (1) и (2). выход -40%. Для разделения изомеров 157 г этой фракции пере­кристаллизовывали из толуола. Выделяли 110 г 6-аминоанабазина (1) в виде игл с т. пл. 109 °C. Маточный раствор от перекристаллизации упаривали в вакууме, остаток перегоняли в вакууме (15 мм рт. ст.), собирая фракцию 176-189 °C. Из этой фракции при стоянии выделялись два типа кристаллов - иглы и ромбы, причем при дальнейшей обработке холодной водой растворялись только иглы. Нерастворившиеся кристаллы отфильтровывали и перекристаллизовывали из тяжелого петролейного эфира. Получа­ли 5.8 г соединения (2) в виде кристаллов ромбической формы, т. пл. 89.5-90 °C.
6-Хлоранабазин (3), 2-хлоранабазин (4). Раствор 9 г 6-аминоанабазина (1) в 10 мл концентрированной соляной кислоты насыщали газообразным хлороводородом и при 30 oC прибавляли 15 г тонкоизмельченного нитрита натрия в течение 2.5 ч. Затем, не прекращая тока хлороводорода, раствор нагревали на водяной бане сначала до 60 °C. а затем до кипения, при этом происходило обильное выделение газов. Раствор вдвое разбавляли водой и кипятили на сетке до полного прекращения выделения газов. Охлажденную смесь подщелачивали гидроксидом натрия до сильнощелочной реакции и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили поташом, затем эфир отгоняли. Закристаллизовавшийся остаток перекристаллизовывали из тяжелого петролейного эфира. Получали 5.7 г (выход 57.5%) соединения (3). т. пл. 99.5-100 °C.Аналогично раствор 3.4 г 2-аминоанабазина (2) в5 мл концентрированной соляной кис­лоты обрабатывали 5.5 г нитрита натрия. После отгонки эфира выделяли масло, которое перегоняли при 126 oC при 1 мм рт. ст. Получали 1.8 г(выход 47.5%) соединения (4) в виде бесцветного масла, закристаллизовавшегося при стоянии. После двукратной перекристал­лизации из небольшого количества легкого петролейного эфира т. пл. 58.5-59.5 °C.
6-Хлорникотиновая кислота (5), 2-хлорникотиновая кислота (6). К раствору 1.96 г соединения (3) в 200 мл воды при интенсивном перемешивании и охлаждении прибавляли 2.5%-ный раствор перманганата калия. Вначале раствор быстро обесцвечи­вался, затем для исчезновения малиновой окраски требовалось нагревание на водяной бане. После того, как нагревание в течение 3 ч не привело к исчезновению окраски раст­вора, раствор обесцветили добавлением этанола и отфильтровали от осадка диоксида марганца. Осадок дважды промывали на фильтре горячей водой и промывные воды до­бавляли косновному фильтрату. Щелочной фильтрат нейтрализовали серной кислотой и упарили на водяной бане до объема 50 мл. Полученный раствор фильтровали и под­кисляли соляной кислотой, при этом выпадало соединение (5). Его отфильтровывали, перекристаллизовывали из воды и толуола и сушили при 100 oC в вакууме. Получали 0.65 г (выход 41.3%) соединения (5), т. пл. 198-199 0C.
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Аналогично окисляли 0.55 г соединения (4), получали 0.40 г (выход 91%) соедине­ния (6). После перекристаллизации из воды т. пл. 192-193 °C.
б-Хлор-ТУ-метиланабазин (7). Смесь 3.7 г соединения (3), 2.6 г 35%-ного водного раствора формальдегида и 1.05 г муравьиной кислоты нагревали на водяной бане до полного прекращения выделения газов. Реакционную смесь выливали в 40%-ный вод­ный раствор гидроксида калия и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт сушили поташом, затем эфир отгоняли. Оставшееся желтое масло перегоняли при 160-162 oC при 16 мм рт. ст., при стоянии дистиллят закристаллизовался, т. пл. 46-47 °C. Выход соединения (7) 71.5%.
Кабачник М.И., Кацнельсон М.М. // Ж. общ. хим. - 1935. -T 5,—С. 1289-1296.

6-Аминоанабазин, 2-амино-7У-метиланабазин, б-амино-ТУ-метиланабазин

NaNH2 
R = H

Смесь 20 г (1.0 экв.) анабазина и 11.5 г (2.4 экв.) амида натрия нагревали в автоклаве в течение 12 ч при 160 °C. Твердую темную реакционную массу разлагали при охлаж­дении небольшим количеством воды. Полученный раствор насыщали карбонатом нат­рия и многократно экстрагировали эфиром. Объединенный экстракт сушили поташом и упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (10 мм рт. ст.), получали 3.46 г анабазина (т. кип. 137-139 °C) и 4.85 г (выход 22.2%) 6-аминоанабазина (т. кип. 165-190 °C). Сырой продукт растворяли в горячем толуоле, затем раствор охлаждали, при его стоянии вы­делялся кристаллический 6-аминоанабазин, т. пл. 109 °C.Смесь 30 г (1.0 экв.) TV-метиланабазина и 21.5 г (3.2 экв.) амида натрия нагревали в автоклаве в течение 12 ч при 160 °C. Охлажденную массу разлагали водой и экстраги­ровали бензолом. Бензольный раствор сушили прокаленным поташом, затем раство­ритель упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (7 мм рт. ст.). Получали 8.0 г (выход 24.5%) сырого 2-амино-?/-метиланабазина (т. кип. 155-160 °C) и 15.0 г (выход 46.1%) сырого 6-амино-А-метиланабазина (т. кип. 162-167 °C).Поскольку разделить начисто изомеры разгонкой крайне сложно, был предло­жен следующий вариант разделения смеси 2-амино-Л-метиланабазина и 6-амино-А- метиланабазина. Смесь взбалтывали с водой в течение 1-2 ч и оставляли стоять на 1-2 дня. Выпавшие кристаллы отделяли и перекристаллизовывали из тяжелого петролей- ного эфира. Получали 2-амино-А-метиланабазин с т. пл. 95—95.5 °C. Водный раствор после отделения кристаллов подщелачивали и экстрагировали эфиром. Эфирный экс­тракт сушили поташом и упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (12 мм рт. ст.) при 163-183 °C. Получали очень вязкую стекловидную массу, закристаллизовавшуюся при внесение в нее затравки и нагревании на водяной бане до 50—60 °C. После перекристал­лизации из тяжелого петролейного эфира, нескольких промывок петролейным эфиром и двух перекристаллизаций из толуола получали б-амино-ТУ-метиланабазин в виде игл с т. пл. 91.5-92.3 0C.
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Садыков А., Отрощенко О., Юсупов М. //Ж. общ. хим. - 1953. — Т. 23. — С. 980-982. 
Кабачник М.И., ЗицерА.И. //Ж. общ. хим. — 1940. - T 10, Вып. 11. - С. 1007-1012.

Ацетил-б-амино-УУ-метиланабазин, пропионил-6-амино-ТУ-метиланабазин, 
бензоил-6-амино-/У-мстиланабазин, б-хлор-УУ-метиланабазин

R2O

R = Ac, EtCO, Bz

Смесь 4 г 6-амино-А-метиланабазина и 8 г уксусного ангидрида нагревали на во­дяной бане при 75 oC в течение 3 ч, затем прибавляли 50 мл воды и карбонат натрия до щелочной реакции и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили сульфатом натрия, затем упаривали. Остаток перегоняли в вакууме (6 мм рт. ст.) при 176-183 °C. По­лучали 3.5 г сразу закристаллизовавшегося ацетил-6-амино-А-метиланабазина. т. пл. 122-122.5 °C.Смесь 3.82 г 6-амино-А-метиланабазина и 4.75 г пропионового ангидрида нагрева­ли на водяной бане при 80 oC в течение 3 ч. Выделенный описанным выше способом остаток перегоняли в вакууме (5.5 мм рт. ст.) при 193-200 °C. Получали 4.0 г закристал­лизовавшегося при 40 oC пропионил-б-амино-А'-метиланабазина, после перекристалли­зации из петролейного эфира т. пл. 97-98 °C.Смесь 3.82 г 6-амино-А-метиланабазина и 4.62 г бензойного ангидрида нагрева­ли на кипящей водяной бане в течение 3 ч. Охлажденную реакционную смесь под­щелачивали 25%-ным раствором гидроксида натрия, фильтровали и экстрагировали эфиром и бензолом. После отгонки растворителей получали 3.5 г бензоил-6-амино-А- метиланабазина в виде стекловидной массы, закристаллизовавшейся после прибавле­ния небольшого количества этанола. После перекристаллизации из петролейного эфира т. пл. 104-106 °C.В раствор 4 г 6-амино-А-метиланабазина в 20 мл концентрированной соляной кис­лоты (плотность 1.19 г/см3) пропускали в течение 1 ч при охлаждении ток хлороводоро­да, затем медленно прибавляли 6 г сухого нитрита натрия. После нагревания реакцион­ной смеси к ней добавляли воду, подщелачивали гидроксидом натрия и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили прокаленным поташом, эфир отгоняли, остаток перегоняли в вакууме (9 мм рт. ст.) при 152-165 °C. Получали 2.2 г 6-хлор-А-метиланабазина, за­кристаллизовавшегося в виде бесцветных игл после внесения затравки, после отжатия на фарфоровой тарелке т. пл. 45.5-46.5 °C.
Кабачник М.И., ЗицерА.И. //Ж. общ. хим. — 1940. - T 10, Вып. 11. - С. 1007-1012.
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3-(1-Ацетилпиперидин-2-ил)-1-фенацилпиридиний бромид, 
3-(1-бензоилпиперидин-2-ил)-1-фенацилпиридиний бромид, 

3-(1-метилпиперидин-2-ил)-1-фенацилпиридиний бромид, этиловый эфир 
3-бензоил-6-(1-ацетилпиперидин-2-ил)индолизин-1-карбоновой  кислоты, эти­
ловый эфир 3-бсизоил-8-(1-ацстилпиперидин-2-ил)индолизин-1-карбоновой 

кислоты, диметиловый эфир 3-бензоил-6-(1-ацетилпиперидин-2-ил)индолизин-
1,2-дикарбоновой кислоты, димстиловый эфир 3-бензоил-8-(1-ацетилпиперидин- 
2-ил)индолизин-1,2-дикарбоновой кислоты, диметиловый эфир 3-бензоил-6-(1- 
бензоилпиперидин-2-ил)индолизин-1,2-дикарбоновой кислоты, диметиловый 

эфир 3-бензоил-8-(1-бензоилпиперидин-2-ил)индолизин-1,2-дикарбоновой кис­
лоты, 3-бепзоил-6-(1-ацетилпиперидип-2-ил)-1-цианоиндолизин, 3-бензоил-6-(1-

бензоилпиперидин-2-ил)-1-цианоиндолизин

Соединения (1)-(3). К раствору 1.05 г (5 ммоль) Л'-ацетиланабазина в 6.5 мл серно­го эфира при перемешивании добавляли раствор 1.04 г (5 ммоль) фенацилбромида в 6.5 мл серного эфира. Реакционную смесь перемешивали 8.5 ч при комнатной темпе­ратуре, образовавшийся осадок отфильтровывали и промывали серным эфиром. По­лучали 2.00 г (выход 97%) соединения (1). т. пл. 78-81 oC (из Et2O). Аналогично из TV-бензоиланабазина получали с выходом 79% соединение (2), т. пл. 108-110 oC (из Et2O). Из Л'-метиланабазина получали с выходом 59% соединение (3), т. пл. 197-197.5 oC (из EtOH).Соединения (4)-(9). К раствору 0.87 г (2.2 ммоль) соли (1) в 14 мл хлористого ме­тилена при перемешивании в течение 30 мин прибавляли 0.24 мл (0.23 г, 2.4 ммоль) этилпропиолата и раствор 0.30 мл (0.22 г, 2.2 ммоль) триэтиламина в 7 мл хлористого метилена. Реакционную смесь перемешивали 9 ч при комнатной температуре. По окон­чании реакции смесь обрабатывали 50 мл воды и при перемешивании добавляли вод­ный раствор аммиака до pH 11. Через 5 мин прибавляли 0.34 M раствор серной кислоты до pH 2, затем снова раствор аммиака до pH 12. Органический слой отделяли, водный экстрагировали хлористым метиленом (5x15 мл). Органические слои объединяли, су­шили сульфатом магния и упаривали. Колоночной хроматографией остатка на окиси
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алюминия (элюент - смесь хлороформа и этанола 50:1) выделяли 0.55 г (выход 75%) смеси соединений (4) и (5) в соотношении 1:1. Повторной колоночной хроматографией выделяли в индивидуальном виде соединения (4) (элюент - смесь гексана и хлорофор­ма 1:1; т. пл. 73-75 oC (из Et2O)) и (5) (элюент-смесь гексана и хлороформа 10:1; т. пл. 129-130 oC (из Et2O)).При взаимодействии 0.60 г (1.5 ммоль) соединения (1) с диметиловым эфиром аце­тилендикарбоновой кислоты в описанных выше условиях получали 0.56 г (выход 82%) смеси соединений (6) и (7) в соотношении 0.4:1. Колоночной хроматографией на окиси алюминия последовательно выделяли в индивидуальном виде соединения (6) (т. пл. 69-71 0C (из гексана)) и (7) (т. пл. 164-165 0C (из Et1O). При взаимодействии 0.60 г (1.3 ммоль) соединения (2) с диметиловым эфиром ацетиленди карбоновой кислоты в описанных выше условиях получали 0.52 г (выход 77%) смеси соединений (8) и (9) в соотношении 1:0.7. Колоночной хроматографией на окиси алюминия выделяли в инди­видуальном виде соединение (8) (т. пл. 145-148 oC (из Et1O)).
Соединения (10), (11). а. К раствору 0.97 г (2.4 ммоль) соли (1) в 14 мл хлористого метилена при перемешивании прибавляли 0.32 мл (0.25 г. 4.8 ммоль) акрилонитрила и 0.18 мл (0.13 г, 1.3 ммоль) триэтиламина. Через 1 ч прибавляли дополнительно 0.18 мл (0.13 г, 1.3 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь перемешивали 6 ч при комнатной температуре. По окончании реакции смесь разбавляли 50 мл воды и при перемеши­вании добавляли водный раствор аммиака до pH 11. Через 5 мин прибавляли 0.34 M раствор серной кислоты до pH 2. затем снова раствор аммиака до pH 11. Органический слой отделяли, водный экстрагировали хлористым метиленом (5x15 мл). Органические слои объединяли, сушили сульфатом магния и упаривали. Колоночной хроматографи­ей остатка на окиси алюминия выделяли 0.54 г (выход 53%) смеси продуктов. Допол­нительной хроматографией на окиси алюминия из смеси выделяли 0.35 г (выход 39%) соединения (10).
б. К раствору 0.77 г (1.9 ммоль) соли (1) в 14 мл хлористого метилена при пере­мешивании прибавляли 0.14 мл (0.11 г. 2.1 ммоль) акрилонитрила и в течение 1 ч при­бавляли раствор 0.27 мл (0.19 г, 1,9 ммоль) триэтиламина в 7 мл хлористого метилена. Реакционную смесь перемешивали 4 ч при комнатной температуре. По окончании ре­акции смесь разбавляли 50 мл воды и при перемешивании добавляли водный раствор аммиака до pH 11. Через 5 мин прибавляли 0.34 M раствор серной кислоты до pH 2, затем раствор аммиака до pH 11. Органический слой отделяли, водный экстрагирова­ли хлористым метиленом (5x15 мл). Органические слои объединяли, сушили MgSO4 и упаривали. Колоночной хроматографией остатка выделяли 0.22 г (выход 32%) соедине­ния (10), [α]s7fj = -119.8 (с 1.2, CHCI3).К раствору 0.81 г (1.7 ммоль) соли (2) в 14 мл хлористого метилена при перемеши­вании последовательно прибавляли 0.23 мл (0.19 г, 3.4 ммоль) акрилонитрила и 0.12 мл (0.09 г, 0.9 ммоль) триэтиламина. Через 1 ч прибавляли дополнительно 0.12 мл (0.09 г. 0.9 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь перемешивали 8 ч при комнатной тем­пературе. По окончании реакции смесь разбавляли 50 мл воды, органический слой от­деляли, водный экстрагировали хлористым метиленом (5x15 мл). Органические слои объединяли, сушили MgSO4 и упаривали. Колоночной хроматографией остатка на оки­си алюминия выделяли 0.63 г (выход 84%) смеси продуктов. Дополнительной хромате- 
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графией на окиси алюминия из смеси выделяли 0.37 г (выход 49%) соединения (11) (т. пл. 95-98 oC (из гексана); [α]578 = -202.4 (с 0.4, CHCI3)).
МусинаЛ-А., ШулъцЭ.Э., БагрянскаяИ.Ю., ГатиловЮ.В., ШакировМ.М., Толстиков 

ГА., Адекенов С.М. // Изв. РАН. сер. хим. -2008. -M 1. - С. 135-145.

ЛЧМетиламмодендрин, дигидроаммодендрин, 2,3’-ди11иперидил

К раствору 6 г аммодендрина в 20 мл ацетона прибавляли 6 мл подметана и смесь нагревали 3 ч на водяной бане с обратным холодильником. Раствор упаривали до по­ловины первоначального объема, при этом гидроиодид TV-метиламмодендрина выде­лялся в виде кристаллического осадка. После перекристаллизации из смеси ацетона и этанола (5:1) т. пл. 183-185 °C. Для выделения основания из соли 3 г гидроиодида обрабатывали 10%-ным раствором гидроксида натрия, затем экстрагировали эфиром. Экстракт сушили поташом, эфир отгоняли, в остатке получали быстро закристаллизо­вавшееся масло. После перекристаллизации из легкого петролейного эфира получали ZV-метиламмодендрин в виде бесцветных игл, т. пл. 65-66 °C.К раствору 20 г аммодендрина в 35 мл 10%-ной соляной кислоты прибавляли плати­новый катализатор, полученный из 1.5 г хлорплатиновой кислоты, и смесь взбалтывали в атмосфере водорода в течение 16 ч. По окончанию гидрирования (прекращение по­глощения водорода) катализатор отфильтровывали, раствор насыщали поташом и экс­трагировали эфиром. После отгонки эфира оставшееся светло-желтое масло перегоня­ли в вакууме (7-8 мм рт. ст.) при 170-185 °C. Получали 19.2 г дигидроаммодендрина.Раствор 2 г дигидроаммодендрина в 10 мл метанола, содержащего 2.5 г КОН, кипя­тили в течение 5 ч. Спирт отгоняли в вакууме досуха, остаток разбавляли небольшим количеством воды и экстрагировали эфиром. После отгонки эфира получали 1.3 г 2,3'- ди пи пер и ди л а. после кристаллизации из эфира т. пл. 93-95 °C.
Орехов А.П., Проскурнина Н.Ф. /!Ж. общ. хим. — 1938. — T 8, Вып. 4. — С. 308-318.
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ГЛАВА 6.

ПРОИЗВОДНЫЕ ИНДОЛИЗИДИНА

Слафрамин

CAS Number. 20084-93-9
Внешний вид. И идол изиди новый алкалоид, являющийся микотоксином, выделен в виде бесцветного масла, [α]θ = -33 (CHCl3).
Нахождение в природе. Слафрамин (1-ацетат 6-аминооктагидроиндолизин-1-ола) является токсином, продуцируемым грибком Rhizoctonia Ieguminicola, являющимся распространенным грибковым патогеном красного клевера. Влажная погода является благоприятным экологическим условием роста грибка и образования токсина.
Применение. При попадании в желудочно-кишечный тракт вызывает анорексию и повышенную саливацию у крупно-рогатого скота и лошадей.

Свансонин

CAS Number. 72741-87-8
Внешний вид. Кристаллическое вещество с т. пл. 143-144 °C, мало растворимо в воде (10 мг в 1 мл).
Нахождение в природе. Свансонин это естественный продукт, который был вы­делен из ряда цветковых растений и некоторых грибов. Впервые он был выделен из австралийского растения Swainsona.
Применение. Свансонин является ингибитором А-гликозилирования и a-маннозидазы II, иммуномодулятором и потенциальным препаратом химиотерапии. При хронической интоксикации алкалоидом наблюдаются различные неврологические расстройства и снижение аппетита у скота.
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Каста носпермин

CAS Number. 79831-76-8
Внешний вид. Кристаллическое вещество белого цвета с т. пл. 212—215 °C, раство­римо в воде.
Нахождение в природе. Кастаноспермин является основным алкалоидом семян ав­стралийского дерева Castanospertmm australe.
Применение. Кастаноспермин является мощным ингибитором глюкозидаз и обла­дает противовирусной активностью.

Тилофорин

CAS Number. 482-20-2
Внешний вид. Бесцветное кристаллическое вещество (т. пл. 283-285 oC; [а]®=-80.0 (с 0.14, CHCl3)).
Нахождение в природе. Тилофорин содержится в листьях кустарников Tylophora 

indica и Tylophoraasthmatica, впервые выделен в 1935 году.
Применение. Тилофорин проявляет широкий спектр биологической и фармаколо­гической активности, обладает ярко выраженными противоопухолевым, противовоспа­лительным, антивирусным, антибиотическим и цитотоксическим действиями. Листья кустарников Tylophora использовались для лечения астмы, бронхита ревматизма и ди­зентерии.

О

Секуринин

CAS Number. 5610-40-2
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Внешний вид. Кристаллы лимонно-жёлтого цвета, т. пл. 139-142 °C. Секуринин хорошо растворим в этиловом алкоголе и хлороформе, трудно растворим в холодной воде. Как третичный амин секуринин с минеральными и органическими кислотами дает хорошо кристаллизующиеся соли. Фармакопейным препаратом является нитрат секуринина, представляющий собой белый кристаллический порошок горького вкуса, т. пл. 200-205°.
Нахождение в природе. Алкалоид, выделяемый из травы секуринеги полукустар­никовой семейства Молочайные. Обнаружен в 1950 году, выделен В. И. Муравьевой и А. И. Баньковским в 1953 г.
Применение. Аналептическое лекарственное средство. Возбуждает центральную нервную систему, повышает рефлекторную возбудимость спинного мозга, по характе­ру действия близок к стрихнину, но более активен и менее токсичен (в ~10 раз). Секу­ринин применяют при астенических состояниях, парезах и параличах, возникших после перенесённых инфекционных и других заболеваний, при формах неврастении, при по­ловом бессилии на почве функциональных нервных расстройств и др.
Wikipedia, https://еп.wikipedia.org/wiki/Slaframine

Wikipedia, https://еп. Wikipedia. org∕wiki∕Swainsonine

Wikipedia, https://en. wikipedia. org,wiki∕Castanospermine

Lin Q.-X., Ho T.-L. // Tetrahedron. - 2013. - Vol. 69. - P. 2996-3001.

Википедия, https://ru.wikipedia.org∕Ceκypuuuu

6.1. Получение производных индолизидина

Выделение слафрамина и свансонина

Мицелиальный мат. сформированный за 3 недели инкубирования Rhizoctonia 
Ieguminicola на красном клевере, (вес влажного сырья 47.5 г) измельчали в блендере и экстрагировали 500 мл этанола в течение 24 часов в аппарате Сокслета. Экстракт концентрировал и в вакууме и к остатку добавляли небольшое количество воды. Вод­ный раствор фильтровали через стеклянную вату, промывали хлористым метиленом, подщелачивали карбонатом калия до pH 10 и лиофилизировали. К остатку добавля­ли 50 мл уксусного ангидрида, реакционную смесь выдерживали 48 ч при комнатной температуре, затем растворитель упаривали в вакууме. После добавления воды вод­ный раствор подщелачивали карбонатом калия до pH 10 и экстрагировали хлористым метиленом. Полученный органический экстракт в свою очередь экстрагировали I M раствором соляной кислоты, затем водный экстракт подщелачивали карбонатом калия до pH 10 и снова экстрагировали хлористым метиленом (эта последовательность не­
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обходима для удаления примесей). Финальный органический экстракт сушили суль­фатом натрия, фильтровали и упаривали. Получали 39 мг смеси TV-ацетилслафрамина и триацетата свансонина. Смесь разделяли колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CHCI -MeOH 24:1), затем индивидуальные сырые продукты дополнительно очищали хроматографией на короткой колонке. Получали 8.1 мг А-ацетилслафрамина в виде твердого вещества белого цвета и 17.3 мг триацетата свансонина в виде бледно- желтого масла, [а],'’ = +7.0 (с 1.77, MeOH).Смесь 26 мг триацетата свансонина и 20 мг карбоната калия в 4 мл метанола переме­шивали 1.5 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь упаривали, остаток на­носили на 2 аналитические пластинки для TCX (20x20 см) и хроматографировали в си­стеме ацетон-хлороформ-вода-концентрированный водный аммиак 30:5:4:1. Участок пластины с продуктом вырезали и элюировали метанолом. Элюат концентрировали в вакууме до небольшого объема и фильтровали от силикагеля. Фильтрат упаривали в вакууме, получали 10.4 мг (выход 69%) свансонина в виде твердого вещества желтова­того цвета. После сублимации в вакууме (-90 0C) получали продукт в виде игл белого цвета (т. пл. 144-145 oC; [a]jj5 = -87.2 (с 2.1, MeOH)).
Schneider М. J, Ungemach ES., Bmquist Н.Р, Harris TM. // Tetrahedmn. - 1983. - Vol. 

39.-P. 29-32.

Выделение свансонинаИзмельченные семена Ssvainsonaprocumbens (200 г) экстрагировали метанолом в те­чение 48 ч. После упаривания метанола остаток суспендировали в 200 мл воды и триж­ды промывали порциями петролейного эфира (т. кип. 80-100 °C) по 200 мл. Водную фазу подвергали колоночной (объем колонки 400 мл) хроматографии на ионообменной смоле (NH4')- Колонку промывали тремя объемами воды и элюировали тремя объемами 1 M раствора водного аммиака. Элюат упаривали, остаток сушили в вакууме над сили­кагелем. Остаток повторно растворяли в 50 мл воды и экстрагировали хлороформом в жидкостном экстракторе в течение 72 ч. Органическую фазу отделяли и упаривали, остаток сублимировали в вакууме (90 °C, 0.1 мм рт. ст.). Сублимат кристаллизовали из хлороформа, получали 342 мг (выход 0.17%) свансонина в виде бесцветных игл (т. пл. 144-145 oC; [c⅛5 = -89.3 (с 1.0, H2O)).
Perrone G.G., Barrow К. D., McFarlane LJ // Bioorg. Med. Chem. - 1999. - Vol. 7. - P 

831-835.

Выделение кастаносперминаКоммерчески доступные зрелые семена Castanospermum australe (вес влажного сырья 300 г) измельчали и непрерывно экстрагировали в течение 24 часов в аппарате Сокслета смесью 300 мл воды и 700 мл изопропанола. Экстракт концентрировали в ва­кууме до объема 250 мл и фильтровали. После промывки петролейным эфиром (10x100 мл) водный экстракт подвергали колоночной (2.5x32 см) хроматографии на ионообмен­ной смоле Dowex 50W-X4 (H ). Колонку промывали 200 мл дистиллированной воды и алкалоид элюировали с помощью 400 мл 2 M раствора аммиака. Основной элюат 
170

http://chemistry-chemists.com



концентрировали в вакууме до объема 125 мл и наносили на другую колонку (2.5x20 см), содержащая ионообменную смолу Dowex 1-X4(OH^). Колонку элюировали 125 мл воды и элюат концентрировали до объема 30 мл. Растиранием концентрата с 300 мл ацетона получали 3.5 г (выход 1.2%) кастаноспермина в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 212-215 0C.
Liu P.S., Rhinehart B.L. Isolation of Castanospermine and its use as an antidiabetic agent 

[Электронный ресурс]: патент 6136820 USA. - URL: https://worldwide.espacenet.com/ 
PublicationDetails briginalDocument?CC=US&NR=6136820A&KC=A&FT=D&ND=3&d 
ate=20001024&DB=&locale=en_EP- (Issued on Oct. 24, 2000).

Выделение тилофоринаИзмельченную листву Tylophoraasthmatica (10 кг, целое растение) экстрагировали в перколяторе при комнатной температуре 90%-ным этанолом, содержащим 1 % уксусной кислоты. Экстракт упаривали в вакууме, сиропообразный коричневый остаток экстра­гировали несколько раз 0.25 M раствором серной кислоты до момента, когда экстракт переставал давать осадок с реагентом Майера. Кислый экстракт концентрировали в ва­кууме до объема 1 л, фильтровали от смолы и экстрагировали несколько раз эфиром для извлечения флавона. Кислый экстракт охлаждали, подщелачивали раствором аммиака и экстрагировали несколько раз хлороформом. Объединенный экстракт сушили суль­фатом натрия, затем растворитель упаривали. Получали 9 г сырой смеси алкалоидов в виде твердой массы коричневого цвета. Раствор 1 г этой смеси в 30 мл хлороформа наносили на колонку, заполненную 100 г окиси алюминия и элюировали хлороформом, отбирая 10 порций по 50 мл. Из фракций 1-4 выделяли 0.59 г тилофорина. После пере­кристаллизации из смеси этанола и хлороформа получали продукт в виде бесцветных кристаллов (т. пл. 286-287 oC; [α]∣37 = —11.6 (с 1.1, CHCI3)). Из фракций 6-10 выделяли 0.06 г минорного фенантроиндолизидинового алкалоида - тилофоринина (т. пл. 248- 249 oC (из смеси этанола и хлороформа): [a]θ7 = —14.2 (с 1.8. CHCI3)).
Govindachari TR, Pai B R., Nagarajan К. // J Chem. Soc. -1954. - Р. 2801-2803.

Выделение секурининаИзмельченные воздушно-сухие листья секуринеги полукустарниковой (2 кг) сма­чивали 200 мл 10%-ного водного раствора аммиака и исчерпывающе экстрагировали дихлорэтаном (1:7). Экстракт обрабатывали несколько раз 10%-ным раствором серной кислоты до полного извлечения алкалоидов. Кислый раствор подщелачивали 25%-ным раствором аммиака и алкалоиды извлекали хлороформом. Хлороформный экстракт су­шили сульфатом натрия, затем растворитель упаривали. Получали 7.6 г (выход 0.38%) суммы алкалоидов в виде кристаллической массы коричневого цвета.Сумму алкалоидов в количестве 20 г помещали в круглодонную колбу с обратным холодильником и обрабатывали 6 раз порциями по 200 мл кипящего эфира в течение 30 мин, затем растворитель сливали и к остатку прибавляли новую порцию эфира. Эфир­ный раствор (1.2 л) упаривали, получали 7.9 г (выход 39.5% или 0.15% на сухую траву) сырого секуринина, при этом остаток, нерастворенный в эфире, не давал реакции на 
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алкалоиды. Полученный таким образом сырой продукт обрабатывали кипящим этано­лом, после охлаждения выделяли выпавшие призматические кристаллы желтого цвета. После двукратной перекристаллизации из этанола и высушивания при IOOoC получали секуринин с т. пл. 139-140 oC, [α]θ = -1042.3 (EtOH).
Муравьева В.И., Баньковский А.И. //ДАНСССР -1956. - T ПО, №6. - C 998-1000.

Синтез (-)-свансонина

К суспензии 50 г D-рибозы в 500 мл ацетона добавляли 1.3 мл концентрированной серной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 4 ч до растворения белого осад­ка и образования раствора коричневого цвета, затем нейтрализовали добавлением ги­дроксида кальция (~10 г) до pH 7. Смесь фильтровали через слой цеолита и фильтрат упаривали. Сырой продукт (63.3 г) растворяли в серном эфире, раствор фильтровали и упаривали. Получали 63.0 г (выход 99%) 2,3-Оизопропилиден-/)-рибофуранозы (1), которую использовали без дополнительной очистки.К раствору 21.9 г (115 ммоль) соединения (1) в 500 мл ТГФ прибавляли при 0 oC по каплям 600 мл 0.96 M раствора винилмагнийбромида (576 ммоль) в ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 12 ч при комнатной температуре, затем охлаждали до 0 oC и обра­батывали 400 мл насыщенного раствора хлорида аммония. Смесь концентрировали до образования твердой массы розового цвета, которую суспендировали в 0.25 M раствор соляной кислоты и экстрагировали этилацетатом. Водный слой доводили добавлением соляной кислоты до pH 6 и вновь экстрагировали этилацетатом. Объединенные экс­тракты промывали насыщенным раствором NaCl. сушили сульфатом магния и упари­вали. Получали 20.2 г (выход 80%) соединения (2) в виде масла желтого цвета, которое использовали без дополнительной очистки.
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К раствору 58.4 г (268 ммоль) соединения (2) в 2.5 л хлористого метилена добавляли при комнатной температуре свободно текущую твердую массу, полученную при сме­шивании при 70 oC раствора 114.6 г (536 ммоль) перйодата калия в 215 мл воды и 400 г силикагеля. Реакционную смесь перемешивали 1.5 ч при комнатной температуре, затем фильтровали и фильтрат упаривали. Получали 47.7 г (выход 96%) соединения (3) в виде масла желтого цвета, которое использовали без дополнительной очистки.К раствору 45.2 г (243 ммоль) соединения (3) в 550 мл метанола добавляли при ком­натной температуре 56 мл (57.2 г, 291 ммоль) дибензиламина, 26 мл (27.3 г) ледяной уксусной кислоты и 44.4 г (706 ммоль) цианоборгидрида натрия. Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре 3 дня, затем упаривали в вакууме. Остаток растворяли в насыщенном растворе бикарбоната натрия и экстрагировали эфиром. Ор­ганический экстракт сушили сульфатом натрия, концентрировали до объема ~150 мл и обрабатывали 29.5 мл (28.8 г, 365 ммоль) пиридина и 34.4 мл (37.2 г, 365 ммоль)уксусно­го ангидрида. Реакционную смесь выдерживали 3 ч при комнатной температуре, затем упаривали. Масляный остаток растворяли в смеси 400 мл метанола и 400 мл насыщен­ного водного раствора К,COr Через 12 ч метанол упаривали, к водному слою добавля­ли эфир. Органический слой отделяли, водный экстрагировали эфиром. Объединенный экстракт промывали водой и несколько раз 0.1 M раствором соляной кислоты. Объеди­ненные кислые водные слои экстрагировали эфиром, затем подщелачивали 2 M раство­ром KOH до pH 8. Полученный мутный раствор экстрагировали эфиром. Органические фазы промывали насыщенным раствором NaCI. сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали 91.9 г (выход 99%) 1-(7У,Л-дибензиламино)-2,3-изопропилидендиоксигекс-5- ен-4-ола (4) в виде масла желтого цвета, которое использовали без дополнительной очистки.К 89.2 г (243 ммоль) соединения (4) в 500 мл толуола добавляли 170.8 мл (160.6 г. 1.34 моль) триметилортоацетата и 4 мл (3.9 г, 53 ммоль) пропионовой кислоты. Ре­акционную смесь кипятили 16 ч, затем упаривали. Масляный остаток желтого цвета очищали колоночной хроматографией (элюент - CfrH14ZAcOEt 17:3). Получали 44.1 г (выход 43%) соединения (5) в виде масла желтого цвета (Rf = 0.45 (CfrHl4ZAcOEt 9:1); [o]2d, = -33.4 (с 1.4, CHCl3)).К 64 мл воды и 21 мл wpew-бутанола при 0 oC добавляли 9.58 г (29.1 ммоль) гек­сацианоферрата (111) калия, 4.02 г (29.1 ммоль) карбоната калия. 0.92 г (9.7 ммоль) ме- тансульфонамида, 36 мг (0.097 ммоль) дигидрата осмата калия и 75 мг (0.097 ммоль) гидрохинидин 1,4-фталазиндиил диэфира, а затем раствор 4.11 г (9.7 ммоль) соедине­ния (5) в 45 мл т/?ет-бутанола. Реакционную смесь выдерживали 48 ч при комнатной температуре, затем добавляли 15.9 г (126 ммоль) сульфита натрия, перемешивали смесь 1 ч, после чего экстрагировали этилацетатом. Объединенный органический экстракт промывали 2М водным раствором КОН, сушили Na2SO4 и упаривали. После очистки остатка с помощью хроматографии (элюент-C6H14ZAcOEt 4:1) получали 2.44 г (выход 60%) соединения (6) в виде белой пены (Rf = 0.45 (CfrH14ZAcOEt 3:2); [α]lf = -63.2 (с 0.73, CHCI3)), 0.22г (5%) изомера соединения (6) и 0.15 г (4%) исходного соединения.К раствору 6.20 г (14.6 ммоль) соединения (6) в 100 мл хлористого метилена до­бавляли при 0 oC последовательно 2.48 мл (3.68 г, 32 ммоль) мезилхлорида и 5.08 мл (3.69 г, 36.5 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь выдерживали 4 ч при комнат­
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ной температуре, затем разбавляли водой и водный слой экстрагировали этилацетатом. Объединенные органические слои промывали многократно насыщенным раствором бикарбоната натрия, сушили сульфатом натрия у упаривали. Сырой желтоватый про­дукт наносили на слой силикагеля и элюировали смесью гексана и этилацетата (3:1). После упаривания растворителей получали 4.19 г (выход 60%) соединения (7) в виде белой пены (Rf = 0.27 (C6Hl4ZAcOEt 3:2); [α]^ = +17.6 (с 1.1, CHCI,)).К раствору 4.55 г соединения (7) в 200 мл метанола добавляли 4.53 г (72 ммоль) формиата аммония, 500 мг 20% Pd(OH)√C и 3 мл (3.15 г) ледяной уксусной кислоты. Реакционную смесь кипятили 18 ч, затем охлаждали и фильтровали через слой цеолита. Фильтрат концентрировали, твердый остаток растворяли в минимальном количестве воды и подщелачивали 1 M раствором NaOH до pH 8. Воду упаривали в вакууме, оста­ток экстрагировали хлороформом. Нерастворившийся в хлороформе твердый остаток растворяли в минимальном количестве воды и водный слой экстрагировали хлоро­формом. Органические слои объединяли, сушили сульфатом натрия и упаривали. При стоянии при комнатной температуре в течение 12 ч масляный остаток кристаллизуется, после его перекристаллизации из этилацетата получали 1.63 г (выход 80%) соединения 
(8) в виде ромбов белого цвета (т. пл. 129-130 °C: Rf = 0.41 (AcOEtZMeOH 9:1)).К охлажденному (~0 0C) раствору 6.65 г (29.3 ммоль) лактама (8) в 725 мл ТГФ при­бавляли по каплям в течение ~30 мин 59 мл 2 M раствора диметилсульфид-боранового комплекса (118 ммоль) в ТГФ. Через 30 мин после прибавления охлаждение убирали, реакционную смесь выдерживали 2 ч при комнатной температуре, затем осторожно до­бавляли 440 мл этанола. Смесь концентрировали, вязкий масляный остаток растворяли в 700 мл этанола и раствор кипятили 2 ч. После охлаждения до комнатной температуры раствор концентрировали в вакууме. 6.6 г кристаллического остатка перекристаллизо­вывали из 200 мл горячего гексана. Получали 5.87 г (выход 94%) ацетонида свансонина (9)(т. пл. 101-103 oC; Rf= 0.41 (CHCI3ZMeOH 10:1); [а];’= -81.7 (с 1.1, MeOH)).К раствору 5.75 г (27 ммоль) соединения (9) в 27 мл ТГФ добавляли 27 мл 6 M раст­вора соляной кислоты, реакционную смесь выдерживали 12 ч при комнатной темпера­туре, затем концентрировали. Остаток наносили на 30 г ионообменной смолы Dowex (ОН ) и элюировали водой. Фракцию, содержащую свансонин (10) концентрировали, выделяли кристаллы белого цвета, которые перекристаллизовывали из хлороформа, метанола или эфира. Получали 4.50 г (выход 96%) соединения (10) (т. пл. 139-142 °C; Rf = 0.35 (CHCI3ZMeOHZNH, 75:25:1); [α]θ = -74.0 (с 0.98, MeOH)).

Pearson W.H., Ren Y., PowersJ.D. //Heterocycles. -2002. - Vol 58. - P. 421-430.

Pearson W.H., Hembre E.J. //J. Org. Chem. - 1996. - Vol. 61. -P. 7217-7221.
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Синтез тилофорина

К суспензии 2 г алюмогидрида лития в 100 мл абсолютного ТГФ добавляли при перемешивании порциями 6 г метилового эфира 2,3,6,7-тетраметоксифенантрен-9- карбоновой кислоты (1). Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной тем­пературе, затем добавляли при охлаждении воду и серный эфир. Органический слой отделяли, сушили сульфатом натрия и упаривали. Остаток растворяли в хлороформе, полученный раствор пропускали через колонку с окисью алюминия. После упаривания хлороформа остаток перекристаллизовывали из бензола, получали 4 г спирта (2), т. пл. 185 °C.К раствору 1.4 г соединения (2) в 50 мл хлороформа, содержащего 1 мл сухого пири­дина добавляли при температуре 5 oC раствор 2 мл тионилхлорида в IO мл хлороформа. Смесь осторожно нагревали на водяной бане 1 ч, а затем выливали налед. Слой хлоро­форма отделяли, промывали водой, раствором карбоната натрия и снова водой, сушили сульфатом натрия и растворитель упаривали. Остаток перекристаллизовывали из смеси бензола и легкого петролейного эфира, получали 1.2 г хлорида (3), т. пл. 192 °C.К 1.2 г магния в 50 мл абсолютного эфира прибавляли по каплям раствор 5.5 г бромэ- тана в 30 мл абсолютного эфира. Смесь перемешивали 1 ч при комнатной температуре, затем при охлаждении прибавляли по каплям раствор 3.4 гсвежеперегнанного пиррола в 10 мл абсолютного эфира и реакционную смесь перемешивали еще 30 мин. Получен­ный раствор пиррилмагнийбромида прибавляли по каплям при перемешивании к раст­вору 2.5 г соединения (3) в 40 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали в течении 3 ч, затем добавляли лед и насыщенный раствор хлорида аммония, после чего хлороформ. Органический слой отделяли, промывали водой, сушили сульфатом натрия и растворитель упаривали. Смолистый остаток растворяли в хлороформе, полученный 
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раствор пропускали через колонку с окисью алюминия. После упаривания хлороформа остаток перекристаллизовывали из смеси бензола и легкого петролейного эфира, по­лучали 1.8 г пиррола (4), т. пл. 212 °C.Раствор 0.2 г соединения (4) в 30 мл уксусной кислоты, содержащей 0.15 г катали­затора Адамса встряхивали в атмосфере водорода (давление ~4 атм) 12 ч. Реакционную смесь фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток растворяли в 20 мл 1 M раствора серной кислоты. Кислый раствор промывали эфиром, охлаждали, подщелачивали во­дным раствором NaOH и экстрагировали хлороформом. После упаривания растворите­ля 0.08 г смолистого остатка перекристаллизовывали из смеси бензола и легкого петро­лейного эфира. Получали пирролидин (5), т. пл. 152 0C.К 0.3 г соединения (5) добавляли 1.5 мл 98%-ной муравьиной кислоты. Реакцион­ную смесь постепенно доводили до кипения, кипятили в течение 1 ч, затем охлаждали и выливали в хлороформ. Органический слой промывали раствором бикарбоната натрия и водой, сушили сульфатом натрия, затем растворитель упаривали. Остаток кристалли­зовали из сухого эфира, получали 0.2 г соединения (6), т. пл. 140 °C.К раствору 0.2 гсоединения (6) вб мл сухого толуола добавляли 0.5 мл трихлорокси­да фосфора. Реакционную смесь кипятили 1ч, затем разбавляли большим количеством легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C). Образовавшийся осадок отделяли, про­мывали петролейным эфиром и растворяли в 15 мл метанола. К полученному раствору добавляли 0.2 г боргидрида натрия и смесь оставляли на ночь. Растворитель упаривали в вакууме, к остатку добавляли воду и экстрагировали хлороформом. После удаления растворителя остаток растворяли в хлороформе и раствор пропускали через колонку с окисью алюминия. После упаривания хлороформа остаток перекристаллизовывали из смеси хлороформа и этанола. Получали 0.05 г (±)-тилофорина (7), т. пл. 292 °C.
Govindachari TR., Lakshmikantham М. V, Rajadurai S. // Tetrahedron. -1961. - Vol. 14. 

- P. 234-287.

6.2. Превращения кастаноспермина и его производных

Тетрацетат кастаноспермина, TV-окись тетраацетата кастаноспермина, 
ацетат (±)-1-ацетокси-8-гидрокси-2,3-дигидро-1//-индолизиния, 

хлорид (±)-1,8-дигидрокси-2,3-дигидро-1//-индолизиния
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К раствору 9.55 г уксусного ангидрида в 60 мл пиридина добавляли при переме­шивании 2.49 г (13.2 ммоль) кастаноспермина. Реакционную смесь перемешивали 20 ч. затем выливали в 100 мл холодной воды и экстрагировали хлористым метиленом (5x50 мл). Объединенный экстракт сушили сульфатом магния, фильтровали и упарива­ли в вакууме. Получали 4.65 г бесцветного твердого остатка, который очищали флэш- хроматографией на силикагеле (элюент - смесь этилацетата и легкого петролейного эфира от 1:4 до 1:1). Перекристаллизацией основного выделенного продукта из легкого петролейного эфира получали 4.11 г (выход 87%) тетраацетата (1) в виде бесцветных кристаллов (т. пл. 115 oC; [α]p°= +40.3).К перемешиваемому раствору 2.61 г (7.31 ммоль) соединения (1) в 30 мл хлористого метилена добавляли небольшими порциями 1.61 r(9.34 ммоль)л/ет<7-хлорнадбензойной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 20 ч, затем упаривали и добавляли 50 мл воды. Водный слой многократно промывали эфиром для удаления кислоты, после чего упаривали в вакууме. Бесцветный твердый остаток перекристаллизовывали из изопро­панола, получали 1.52 г (выход 56%) Л-окиси (2), т. пл. 137-138 0C.Раствор 1.55 г (4.16 ммоль) соединения (2) в 20 мл уксусного ангидрида оставляли стоять при комнатной температуре в течение 7 дней. После упаривания в вакууме по­лучали 0.70 г (выход 67%) ацетата (3) в виде темно-коричневого масла. Его растворяли в этилацетате и раствор пропускали через колонку с сефадексом, после упаривания рас­творителя получали вязкое бледно-коричневое масло.К раствору 399 мг (1.58 ммоль) соединения (3) в 10 мл метанола добавляли 2 мл концентрированной соляной кислоты. Реакционную смесь выдерживали 0.5 ч, затем упаривали в вакууме. Твердый остаток коричневого цвета перекристаллизовывали из смеси метанола и эфира. Получали 159 мг (выход 54%) хлорида (4) в виде вещества светло-коричневого цвета, т. пл. 185-186 °C.
Brown R.F.C., Collins D.J., Lagniton L.M., Smith RJ., Wong N.R. //Aust. J. Chem. -1992. 

- Vol. 45. -P. 469-474.

1,6,7,8-Тетраацетоксигексагидроиндолизин-З-он, 
6,7-диацетокси-6,7-дигидроиндолизин-3(577)-он,  
1,6,7,8-тетрагид роксигексагидроиндолизин-3-он, 
6,7-дигидрокси-6,7-дигидроиндолизин-3(5/7)-он

К перемешиваемому раствору 5.0 г (14.2 ммоль) тетраацетата кастаноспермина в 20 мл диоксана и 2.2 мл воды добавляли 6.3 г (35.4 ммоль) TV-бромсукцинимида так, чтобы температура реакционной массы не повышалась выше 40 °C. После полного до­бавления смеси постепенно охлаждали до комнатной температуры, затем добавляли 50 мл хлористого метилена и 50 мл 1 M раствора сульфита натрия. Органический слой отделяли, промывали насыщенным раствором бикарбоната натрия, сушили сульфатом 
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магния, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикаге­ле (элюент - от смеси гексана и этилацетата 2:3 до чистого этилацетата). Получали 1.1г (выход 21 %) лактама (1), т. пл. 184-185 oC (из смеси гексана и этилацетата).К раствору 2.5 г (6.7 ммоль) соединения (1) в хлористом метилене добавляли 2.2 мл (14.5 ммоль) 1,8-диазабициклоундец-7-ена. Реакционную смесь выдерживали 24 ч при комнатной температуре, затем промывали 1 M раствором соляной кислоты и насыщен­ным раствором бикарбоната натрия, сушили и упаривали в вакууме. Остаток подвер­гали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - смесь гексана и этилацетата 1:2). Получали 1.5 г (6.0 ммоль, выход 89%) соединения (2), т. пл. 100-102 °C.Соединение (1) (0.52 г, 1.4 ммоль) перемешивали в 2 мл 0.2 M раствора метилата натрия в метаноле до полного растворения, затем раствор нейтрализовали уксусной кислотой. Реакционную смесь пропускали через колонку, наполненную ионообменной смолой Dowex 50 Х-8 (H+), затем упаривали в вакууме и остаток подвергали колоноч­ной хроматографии (элюент - AcOEt-MeOH 4:1). Получали 50 mγ(0.32 ммоль, выход 23%) соединения (4), т. пл. 194-195 0C (из метанола). Дальнейшим элюированием тем же растворителем получали 100 мг (0.52 ммоль, выход 37%) соединения (3), т. пл. 188- 194 oC (из смеси этилацетата и метанола).
Fumeaux RH., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler P.С. //Carbohydrate Res. - 2004. - Vol. 

339.-P. 1747-1751.

1,6,7,8-Тетра-О-ацетилкастаноспермин, 1,7,8-три-О-ацетилкастаноспермин, 
1,6,8- гри-О-ацегилкастаноснермин, 6-О-карбоксибензилкастаноснермин, 

1,7,8-три-О-ацетил-6-О-карбоксибензилкастаноспермин,
1,7,8- три-О-ацетил-6-дезокси-6-фторкастаноснермин,

б-дезокси-б-фторкастаноспермин, 1,7,8-три-О-ацетил-б-О-мезилкастаноснермин, 
1,7,8-три-С-ацетил-6-хлор-6-дезоксикастаноспермин,
1,7,8- три-О-ацетил-б-бром-б-дезоксикасзаноспермин,

6-хлор-6-дезоксикастаноспермин, 6,7-ангидро-6-элн-кастаноспермин, 
6,7-ди-эл«-кастаноспермин
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1,6,7,8-Тетра-О-ацетилкастаноспермин (1). К суспензии 30 г (0.16 моль) кастано­спермина в 200 мл пиридина добавляли при перемешивании и температуре 0 oC 200 мл уксусного ангидрида. Суспензию перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, при этом реакционная масса стала гомогенной и было достигнуто полное превра­щение (контроль по TCX). Растворители упаривали в вакууме, сиропообразный остаток растворяли в хлористом метилене и раствор пропускали через колонку с силикагелем (элюент - гексан-этилацетат 1:1). После перекристаллизации из смеси гексана и этила­цетата получали 47 г (0.13 моль, выход 85%) продукта (1), т. пл. 115-116 °C.
Соединения (2)-(5). Раствор 21 г (60 ммоль) соединения (1) и 26 мл (29.9 г, 93 ммоль, 1.6 экв.) метоксида трибутилолова в 150 мл ТГФ кипятили в атмосфере аргона в течение 48 ч (контроль по TCX). Растворитель упаривали в вакууме, к остатку добав­ляли ацетонитрил и гексан. Слой ацетонитрила отделяли, промывали дважды гексаном и концентрировали в вакууме. После колоночной хроматографии (элюент-смесь гек­сана и этилацетата) и перекристаллизации из смеси этих же растворителей получали 5.7 г (18 ммоль, выход 30%, т. пл. 166-168 °C) триацетата (2), 3.2 г (10.2 ммоль, 17%) триацетата (3) и 2.1 г (6 ммоль, 10%) исходного соединения.Суспензию 20.0 г (105 ммоль) кастаноспермина и 140 г (2.2 экв.) бис(трибутилолово) оксида в 500 мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 3 ч. Затем смесь охлаждали до ~-20 °C, добавляли 26 мл (31.3 г, 1.7 экв.) бензилхлор- формиата и реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре. По­сле добавления 20 мл воды смесь перемешивали еще 2 ч, затем осадок соединения (4) отфильтровывали и сушили при комнатной температуре в вакууме. К высушенному продукту добавляли 200 мл пиридина и при охлаждении 200 мл уксусного ангидрида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем концентрировали в вакууме до небольшого объема. Остаток растворяли в хлористом метилене, раствор промывали насыщенным раствором бикарбоната натрия и насыщен­ным раствором NaCI, сушили сульфатом магния и упаривали. После перекристаллиза­ции из смеси гексана и этилацетата получали 35.9 г (выход 76%) 1,7,8-три-б?-ацетил-6- 6)-карбоксибензилкастаноспермина(5).К раствору 18.0 г (40 ммоль) соединения (5) в 200 мл этил ацетата добавляли 200 мл этанола и 1 г 5% Pd/C. Смесь перемешивали в атмосфере водорода (давление 4.1 атм) в течение ночи, фильтровали, затем упаривали. После кристаллизации из смеси гексана и этилацетата получали 9.2 г (выход 73%) триацетата (2).
Соединения (6), (7). К перемешиваемому раствору 1.0 г (3.2 ммоль) соединения (2) в 10 мл хлористого метилена добавляли при охлаждении 0.9 мл (2.2 экв.) трифторида диэтиламиносеры. Реакционную смесь кипятили 2 ч. затем охлаждали и осторожно до­бавляли вод}. Органический слой отделяли, водный экстрагировали этилацетатом. Объе­диненные органические фазы сушили, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии (элюент- гексан-этилацетат 1:1). Получали 0.50 г (1.6 ммоль, выход 49%) соединения (6), после кристаллизации из смеси гексана и этилацетата т. пл. 116-119 °C.Раствор 0.50 г (1.58 ммоль) соединения (6) в метаноле, насыщенном аммиаком, перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Растворитель упаривали в вакууме, остаток кристаллизовали из этилацетата. Получали 0.2 г (1.05 ммоль, выход 66%) соединения (7), т. пл. 142-147 °C.
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1,7,8-Три-О-ацетил-б-О-мезилкастаноспермин (8). К перемешиваемому раствору 15 г (47.6 ммоль) соединения (2) в 200 мл пиридина добавляли при охлаждении баней со льдом 4.5 мл (6.7 г, 58.2 ммоль. 1.2 экв.) мезилхлорида. Реакционную смесь переме­шивали в течение ночи, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли хлористый ме­тилен, раствор промывали насыщенным раствором бикарбоната натрия и насыщенным раствором NaCl, сушили и упаривали в вакууме. Кристаллизацией из смеси гексана и этилацетата получали 16 г (40.7 ммоль, выход 86%) соединения (8), т. пл. 180-182 °C.
Соединения (9)-(11). Раствор 2.8 г (7.1 ммоль) соединения (8) и 3.6 г (21.3 ммоль, 3 экв.) хлорида тетраэтиламмония в 50 мл ацетонитрила нагревали при 65 oC в течение ночи. Реакционную смесь упаривали в вакууме, остаток подвергали колоночной хрома­тографии на силикагеле (элюент - гексан-этилацетат от 2:1 до 1:1). Получали 1.8 г (5.3 ммоль, выход 76%) соединения (9).Раствор 1.0 г (2.5 ммоль) соединения (8) и 2.5 г (7.8 ммоль, 3.1 экв.) бромида тетра- бутиламмония в 50 мл ацетонитрила нагревали при 80 oC в течение ночи. Реакционную смесь упаривали в вакууме, остаток растирали с этилацетатом и затем фильтровали. Фильтрат наносили на колонку с силикагелем и элюировали смесью гексана и этилаце­тата (1: 1). Получали 0.79 г (2.1 ммоль, выход 83%) соединения (10), т. пл. 94-95 °C.К раствору 1.7 г (5.1 ммоль) соединения (9) в метаноле добавляли раствор метилата натрия в метаноле до pH 11. Реакционную смесь упаривали в вакууме, остаток подвер­гали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CH2CI2-EtOH 4:1). Получали 0.90 г (4.3 ммоль, выход 85%) соединения (И), т. пл. 173-176 oC (из этанола, с разло­жением).
Соединения (12), (13). Суспензию 2.0 г (5.1 ммоль) соединения (8) и 0.56 г порош­кообразного KOH в 20 мл ДМФА перемешивали при комнатной температуре 24 ч. Ре­акционную смесь фильтровали, фильтрат нейтрализовали уксусной кислотой и упари­вали в вакууме. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент -CH1Cl2-MeOH от 6:1 до 5:1). Получали 0.4 г (2.3 ммоль, выход 46%) соединения (12), после кристаллизации из смеси метанола и этилацетата т. пл. 135-137 °C.Раствор 0.49 г (2.9 ммоль) эпоксида (12) в 20 мл 5%-ного раствора серной кисло­ты перемешивали в течение ночи при 55 °C. Раствор нейтрализовали ионообменной смолой (ОН- форма), фильтровали и упаривали в вакууме досуха. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СН2С1,-МеОН-25%-ный водный NH3 5:4:1). Получали 0.30 г (1.6 ммоль, выход 55%) 6,7-ди-элг/-кастаноспермина (13).

Furneaux R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler PC. // Tetrahedron. -1994. - Vol. 50. 
-P. 2131-2160.
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6-О-Бензоилкастаноснермин, 6-О-бензоил-1,8-О-изо1фопилиденкастаноспермин, 
6-О-бензоил-1,8-О-циклогексилидеикастаноспермин, 1,8-О-циклогексилиден- 

7-<?-метоксиметилкастаноспермин, 6-О-бутил-1,8-О-циклогексилиден- 
7-0-метоксиметилкастаноспермин, 6-О-бутилкастаноспермин, 1,8-0- 
циклогексилиден-6-эш/-7-0-метоксиметил-6-С-винилкастаноснермин,  
6-э«м-6-С-винилкастаноспермин, 1,8-О-циклогексилиден-6-э/ш-7-О- 

метоксиметил-6-С-метилкастаноспермин, 6-эян-6-С-метилкастаноспермин, 6-0-6- 
ензоил-7-О-/преш-бутилдиметилсилил-1,8-О-циклогексилиденкастаноспермин

6-О-Бензоилкастаноспермин (1). К суспензии 20 г (0.106 моль) кастаноспермина в 600 мл толуола добавляли 108 мл (0.212 моль) бис(трибутилолово)оксида и реакци­онную смесь кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 2 ч. По­лученный прозрачный раствор охлаждали до -10 oC и медленно при перемешивании добавляли 22.1 мл (0.19 моль) бензоилхлорида так, чтобы температура реакционной массы не превышала 0 °C. Реакционную смесь перемешивали в течение ночи при ком­натной температуре, затем толуол упаривали в вакууме. Твердый остаток взбалтывали со смесью 500 мл 1%-ного водного ацетонитрила и 500 мл гексана, фильтровали и про­мывали тщательно петролейным эфиром. После высушивания получали 29.2 г (выход 94%) соединения (1) в виде вещества белого цвета, после перекристаллизации из вод­ного метанола т. пл. 212-214 °C.
Соединения (2), (3). К раствору 5.0 г соединения (1) и 4.55 г (1.15 экв.) 10- камфорсульфоновой кислоты в 40 мл безводного ДМФА добавляли 40 мл 2,2- диметоксипропана и реакционную смесь нагревали при 80 oC 1 ч. После охлаждения 
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добавляли хлористый метилен, раствор промывали 5%-ным раствором карбоната нат­рия, сушили и хлористый метилен упаривали. Остаток упаривали в вакууме при 50 oC досуха, твердый остаток растирали со смесью этилацетата и гексана. Получали 4.03 г (выход 71%) соединения (2), после перекристаллизации из смеси этилацетата и гексана т. пл. 184-185 °C.Раствор 25 г соединения (1) и 25 г (1.26 экв.) 10-камфорсульфоновой кислоты в сме­си 120 мл безводного ДМФА, 160 мл циклогексанона и 80 мл триэтилортоформиата нагревали при 80 oC 1 ч. После охлаждения добавляли хлористый метилен и 5%-ный раствор карбоната натрия. Органический слой отделяли, сушили и упаривали. Остаток упаривали в вакууме при 50 oC досуха, оставшееся твердое вещество перемешивали с гексаном, затем отфильтровывали. Получали 23.4 г (выход 74%) соединения (3), после перекристаллизации из смеси этилацетата и гексана т. пл. 205-206 °C.
1,8-О-Циклогексилиден-7-О-мегоксиметилкастаноспермии (4). К суспензии 4.0 г соединения (3) в 150 мл толуола добавляли 5.6 мл (3 экв.) диизопропилэтиламина и 1.31 мл (1.5 экв.) бромметил метилового эфира. Реакционную смесь нагревали I ч при 90 °C, затем охлаждали, промывали дважды водой, сушили и упаривали. Сиропоо­бразный остаток растворяли в 100 мл метанола, раствор подщелачивали водным ги­дроксидом натрия до pH 11 и оставляли на ночь при комнатной температуре. Большую часть метанола упаривали в вакууме, к остатку добавляли хлористый метилен и воду. Органический слой отделяли, водный экстрагировали хлористым метиленом. Объеди­ненные органические фазы сушили, затем упаривали. Сиропообразный остаток подвер­гали флэш-хроматографии (элюент-CHCl3-AcOEt-MeOH 5:2:1), получали 3.2 г(выход 92%) соединения (4).
Соединения (5), (6). Раствор 1 г соединения (4) в 10 мл безводного ДМСО медлен­но добавляли при перемешивании и охлаждении к суспензии 0.25 г гидрида калия в 5 мл безводного ДМСО и 1.7 мл (5 экв.) м-бутилбромида так, чтобы температура ре­акционной массы не повышалась выше 25 °C. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 3 ч. затем добавляли небольшое количество этанола, а следом хлороформ и воду. Органическую фазу отделяли, сушили и упаривали, Сиропообраз­ный остаток подвергали флэш-хроматографии (элюент - этилацетат), получали 0.5 г (выход 42%) соединения (5).Раствор 0.5 г соединения (5) в 50 мл 30%-ного раствора трифторуксусной кислоты оставляли при комнатной температуре на 5 ч, затем разбавляли 50 мл воды и промывали дважды хлористым метиленом. Водную фазу упаривали в вакууме, сиропообразный оста­ток растворяли в минимальном количестве воды и раствор наносили на колонку, запол­ненную ионообменной смолой (ОН форма, элюент - вода). Фракции, содержащие про­дукт, объединяли и упаривали в вакууме. Получали 0.29 г (выход 86%) соединения (6).
Соединения (7)-(10). К перемешиваемому раствору 0.57 мл ДМСО в 40 мл абсо­лютного ТГФ прибавляли по каплям при -70 oC 0.67 мл трифторуксусного ангидрида, а через 15 мин раствор 1.0 г соединения (4) в 10 мл абсолютного ТГФ. Еще через 20 мин добавляли 3 мл триэтиламина и охлаждение убирали, позволяя реакционной смеси нагреться до комнатной температуры. По окончании реакции (контроль по TCX, пол­ное превращение исходного соединения в менее полярный кетон) реакционную смесь снова охлаждали до -70 oC и добавляли избыток 1 M раствора винилмагнийбромида в
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ТГФ. По окончанию реакции (полное превращение промежуточного кетона) к смеси добавляли насыщенный раствор хлорида аммония и хлороформ. Органический слой отделяли, промывали насыщенным раствором бикарбоната, сушили и упаривали в ва­кууме. Выделяли 1.24 г сырого твердого продукта бледно-желтого цвета. После пере­кристаллизации из петролейного эфира получали 0.57 г, а из маточника дополнительно 0.24 г (суммарный выход 74%) соединения (7), т. пл. 138-139 °C.Раствор 0.39 г соединения (7) в 30 мл 30%-ного раствора трифторуксусной кислоты оставляли при комнатной температуре на ночь, затем образовавшийся раствор темно­го цвета разбавляли водой и промывали дважды хлористым метиленом. Водную фазу упаривали в вакууме, сиропообразный остаток растворяли в минимальном количестве воды и раствор наносили на колонку, заполненную ионообменной смолой (ОН- форма, элюент - вода). После упаривания воды получали 0.208 г (выход 84%) соединения (8).Аналогично описанному выше из 1.0 г соединения (4) после окисления, обработки 2 M раствором метилмагнийбромида в ТГФ и очистки сырого продукта хроматографией получали 0.75 г (выход 72%) соединения (9). Аналогично из 0.42 г соединения (9) после гидролиза и очистки получали 0.24 г (выход 92%) соединения (10).
6-О-Бензоил-7-О-/ире/и-бутилдиметилсилил-1,8-О-циклогексилиденкастано-  

спермин (11). Раствор 5.0 г (13.4 ммоль) соединения (3), 3.03 г (20.1 ммоль, 1.5 экв.) /ире/и-бутилдиметилсилилхлорида и 1.8 г имидазола (26.8 ммоль, 2 экв.) в 70 мл ДМФА перемешивали при 55 oC 2 ч, затем при 40 oC в течение ночи. К раствору добавляли хлористый метилен и насыщенный раствор бикарбоната натрия. Органический слой отделяли, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент —гексан-этилацетат 1:1). Получали 6.9 г (выход количественный) соединения (11).
Fnmeaux R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler Р.С. // Tetrahedron. - 1994. - Vol. 

50. -P. 2131-2160.

7-<7-7ре/и-бутилдиметилсилил-1,8-0-циклогексилиденкастаноспермин, 
6-О-щре/я-бутилдиметилсилил-1,8-О-циклогексилиденкастаноспермин, 

7-О-/и/>е/и-бутилдиметилсилил-1,8-О-циклогексилиден-6-эи«-кастаносперми11, 
6-элд-кастаноспермин
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К раствору 6.9 г (14.1 ммоль) бензоата (1) (см. выше) в 15 мл ТГФ добавляли 45 мл метанола, затем раствор метилата натрия в метаноле до pH 9. Реакционную смесь остав­ляли на ночь, на другой день (контроль по TCX) упаривали в вакууме. Остаток подвер­гали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент — гексан-этилацетат 1:1). По­сле упаривания фракций получали 2.0 г (5.2 ммоль, выход 37%) соединения (3), затем 2.5 г (6.5 ммоль, выход 47%) соединения (2).К охлажденному (ацетоновая баня с сухим льдом) раствору 0.81 мл (0.89 г, 2.2 экв.) ДМСО в IO мл сухого хлористого метилена добавляли при перемешивании 5.0 мл 2 M раствора (10 ммоль, 1.9 экв.) оксалил хлорида в хлористом метилене, а через 20 мин раствор 2.0 г (5.2 ммоль) соединения (2) в 20 мл хлористого метилена и 5 мл триэтила- мина. Реакционной смеси позволяли нагреться до 0 °C, затем ее разбавляли двукратным объемом этанола, охлаждали до -30 oC и добавляли 1.0 г боргидрида натрия. Реакци­онную смесь постепенно нагревали до комнатной температуры, затем упаривали на­половину в вакууме и к остатку добавляли хлористый метилен и воду. Органическую фазу отделяли, сушили сульфатом магния и упаривали в вакууме. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CH7Cl2-MeOH от 15:1 до 9:1). По­сле упаривания фракций получали 1.2 г (3.1 ммоль, выход 60%) менее полярного соеди­нения (4) и 0.58 г (1.5 ммоль, выход 29%) исходного соединения.Раствор 1.0 г (2.6 ммоль) соединения (4) в 14 мл трифторуксусной кислоты и 6 мл воды перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем упаривали в вакууме до­суха. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CH7CI7- МеОН-25%-ный водный NH3 5:4:1). Фракции, содержащие продукт, упаривали в ва­кууме, остаток растворяли в воде и раствор пропускали через колонку, заполненную ионообменной смолой (ОН- форма). После упаривания в вакууме досуха получали 0.37 г (1.95 ммоль, выход 75%) 6-эт/-кастаноспермина (5).
Furneanx R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler ЕС. // Tetrahedron. - 1994. - Vol. 50. 

-P. 2131-2160.
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1,6,7-Три-О-бензоилкастаноспермин, 1,6,8-три-О-бензоилкастаноспермин, 
1,2,7-три-О-бензоил-1(/?),2(5),7(5),8(1?),8а(1?)-гетрагидроксиоктагидроин 
долизидин, 1,6,7-три-0-бензоил-8-0-метансульфонилкастаноспермин, 

1,6,8-три-О-бензоил-7-О-метансульфонилкастаноспермин, 8-азидо- 
1,6,7-три-О-бензоил-8-дезоксикастаноспермин, 8-азидо-1,2,7-три-О- 

бензоил-1(/?),2(5),7(5),8(/?),8а(1?)-тригидроксиоктагидроиндолизидин,  
8-амино-1,6,7-три-С>-бензоил-8-дезоксикастаноспермин, 8-амино-1,2,7-три-С>- 

бензоил-1(Л),2(*5),7(.5),8(1?),8а(/?)-тригцдроксиоктагидроиндолизидин, 8-амино- 
8-дезоксикастаноспермин, 8-ацетамидо-8-дезоксикастаноспермин, 1,6,7-три-О- 

бензоил-8-дезоксикастаноспермин, 8-лезоксикастаноспермин
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Соединения (1), (2). Суспензию 15.0 г кастаноспермина и 39.5 г (2.0 экв.) оксида днбутилолова в 800 мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 2 ч. Затем смесь охлаждали до -70 oC и добавляли медленно при перемешивании 27.9 мл (3 экв.) бензоилхлорида так, чтобы температура реакционной массы не подни­малась выше -60 °C. Температуру реакционной смеси медленно поднимали до комнат­ной, перемешивали при этой температуре в течение ночи, затем упаривали в вакууме. Остаток растворяли в 500 мл ацетонитрила, раствор трижды промывали петролейным эфиром, затем упаривали. Остаток растворяли в 600 мл толуола, органическую фазу промывали 2 M раствором аммиака, фильтровали через слой цеолита, сушили и упари­вали в вакууме. Остаток (37 г) подвергали колоночной хроматографии на силикагеле, после которой выделяли 29.9 г (выход 75%) смеси соединений (1) и (2) в соотноше­нии 4:1. После повторной хроматографии (элюент - AcOEt-CHCL-петролейный эфир 12:2) получали индивидуальные соединения (1) и (2).
Соединение (3). К раствору 1.7 г соединения (1) в 40 мл сухого хлористого метилена добавляли при перемешивании и охлаждении 1.02 мл (2.2 экв.) трифторида диэтилами­
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носеры. Через 1 ч после добавления реакционную смесь при охлаждении промывали раствором бикарбоната натрия, затем сушили сульфатом магния и упаривали. Оста­ток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - AcOEt-CHCI3- петролейный эфир 1:2:2). Получали 0.89 г (выход 52%) соединения (3).
Соединения (4), (5). Смесь 5.0 г соединений (1) и (2) растворяли в 50 мл пиридина, добавляли 3.5 мл мезилхлорида и реакционную смесь оставляли при комнатной темпе­ратуре на ночь. Затем добавляли толуол, органический слой дважды промывали водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматогра­фии на силикагеле (элюент-АсОЕ(-СНС13-петролейный эфир 1:2:4). Выделяли внача­ле 0.75 г соединения (5), а затем при дальнейшем элюировании 3.8 г соединения (4).
Соединения (6)-(9). Смесь 2.0 г соединения (4), 1.12 г (5 экв.) азида натрия и 30 мл ГМФТА нагревали 2 ч при 80 °C. Затем добавляли толуол, органический слой триж­ды промывали водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали ко­лоночной хроматографии на силикагеле (элюент - АсОЕ1-СН2С12-петролейный эфир 1:15:15). Выделяли вначале 1.01 г соединения (6), азатем 0.75 г соединения (7).Для получения аминов из 3.0 г соединения (4) остаток, полученный после упаривания толуола, в 15 мл этилацетата и 85 мл этанола в присутствии 0.5 г 20% Pd(OH),∕C гидри­ровали в атмосфере водорода 24 ч. Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CH2CE-MenCO 20:1). Выделяли вначале 1.22 г соединения (8). азатем 0.85 г соединения (9).
8- Амино-8-дезоксикастаноспермин (10), 8-аиетамидо-8-дезоксикастаноспермин 

(11). Раствор 0.60 г соединения (8) в 20 мл метанола подщелачивали добавлением ме­тилата натрия в метаноле до pH ~11, оставляли на ночь при комнатной температуре и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СН,С1,-МеОН-25%-ный водный NH3 5:4:1). Получали 0.214 г соединения (10).Раствор 0.56 г соединения (8) в 5 мл пиридина и 5 мл уксусного ангидрида выдержи­вали 3 ч при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме. Остаток растворяли в метаноле, раствор подщелачивали добавлением метилата натрия в метаноле до pH ~11, оставляли на ночь при комнатной температуре и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СН2С12-МеОН-25%-ный водный NH3 12:6:1). Получали 0.22 г соединения (11).
1,6,7-Три-О-бензоил-8-дезоксикастаноспермин (12), 8-дезоксикастаноспермин 

(13). Смесь 2.4 г соединения (1), 4.0 г 1 ,Г-тиокарбонилдиимидазола и 80 мл толуола на­гревали при 80 oC в течение 3 ч. Толуол упаривали в вакууме, остаток растворяли в хло­роформе. Хлороформный раствор промывали 1 M раствором NaOH, дважды водой, су­шили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии, выделяли 1.8 г промежуточного продукта. Его растворяли в 60 мл толуола, добавляли гидрид трибутилолова (1.5 экв.) и небольшое количество 2,2-азобисизобутиронитрила и реакционную смесь нагревали I ч при 90 °C. Толуол упаривали, остаток растворяли в ацетонитриле. Полученный раствор трижды промывали петролейным эфиром, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле, получали 0.86 г (выход 36%) соединения (12).Раствор 0.60 г соединения (12) в 60 мл метанола и 10 мл 25%-ного водного аммиака нагревали 48 ч при 50 0C, затем упаривали досуха. Остаток подвергали колоночной 
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хроматографии на силикагеле (элюент - AcOEt-CH2CI2-MeOH 1:5:3). Получали 0.16 г соединения (13).
Fumeaux R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler PC., Hartley O., Winchester B.G. // 

Tetrahedron. -1995. - Vol. 51. - P. 12611-12630.

1,6,7-Три-О-бензилкастаноспермин, 1,2,7-три-(?-бензил-1(/?), 2(5),7(5), 8(/?), 8a(jR)- 
тетрападроксиоктагидроиндолизидин, 1,6,7-три-О-бензил-8-дезокси-8- 

фторкаста Hoci 1ермин, 1,2,7-трн-(9-бензил-8-фтор-1(/С),2(5),7(5),8(/?),8а(/?)- 
тригидроксиоктагидроиндолизидин, 8-дезокси-8-фторкастаноспермин, 

1,6,7-три-О-бензил-8-О-11ивалоилкастаноспермин, 8-О-пивалоилкастаноснермин, 
1,6,7-три-О-бензил-8-О-метилкастаноспермин, 1,2,7-три-О-бензил-8-О-ме- 

тил-1(1?),2(5),7(5),8(1?),8а(7?)-тетрагидроксиоктагидроиндолизидин, 8-0- 
метилкастаноспермин

Соединении (1), (2). Суспензию 10.0 г (0.053 моль) кастаноспермина и 26.4 г (2.0 экв.) оксида дибутилолова в 1500 мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотроп­ным удалением воды 2 ч. Затем добавляли 50 мл (8 экв.) бензилбромида и 17 г (1 экв.) бромида тетрабутиламмония, реакционную смесь кипятили в атмосфере аргона 3 дня, а затем упаривали в вакууме досуха. Остаток растворяли в ~800 мл ацетонитрила и раст­вор дважды промывали петролейным эфиром, а затем упаривали. Остаток наносили на короткую колонку с силикагелем и элюировали вначале этилацетатом, выделяя не­прореагировавший бензилбромид, азатем смесью CHCl3-AcOEt-MeOH 5:2:2, выделяя продукты в виде солей и бромид тетрабутиламмония. Эту смесь растворяли в 100 мл безводного ДМСО, добавляли при перемешивании 9 мл (0.1 моль) 1-пропантиола и 0.8 г (0.1 моль) гидрида лития. Реакционную смесь перемешивали 3 ч, затем осторожно добавляли 10 мл воды, а следом 500 мл толуола и 1500 мл воды. Органический слой от­деляли, промывали водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали 
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колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - AcOEt-петролейный эфир от 1:4 до 1:1). Выделяли вначале 12.3 г (выход 50%) соединения (1), затем 3.76 г(выход 15%) соединения (2).
Соединения (3)-(5). К раствору соединения (1), соединения (2) или их смеси в су­хом хлористом метилене (15 мл на 1 г субстрата) добавляли при перемешивании триф­торид диэтиламиносеры (1.5 экв.). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 дня, затем промывали 0.5 M раствором NaOH и водой, сушили сульфа­том магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикаге­ле (элюент - AcOEt-петролейный эфир от 1:4 до 1:2), выделяли сначала соединение (3) (выход -20%). затем соединение (4) (выход -30%).Раствор 0.67 г соединения (3) в 50 мл этанола и 1 мл концентрированной соляной кислоты перемешивали с 0.2 г 20% Pd(OH)2ZC в атмосфере водорода в течение двух дней. Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали в вакууме. Остаток раство­ряли в минимальном количестве воды и раствор наносили на колонку, заполненную ионообменной смолой (ОН- форма, элюент - вода). После упаривания воды получали 0.203 г (выход 73%) соединения (5).
Соединения (6), (7). Раствор 1.6 г соединения (1) и 2.5 г пивалоилхлорида в 20 мл пиридина нагревали при 70 oC в течение 30 ч. Реакционную смесь упаривали вместе с толуолом, остаток растворяли в хлороформе. Хлороформный раствор промывали раст­вором бикарбоната натрия, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле, получали 1.2 г (выход 63%) соединения (6).Раствор 1.2 г соединения (6) в 30 мл уксусной кислоты перемешивали с 0.8 г 20% Pd(OH)1ZC в атмосфере водорода (давление -3 атм) в течение 24 ч. Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали в вакууме. Остаток подвергали колоночной хроматогра­фии на силикагеле (элюент - CHCI3-AcOEt-MeOH 5:2:1). Получали 0.45 г (выход 74%) соединения (7).
Соединения (8)-(10). Кастаноспермин обрабатывали как описано для получения соединений (1) и (2). Смесь выделенных хроматографией солей растворяли в 20 мл без­водного ДМСО, добавляли 0.8 г гидрида натрия (СОВ 80%) и 2.0 мл подметана и пере­мешивали в течение ночи. Затем добавляли 3.8 г 1-пропантиола. а следом осторожно 1.2 г гидрида натрия (СОВ 80%). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем осторожно добавляли воду и хлороформ. Органиче­ский слой отделяли, промывали водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - AcOEt-петролейный эфир от 1:6 до 1:2). Выделяли вначале 2.2 г (выход 44%) соединения (8), затем 1.53 г (выход 30%) соединения (9).Раствор 2.2 г соединения (8) в 50 мл уксусной кислоты перемешивали с 0.5 г 20% Pd(OH)1ZC в атмосфере водорода (давление 2.8 атм) в течение двух дней. Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали в вакууме. Остаток растворяли в минимальном количестве воды и раствор наносили на колонку, заполненную ионообменной смолой (ОН- форма, элюент - вода). После упаривания воды получали 0.80 г (выход 85%) со­единения (10).
Furneaux R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler PC., Hartley O., Winchester B.G. // 

Tetrahedron. -1995. - Vol. 51.-P. 12611-12630.
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1 (S),6(S),8(Λ),8a(jR)-1,6,8-T риацетоксиоктагидроиндол изидин-7-он, 1,6,8-три- 
О-ацетил-7-э/ш-7-С-метилкастаноспермин, 7-э/ш-7-С-метилкастаноспермин, 

7-С-метилкастаноспермин, 1,6,7,8-тетра-О-ацетил-7-э/ш-кастаноспермин, rIsnu- 
кастаноспермин, 1,6,8-три-О-ацетил-7-дезокси-7-э/ш-7-фторкастаноспермин, 

7-дезокси-7-э/ш-7-фторкастаноспермин, О-метилоксим 1 (S),6(S),8(1?),8а(1?)-1,6,8- 
триацетоксиоктагидроиндолизидин-7-она
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Соединения (1)-(4). К охлажденному до -60 oC (ацетоновая баня с сухим льдом) раствору 0.206 мл (2.6 ммоль) ДМСО в 2 мл сухого хлористого метилена добавляли при перемешивании 1.2 мл 2 M раствора (2.4 ммоль) оксалилхлорида в хлористом метиле­не, через 5 мин. не допуская заметного повышения температуры реакционной массы, -раствор 0.7 г(2.2 ммоль) 1,6,8-три-О-ацетилкастаноспермина в 5 мл хлористого мети­лена и еще через 10 мин - 1.5 мл (5 экв.) триэтиламина. Реакционную смесь медленно нагревали до комнатной температуры, затем добавляли хлористый метилен и воду. Ор­ганический слой отделяли, сушили и упаривали, остаток подвергали колоночной хро­матографии (элюент - AcOEt-гексан 2:1). Получали 0.52 г (выход 74%) кетона (1), т. пл. 147.5-148.5 °C.К раствору 3.0 г (9.6 ммоль) соединения (1) в IOO мл ТГФ добавляли при охлаж­дении и перемешивании 9 мл 2.0 M раствора метилмагнийхлорида в эфире. Реакци­онную смесь выдерживали при комнатной температуре, затем после добавления воды фильтровали через слой цеолита. Цеолит промывали метанолом и хлористым метиле­ном. Фильтрат и промывки объединяли и упаривали в вакууме, остаток подвергали ко­лоночной хроматографии (элюент - AcOEt-гексан 2:1). Получали 1.35 г (выход 43%) триацетата (2). Дальнейшим элюированием (элюент-СН2С12-МеОН-25%-ный водный NH3 10:4:1) получали смесь продуктов гидролиза ацетильных групп. Эту смесь соеди­нений растворяли в метанольном растворе метилата натрия и перемешивали 1 ч при комнатной температуре. После упаривания метанола в вакууме остаток подвергали ко­лоночной хроматографии (элюент-CH,Cl,-MeOH -25%-ный водный NH3 5:4:1). После упаривания фракций выделяли вначале 0.30 г (выход 15%) соединения (3), затем 0.50 г (выход 26%) соединения (4).К раствору 1.35 г (4.1 ммоль) соединения (2) в 30 мл метанола добавляли 1%-ный раствор метилата натрия в метаноле. Реакционную смесь оставляли на ночь при ком­
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натной температуре, затем пропускали через колонку, заполненную ионообменной смолой (NH44 форма, элюент - метанол). Фильтрат упаривали в вакууме, остаток пере­кристаллизовывали из метанола. Получали 0.57 г (выход 62%) соединения (3), т. пл. 222-224 °C.
Соединения (5)-(8). Раствор 0.6 г (1.9 ммоль) 1,6,8-три-О-ацетилкастаноспермина и 1.0 мл пиридина (6.5 экв.) в IO мл хлористого метилена охлаждали до -50 °C, затем добавляли 0.64 мл (3.8 ммоль, 2.0 экв.) ангидрида трифторметансульфокислоты. Ре­акционную смесь перемешивали 0.5 ч при -50 °C, затем позволяли нагреться до 0 oC и добавляли воду. Органический слой отделяли, промывали насыщенным раствором бикарбоната натрия и насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом магния, филь­тровали через слой силикагеля и упаривали. Получали сырой трифлат. В сухом ацето­нитриле растворяли 0.8 г (3.1 ммоль, 1.6 экв.) тетрагидрата ацетата триэтиламмония, затем раствор упаривали досуха. К остатку добавляли полученный трифлат и ацетони­трил. Реакционную смесь перемешивали I ч при комнатной температуре, фильтровали через слой силикагеля и фильтрат упаривали в вакууме. Остаток подвергали колоноч­ной хроматографии (элюент - AcOEt-гексан 1:1). Получали 0.41 г (1.1 ммоль, выход 62%) тетраацетата (5) в виде масла.Раствор 0.1 г (0.28 ммоль) соединения (5) в метаноле подщелачивали раствором метилата натрия в метаноле до pH 12, перемешивали в течение ночи, а затем пропу­скали через колонку, заполненную ионообменной смолой (NH44 форма, элюент - ме­танол). Растворитель упаривали в вакууме, остаток подвергали колоночной хромато­графии (элюент-СН,С1,-МеОН-25%-ный водный NH3 5:4:1). Получали 0.037 r(0.20 ммоль, выход 71%) 7-эим-кастанос перми на (6), т. пл. 200-205 oC (с разложением, из ацетона).Аналогично вышеописанной процедуре из 2.0 г (6.3 ммоль) 1,6.8-три-О- ацетилкастаноспермина, используя в качестве нуклеофила фторид тетраэтиламмония (4 экв.), получали 1.3 г (4.1 ммоль, выход 65%) соединения (7), т. пл. 111-112 oC (из смеси этилацетата и гексана). После гидролиза 1.25 г (3.9 ммоль) триацетата (7) (см. вышеописанную процедуру гидролиза соединения (5)) и колоночной хроматографии (элюент - CH,CI,-MeOH 4:1) выделяли 0.60 г (3.2 ммоль, выход 81%) 7-дезокси-7-эиг/- 7-фторкастаноспермина (8). т. пл. 188-193 oC (из смеси этилацетата и метанола).
Соединение (9). Раствор 2.0 г (6.3 ммоль) кетона (1) и 0.80 г (9.6 ммоль. 1.5 экв.) гидрохлорида метоксиамина в 30 мл пиридина нагревали 2 ч при 60 oC. К реакцион­ной смеси добавляли раствор бикарбоната натрия и хлористый метилен. Органический слой отделяли, промывали водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток под­вергали колоночной хроматографии (элюент - AcOEt-гексан 2:1). Получали 1.9 г (5.6 ммоль, выход 88%) соединения (9) в виде смеси изомеров в соотношении 1:1, т. пл. 124—129 oC (из смеси этилацетата и гексана).
Furneaux R.H., Gainsford G.J.. Mason J.M., Tyler PC., Hartley O., Winchester B G. // 

Tetrahedron. -1997. - Vol. 53. - P. 245-268.
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1,6,8-Три-О-(2,2,2-трихлорэтоксикарбонил)кастаноспермин, 1-0- 
иивалоилкастаноспермин, 1,6-ди-О-бензоилкастаносиермин, I-O- 

бензоилкастаноспермин, 1-О-шреш-бутилдиметилсилилкастаноспермин, 
1-О-пивалоилкастаноспермин, 6,7,8-три-О-(метоксиметил)кастаноспер- 
мин, 1(1?),6(5),7(1?),8(1?),8а(1?)-тетрагидрокси-6,7,8-три-0-(метоксиметил) 

октагидроиндолизидин, 1(1?),6(5),7(1?),8(1?),8а(1?)-тетрагидроксиоктагидроинд  
олизидин, 1-дезокси-1-фторкастаноспермин, 1 -фтор- 1(jR), 6(5), I(R), 8(1?), 8а(1?)- 
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Соединения (1), (2). Суспензию 2.0 г кастаноспермина и 5.3 г оксида дибутило- лова в IOO мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 2 ч. Образовавшийся прозрачный раствор охлаждали до -10 oC и медленно при пере­мешивании добавляли 4.4 мл (3 экв.) 2,2,2-трихлорэтилхлорформиата. Реакционную смесь перемешивали два дня при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме. Остаток растворяли в ацетонитриле, раствор дважды промывали петролейным эфиром и упаривали. Белый твердый остаток перекристаллизовывали из смеси этилацетата и петролейного эфира. Получали 7.13 г (выход 94%) соединения (1), т. пл. 135-136 °C.Раствор 1.2 г соединения (1) и 1.5 мл пивалоилхлорида в 10 мл пиридина нагревали при 75 oC в течение четырех дней. Реакционную смесь разбавляли толуолом, слой то­луола промывали трижды водой, сушили и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии (элюент - AcOEt-петролейный эфир 1:4). Получали 1.18 г промежу­точного продукта. Его (0.86 г) перемешивали с 3.0 г цинковой пыли в 20 мл уксусной кислоты 4 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь фильтровали и фильтрат упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCl3-AcOEt-MeOH 5:2:1), выделяли 0.31 г соединения (2).
Соединения (3), (4). Суспензию 1.5 г кастаноспермина и 3.95 г (2 экв.) оксида дибу- тилолова в 40 мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 
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2 ч. Образовавшийся раствор охлаждали до-10 oC и медленно при перемешивании до­бавляли 2.03 мл (2.2 экв.) бензоилхлорида. Реакционную смесь выдерживали при ком­натной температуре в течение ночи, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли хлороформ и 2 M водный раствор аммиака. Органический слой отделяли, сушили и упаривали досуха. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле, вы­деленный сырой продукт (выход 75%) перекристаллизовывали из этанола. Получали соединение (3) с т. пл. 206-208 °C.Раствор 1.0 г соединения (3) в 36 мл метанола и 4 мл концентрированного раствора водного аммиака выдерживали 2 ч при комнатной температуре, затем упаривали в ва­кууме досуха. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCI -AcOEt-MeOH 5:2:1), выделяли 0.57 г (выход 77%) соединения (4).
1-<?-7ре/и-бутилдиметилсилилкастаноспермин (5). Суспензию 5.0 г кастаноспер- мина и 27 мл (2.0 экв.)бис(трибутилолово)оксида в 250 мл толуола кипятили в атмосфе­ре аргона с азеотропным удалением воды 2 ч. Затем добавляли 6.8 г (0.8 экв.) бромида тетрабутиламмония и 7.15 г (1.8 экв.)»?ре/и-бутилдиметилсилилхлорида, реакционную смесь кипятили Зч, затем добавляли еще 1.0 г реагента и кипячение продолжали еще в течение 1 ч. Растворитель упаривали, остаток растворяли в 300 мл ацетонитрила, содер­жащего 1% воды, полученный раствор промывали 4 раза петролейным эфиром и упа­ривали досуха. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент -от AcOEt до AcOEt-MeOH 20:1), выделяли 6.18 г (выход 77%) соединения (5), т. пл. 178-180 °C.
Соединения (6), (7). Суспензию 30.0 г кастаноспермина и 78.7 г оксида дибутило- лова в 800 мл толуола кипятили в атмосфере аргона с азеотропным удалением воды 2 ч. Образовавшийся раствор охлаждали до 0 oC и медленно при перемешивании добавля­ли 43 мл (2.2 экв.) пивалоилхлорида. Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли 1 л 2 M водного раствора аммиака, по­лученную смесь встряхивали в делительной воронке и фильтровали через слой цеолита. Цеолит промывали этилацетатом, органические фазы объединяли, сушили сульфатом магния и упаривали. К сиропообразному остатку (56 г), содержащему преимуществен­но 1,6-ди-О-пивалоилкастаноспермин, добавляли 400 мл метанола и 2 г цианида калия. Смесь кипятили 1 ч (контроль по TCX), затем добавляли 400 мл хлористого метиле­на, раствор фильтровали через слой силикагеля и фильтрат упаривали досуха. Остаток (36.0 г) подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CHCI3-AcOEt- MeOH 10:4:1), выделяли 27.4 г (выход 63%) соединения (6), т. пл. 120-122 oC (из смеси этилацетата и петролейного эфира).К подогретому раствору 10.0 г соединения (6) в 250 мл сухого толуола добавля­ли 65 мл диизопропилэтиламина и 25 г бромметилметилового эфира. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при 80 °C, охлаждали и раствор декантировали. Оставшуюся твердую массу измельчали и экстрагировали дважды подогретым толуолом. Орга­нические фазы объединяли, промывали дважды водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток растворяли в 200 мл абсолютного эфира, перемешивали с 1.0 г алюмогидрида лития в течение 1 ч. затем добавляли небольшие количества этилаце­тата. ацетона и воды. Полученную смесь фильтровали, осадок промывали этилацета­том, фильтрат и промывку объединяли и упаривали досуха. Остаток подвергали коло­
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ночной хроматографии на силикагеле (элюент - этилацетат), выделяли 10.0 г (выход 85%) соединения (7).
Соединения (8)-(10). Раствор 1.1г безводного ДМСО в 40 мл безводного хлористо­го метилена охлаждали до -70 oC и в атмосфере аргона при перемешивании по каплям прибавляли 1.75 мл трифторуксусного ангидрида, а через 10 мин раствор 2.0 г соеди­нения (7) в 10 мл хлористого метилена. Реакционную смесь перемешивали 20 мин при -70 °C, затем добавляли 6 мл триэтиламина и температуру смеси доводили до комнат­ной. Органическую фазу промывали дважды водой, сушили сульфатом магния и упа­ривали. Остаток растворяли в 30 мл абсолютного ТГФ, раствор охлаждали до -70 oC и в атмосфере аргона при перемешивании медленно прибавляли 10 мл 1 M раствора алюмогидрида лития в ТГФ. Температуру реакционной смеси в течение ~-30 мин до­водили до комнатной, затем добавляли небольшие количества этилацетата, ацетона и воды. Полученную смесь фильтровали, осадок промывали этилацетатом, фильтрат и промывку объединяли и упаривали досуха. Остаток подвергали колоночной хромато­графии на силикагеле (элюент - CH,Cl,-Me,CO 4:1), выделяли вначале 0.43 г исходного соединения (7), затем 1.25 г соединения (8).Раствор 0.11 г соединения (8) в 10 мл метанола и 1 мл концентрированной соляной кислоты оставляли при комнатной температуре на ночь, затем упаривали досуха. Оста­ток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CH,Cl2-MeOH- 25%-ный водный NH3 5:4:1), выделяли 0.06 г соединения (9).К раствору 1.1 гсоединения (8) в40 мл безводного хлористого метилена и 4 мл триэ­тиламина добавляли 2.0 мл трифторида диэтиламиносеры. Реакционную смесь остав­ляли на 5 дней при комнатной температуре, затем промывали 5%-ным раствором кар­боната натрия и водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Сырой промежуточный продукт растворяли в 32 мл метанола и 8 мл концентрированной соляной кислоты и полученный раствор оставляли при комнатной температуре на 16 ч. После упаривания остаток растворяли в воде и раствор пропускали через колонку, заполненную ионооб­менной смолой (OH^ форма, элюент- вода). После упаривания растворителя получали 0.30 г (выход 46%) 1 -дезокси-1 -фторкастаноспермина (10).
1-Фтор-1(1?),6(5),7(Л),8(1?),8а(/г)-трип1дроксиоктап1дроиндолизндин(11). К раст­вору 1.5 гсоединения (7) в 40 мл безводного хлористого метилена и 3 мл триэтиламина добавляли 1.0 мл трифторида диэтиламиносеры. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, затем промывали 10%-ным раствором карбоната нат­рия и водой, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCl-AcOEt 1:1), выделяли 1.1 г основного менее полярного продукта. Его растворяли в 32 мл метанола и 8 мл концентрирован­ной соляной кислоты, полученный раствор оставляли при комнатной температуре на 40 ч, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СН,С1,-МеОН-25%-ный водный NH3 5:4:1). Получали 0.564 г (выход 63%) соединения (11).
1-С-Метилкастаноспермин (12). Соединение (7) (2.0 г) окисляли по Сверну (см. получение соединения (8) из (7)). Сырой продукт после упаривания растворяли в 50 мл абсолютного ТГФ. раствор охлаждали до -10 oC и прибавляли по каплям при переме­шивании 6 мл 3.0 M раствора мети л магний хлорида в ТГФ. Реакционную смесь переме­
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шивали 1 ч при комнатной температуре, затем добавляли насыщенный раствор хлорида аммония и дважды экстрагировали хлороформом. Объединенный экстракт промыва­ли раствором бикарбоната натрия, сушили сульфатом магния и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CH2Cl2-Me2CO 2:1), выделяли 1,52 г промежуточного продукта. Его растворяли в 32 мл метанола и 8 мл концентрированной соляной кислоты, полученный раствор оставляли при комнатной температуре на 24 ч, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-СН2С12-МеОН-25%-ный BOflHbmNH3 12:6:1). Получали 1.1 г соединения (12).
1-0-Метилкастаноспермин (13). К раствору 0.78 г соединения (7) в 20 мл абсо­лютного ТГФ добавляли при перемешивании 0.5 мл диметилсульфата и 0.22 г гидрида натрия (СОВ 80%). Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температу­ре, затем добавляли 2 мл метанола, хлороформ и воду. Органический слой отделяли, промывали водой, сушили и упаривали. Сырой промежуточный продукт растворяли в 18 мл уксусной кислоты и 2 мл воды и раствор кипятили 40 ч. После упаривания растворителя остаток растворяли в метаноле, раствор перемешивали с основной ионо­обменной смолой (Amberlyst А21), фильтровали и упаривали. Остаток подвергали ко­лоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CI2-MeOH 4:1). Получали 0.30 г соединения (13).

Furneaux R.H., Gainsford G.J., Mason J.M., Tyler PC., Hartley O., Winchester B.G. // 
Tetrahedron. - 1997. - Vol. 53. - P 245-268.

6.3. Превращения других производных индолизидина

TV-Ацетилслафрамин

К охлажденному раствору 0.015 г слафрамина. 0.5 мл триэтиламина и небольшого кристаллика 4-ди метил аминопиридина в 2 мл сухого хлористого метилена добавляли по каплям при перемешивании 0.5 мл уксусного ангидрида. Реакционную смесь пере­мешивали 2 ч. затем упаривали. Остаток очищали колоночной хроматографией (элю­ент - CHCl-MeOH 19:10). Получали 0.014 г (выход 77%) продукта в виде бесцветного твердого соединения, постепенно темнеющего на воздухе, (т. пл. 138-140 oC; Rf = 0.52; [α]p=-15.7(c0.14, EtOH)).
Knight D. W., SibleyA. W /∕J. Chetn. Soc., Perkin Trans. 1. -1997. - P 2179-2187.
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1,2-Диацетат свансонина, ацетонид свансонина

Раствор 20 мг свансонина в 2 мл уксусного ангидрида перемешивали 2 ч при комнат­ной температуре. Реакционную смесь разбавляли водой и концентрировали в вакууме. К остатку добавляли 10 мл воды и замороженный раствор лиофилизировали. Остаток кристаллизовали из смеси хлороформа и эфира. Получали с выходом 95% 1,2-диацетат свансонина в виде игл, т. пл. 128-129 °C.Смесь 10 мг свансонина, 40 мг шра-толуолсульфокислоты в 5 мл ацетона кипяти­ли 1.25 ч. После охлаждения к смеси добавляли хлористый метилен и карбонат калия, фильтровали и фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хромато­графией, используя градиентное элюирование (0-20% метанола в хлороформе). Фрак­ции, содержащие продукт, объединяли и упаривали в вакууме. Получали 8.6 мг (вы­ход 70%) ацетонида свансонина в виде твердого вещества желтоватого цвета. После сублимации в вакууме получали продукт в виде бесцветных призм (т. пл. 105-107 °C; [α]2^ = -75.1 (с 1.54, MeOH)).
Colegate S. M., Dorling PR. Huxtable C.R. //Aust. J Chem. -1979. - Vol. 32. - Р. 2257- 

2264.

Schneider M.J., Ungemach ES., Broquist Н.Р., Harris TM. // Tetrahedron. - 1983. - Vol. 
39. -P. 29-32.

Pr

1,2,8-Три-О-ацетилсвансонин, 1,2,8-три-О-бутирилсвансонин

К раствору 17.3 мг (0.1 ммоль) свансонина в 3 мл пиридина добавляли 255 мг (2.5 ммоль) уксусного ангидрида. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота 48 ч при комнатной температуре, затем добавляли 5 мл воды и экстрагировали этилацетатом (4x5 мл). Объединенный органический экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме при температуре ~40 °C. Остаток очищали препаратив­ной ВЭЖХ (элюент-ацетонитрил/вода 1:4, скорость 1 мл/мин). Получали 25 мг(выход 84%) триацетата свансонина в виде бесцветного масла.Аналогично осуществляли взаимодействие свансонина и масляного ангидрида. Остаток очищали препаративной ВЭЖХ (элюент - метанол/вода 3:1, скорость 4 мл/ мин). После упаривания растворителя (~40 °C) получали 35 мг (выход 92%) 1.2.8-три- О-бутирилсвансонина в виде бледно-желтого масла, [a]∣53 = -5.5 (с 1.0, CH2Cl2).
Peirone G.G., Bairow K.D., McFarlane LJ // Bioorg. Med. Chem. - 1999. - Vol. 7. -P 

831-835.
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Иодметилат тилофорина, тилофоринметин, 
подметила г тилофоринметина, 
дес-/У-метилтилофоринметин

Тилофорин кипятили с избытком подметана в хлороформе в течение 1 ч, затем смесь охлаждали. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали хлороформом и кристал­лизовали из воды. Получали с количественным выходом иодметилат тилофорина, т. пл. 280 °C.К суспензии 2.5 г иодметилата в 300 мл воды добавляли оксид серебра, полученный из IO г нитрата серебра, и реакционную смесь перемешивали 4 ч. Затем смесь филь­тровали и фильтрат упаривали в вакууме досуха при температуре ~50 °C. Остаток вы­держивали в вакууме (0.5 мм рт. ст.) при 100 oC в течение 30 мин, затем несколько раз экстрагировали горячим бензолом. Объединенный бензольный экстракт фильтровали и упаривали, получали 1.45 г тилофоринметина, т. пл. 185-186 °C. После перекристалли­зации из бензола получали продукт в виде бесцветных игл, т. пл. 190 °C.Смесь 1.3 г тилофоринметина и 5 г подметана в 5 мл хлороформа кипятили 4 ч. Осадок отфильтровывали и промывали хлороформом. Получали 1.6 г иодметилата ти­лофоринметина, после кристаллизации из метанола т. пл. 190 0C.Смесь 1.6 г иодметилата тилофоринметина и оксида серебра, полученного из 10 г нитрата серебра, перемешивали в 250 мл воды при нагревании 5 ч. Затем смесь филь­тровали и фильтрат упаривали в вакууме досуха при температуре ~50 °C. Остаток вы­держивали в вакууме (0.5 мм рт. ст.) при 100 oC в течение 30 мин, затем несколько раз экстрагировали горячим бензолом. Объединенный бензольный экстракт фильтровали и упаривали, получали 1.02 г дес-Мметилтилофоринметина. После перекристаллизации из 80%-ного этанола получали продукт с т. пл. 167 °C.
Govindachari TR., Pai B.R., Nagarajan К. // J Chem. Soc. -1954. -P 2801-2803.
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О-Метилтилофоринидин, ацетил-О-метилтилофоринидин, 
диацетилтилофоринидин, дезокситилофоринин

Раствор 250 мг тилофоринидина (минорный алкалоид Tylophora asthmatica) в 20 мл хлористого метилена и 5 мл метанола обрабатывали избытком диазометана. Реакцион­ную смесь упаривали, остаток кристаллизовали из смеси хлористого метилена и эфи­ра. Получали 150 мг О-метилтилофоринидина (т. пл. 229-231 °C; [α]π5 — +161 (с 1.5, CHCl3)).Смесь 50 мг О-метилтилофоринидина, 0.1 мл пиридина и 0.2 мл уксусного ангидри­да нагревали при 50 oC 2 ч и оставляли на ночь при комнатной температуре. На другой день добавляли воду, подщелачивали водным аммиаком и экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали. Оста­ток кристаллизовали из смеси хлористого метилена и гексана. Получали с выходом -60% ацетил-О-метилтилофоринидин (т. пл. 176-177 oC; [α]θ = +158 (с 1.5, CHCl3)).Смесь 120 мг тилофоринидина, 1.5 мл пиридина и 2.0 мл уксусного ангидрида на­гревали при 50 oC 24 ч. Реакционную смесь упаривали в вакууме, к остатку добавляли воду, подщелачивали водным аммиаком и экстрагировали хлористым метиленом. Экс­тракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали. Остаток кристалли­зовали из смеси хлористого метилена и метанола. Получали 60 мг диацетата, т. пл. 193-195 °C.Раствор 220 мг О-метилтилофоринидина в 40 мл уксусной кислоты, содержащей 0.3 мл 70%-ного раствора хлорной кислоты в присутствии 408 мг 10% Pd/C встряхи­вали в атмосфере водорода (давление 2.8 атм) 3 ч. Реакционную смесь фильтровали, упаривали в вакууме, к остатку добавляли воду, подщелачивали водным аммиаком и экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на окиси алюми­ния (элюент - хлористый метилен) и кристаллизовали из смеси хлористого метилена и метанола. Получали 100 мг дезокситилофоринина, т. пл. 215-217 °C.
Govindachari TR., Viswanathan N., Radhakrishnan J, Pai B.R., Nagarajan К., 

Subramaniam P.S. // Tetrahedron. -1973. - Vol. 29. - P. 891-897.
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14,15-Дигидросекуринин, тетрагидросекуринин, 
иодметилат тетрагидросекуринина

Секуринин (10 г) гидрировали водородом в 300 мл этанола над 10% Pd/C 1 ч (до прекращения поглощения водорода и исчезновения желтой окраски раствора). Реакци­онную смесь фильтровали, затем упаривали. Сиропообразный остаток (10 г) нагревали с 30 мл уксусного ангидрида на кипящей водяной бане. Избыток уксусного ангидрида упаривали, остаток перемешивали со смесью этилацетата и 5%-ного раствора соляной кислоты. Водный слой отделяли, подщелачивали концентрированным раствором амми­ака и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили, затем упаривали. Остаток перегоняли при 158-164 oC (0.1 мм рт. ст.), получали 6.4 гсырого 14,15-дигидросекуринина в виде масла. После повторной перегонки при 160-164 oC (0.1 мм рт. ст.) выделяли масло, ко­торое закристаллизовалось. После перекристаллизации из легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C) получали продукт в виде бесцветных чешуек, т. пл. 58-60 °C.14,15-Дигидросекуринин (3.6 г) гидрировали водородом в 20 мл этанола над 0.2 г диоксида платины в течение 12 ч (до поглощения 1 молярного эквивалента водорода). Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали. Остаток перегоняли при 177-178 oC (4 мм рт. ст.), получали масло, которое закристаллизовалось. После перекристаллиза­ции из легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C) получали 2.8 г (выход 78%) тетра­гидросекуринина в виде бесцветных игл (т. пл. 67-68 °C; [а]& - +21.5 (с 1.0, EtOH)).Тетрагидросекуринин (2.5 г) и избыток иодметана кипятили в 70 мл ацетона или 70 мл бензола в течение 3 ч. После охлаждения осадок отфильтровывали и перекри­сталлизовывали из метанола, получали 3.0 г (выход 82%) иодметилата в виде кристал­лов белого цвета, т. пл. 260-262 oC (с разложением).
Saito S, Kotera К, Shigematsu N., Ide A., Sugimoto N // Tetrahedron. - 1963. - Vol. 19. 

-P. 2085-2099.

HorriZ., Hanaoka M., Ikeda M., Yamawaki Y, Tamura Y, SaitoS., Shigematsu N., Kotera 
К. // Chem. Phaπn. Bull. - 1965. - Vol. 13. - P. 27-32.

Тетрагидросекурининол

ОН
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К суспензии 0.3 г алюмогидрида лития в 20 мл абсолютного эфира добавляли по каплям при перемешивании и температуре 0 oC раствор 1.3 г тетрагидросекуринина в 10 мл абсолютного эфира. Реакционную смесь кипятили 8 ч, затем при охлаждении осторожно добавляли 3 мл 10%-ного раствора NaOH, осадок отфильтровывали и про­мывали его эфиром. Объединенный эфирный слой сушили и затем упаривали. Остав­шееся масло перегоняли при температуре бани 180 oC в вакууме (0.1 мм рт. ст.). Полу­чали 1.1г продукта в виде бесцветного вязкого масла.
Horri Z., Ikeda M., Yamawaki Y, Tainura Y, Saito S., Kotera К // Tetrahedron. - 1963. - 

Vol. 19. -P. 2101-2110.

Лактон 2-гидрокси-2-(2'-пиперидил)циклогекс-4-енилиденуксусной кислоты, 
лактон 2-гидрокси-2-(2'-пиперидил)циклогексилиденуксусной кислоты, 

лактон 4-бром-2-гидрокси-2-(7У-циано-2’-пиперидил)циклогекс-5- 
енилиденуксусной кислоты

Смесь 5 г секуринина, 8 г амальгамы алюминия, 300 мл эфира и 5 мл воды пере­мешивали при комнатной температуре 5 ч. Реакционную смесь фильтровали, затем фильтрат упаривали. Получали 4.7 г лактона 2-гидрокси-2-(2’-пиперидил)циклогекс-4- енилиденуксусной кислоты в виде масла.Лактон 2-гидрокси-2-(2’-пиперидил)циклогекс-4-енилиденуксусной кислоты (5 г) гидрировали водородом в 20 мл этанола над 1 г 10% Pd/C ~2 ч до прекращения погло­щения водорода. Реакционную смесь фильтровали, затем упаривали, выделяли масло, которое перегоняли при 150-160 0C (0.6 мм рт. ст.). Получали с выходом 74% лактон 2-гидрокси-2-(2’-пиперидил)циклогексилиденуксусной кислоты.К перемешиваемому раствору 0.27 г бромциана в 10 мл хлороформа добавляли при 40 oC раствор 0.5 г секуринина в 10 мл хлороформа. Смесь кипятили I ч, затем охлаждали и промывали 5%-ным раствором соляной кислоты, водой, 5%-ным раство­ром бикарбоната натрия и снова водой. Органический слой сушили, затем упаривали. Твердый остаток перекристаллизовывали из смеси этилацетата и н-гексана. Получали 0.45 г (выход 60.4%) лактона 4-б|Х)м-2-гидрокси-2-(Л-циано-2’-пиперидил)циклогекс- 5-енилиденуксусной кислоты в виде бесцветных призм, т. пл. 154-155 °C.
Saito S., Kotera К, Shigematsu N., IdeA., Sugimoto N. // Tetrahedron. -1963. - Vol. 19. 

-P. 2085-2099.
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О

(/?)-3,4,7,11Ь-Тетрагидро-1//-пиридо[2,1-а]изохинолин-6(2Л7)-он,  
(Я)-2,3,4,6,7,11Ь-гексагидро-127-пирид()[2,1-я]изохинолин

К перемешиваемому раствору 2 г секуринина в 40 г концентрированной серной кис­лоты и 100 мл абсолютного этанола добавляли в течение 30 мин 20 г цинковой пыли. Реакционную смесь перемешивали 5 ч при комнатной температуре, затем осадок от­фильтровывали и промывали его этанолом. Фильтрат и промывку объединяли, под­щелачивали водным аммиаком и упаривали в вакууме. К остатку добавляли водный раствор KOH и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили, затем упаривали. В остатке выделяли вязкое масло, которое быстро закристаллизовалось. После перекристалли­зации из легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C) получали 1.2 г лактама в виде бледно-желтых игл, т. пл. 69-70 °C.К суспензии I г алюмогидрида лития в 40 мл абсолютного эфира добавляли при пе­ремешивании по каплям раствор 1 г лактама в 10 мл абсолютного эфира. Реакционную смесь кипятили 8 ч, затем при охлаждении осторожно добавляли 10 мл воды, осадок отфильтровывали и промывали его эфиром. Объединенный эфирный слой сушили и затем упаривали. Остаток перегоняли при 127—128 oC (7 мм рт. ст.), получали 600 мг 2,3,4,6,7,11Ь-гексагидро-1//-пиридо[2,1-а]изохинолина в виде бесцветного масла.
Honi Z., Ikeda M., Yamawaki Y. Tamura Y. Saito S.. Kotera К // Tetrahedron. - 1963. - 

Vol. 19. -P. 2101-2110.

3-[Лг-(2р,15а)-14,15-Дигидро-11-оксосекуринан-15-ил)-2-аминоэтил]11/-индол, 
3-[7У-(2р,15р)-14,15-дигидро-11-оксосекуринан-15-ил)-2-аминоэтил)1//-индол, 
(20,15а)-14,15-дигидро-15-(4-фенилпиперазин-1-ил)секуринан-11-он,  (2p,15α)- 

14,15-дигидро-15-[4-(4-метоксифенил)пиперазин-1-ил]секуринан-11-он, 
(2р,15а)-14,15-дигидро-15-[4-(2-пиридил)пиперазин-1-ил)секуринаи-11-он,  

(2р,15а)-14,15-дигидро-15-(пирролидин-1-ил)секуринан-11-он, 3-∣Λ-(2p,15a)-14,15- 
дигидро-11-оксосекуринан-15-ил)-2-аминоэтил]-5-метокси-1//-индол
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Смесь 0.217 г (1 ммоль) секуринина и 0.24 г (1.5 ммоль) триптамина в 5 мл метано­ла перемешивали при комнатной температуре. Ход реакции контролировали методом TCX на пластинках Силуфол (элюент - ацетон-бензол 1:3). После исчезновения пятна исходного лактона (через несколько дней) реакционную смесь упаривали в вакууме, индивидуальные компоненты выделяли препаративной ВЭЖХ. После упаривания в ва­кууме соответствующих фракций получали соединения (1) и (2) в виде аморфных по­рошков. выход 30% для каждого соединения.Смесь I ммоль секуринина, 1.5 ммоль амина и 0.1 ммоль гидрата трифторметан- сульфоната иттербия (III) перемешивали в 5 мл метанола при комнатной температуре. Протекание реакции контролировали методом TCX на пластинках Силуфол (элюент -ацетон-бензол 1:3; для исходного соединения Rf = 0.55, для аминопроизводного Rf -0.30). После завершения реакции (через несколько дней) реакционную смесь упари­вали на роторном испарителе. Сухой остаток растворяли в бензоле и пропускали через колонку с 5 г нейтральной окиси алюминия для удаления соли иттербия. Продукт очи­щали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент—ацетон-бензол 1:10). Полу­чали соединения (1) (выход 80%, температура разжижения 65-67 °C), (3) (выход 62%, т. пл. 227-228 °C), (4) (выход 44%, т. пл. 152-154 °C). (5) (выход 89%. т. пл. 267-268 °C), (6) (выход 20%, вязкое масло желтого цвета).Раствор 0.217 г (1 ммоль) секуринина, 0.209 г (1.1 ммоль) 5-метокситриптамина и 0.062 г трифторметансульфоната иттербия (III) в 5 мл метанола перемешивали при комнатной температуре 12 ч. По завершении реакции (контроль методом TCX) реак­ционную смесь упаривали в вакууме на роторном испарителе, остаток растворяли в этилацетате и пропускали через колонку с 5 г нейтральной окиси алюминия. Остаток очищали препаративной ВЭЖХ. Получали 0.325 г (выход 80%) соединения (7) (т. пл. 70-72 oC; [α]p = +91 (с 0.1, CHCI3)).
Клочков С.Г, Афанасьева С.В., Григорьев В.В. //ХПС. - 2008. -№ 2. - С. 156-160.

Клочков С.Г, Неганова М.Е., Афанасьева С.В., Шевцова Е.Ф. //Хим.-фарм. журн. 
- 2014. -Т. 48, №1,— С. 18-21.

12-(Γ идрокси(4-гидроксифенил)метил)секуринан-11-он, 15-фенилсекуринан- 
11-он, 15-(3-метилфенил)секуринан-11-он, 15-(4-метилфенил)секуринан-11-он, 

15-(3-метоксифенил)секуринан-11-он, 15-(4-метоксифснил)секуринан-11-он, 15-(3- 
фторфенил)секуринан-11-он, 15-(4-фторфенил)секуринан-11-он, 15-(3-хлорфенил) 

секуринан-11-он, 15-(3-(трифторметил)фснил)секуринан-11-он

OAc

Ar = Ph (2), /H-MeC6H4 (3), 
h Y λ p-MeC6H4 (4), W-McOC6H4 (5), 

P-MeOC6H4 (6), W-FC6H4 (7), 
Г Y ⅛∖ P-MeC6H4 (8), W-CIC6H4 (9), 

W-F3CC6H4(IO)

(2)-(10) aγ
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К раствору 299 мг (2.45 ммоль) 4-гидроксибензальдегида в 5 мл сухого хлористого метилена добавляли при 0 oC 232 мг (2.95 ммоль) хлористого ацетила. После пере­мешивания в течение I ч получали 395 мг 4-ацетоксибензальдегида. К 5 мл сухого хлористого метилена добавляли при температуре 2 oC 150 мг (0.69 ммоль) секуринина и 170 мг (1.04 ммоль) полученного 4-ацетоксибензальдегида. а после их растворения добавляли 1.248 ммоль хлорида титана (IV). Реакционную смесь перемешивали 12 ч (контроль с помощью TCX), затем добавляли насыщенный раствор бикарбоната натрия до достижения pH 9.0. Смесь фильтровали и экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт сушили безводным Na,SOγ, фильтровали и концентрировали. Остаток очища­ли на колонке с силикагелем (элюент - CH,CI,-MeOH 200:1) и получали 80 мг ацеток­сипроизводного в виде твердого вещества желтого цвета. Его (30 мг) растворяли в 2 мл метанола и добавляли 84 мг (1 ммоль) бикарбоната натрия. Реакционную смесь пере­мешивали 1 ч при комнатной температуре, затем фильтровали и упаривали. Остаток подвергали хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CL-MeOH 200:1). получали 27 мг соединения (1) в виде твердого вещества желтого цвета.К 5 мг (0.023 ммоль) ацетата палладия и 9 мг (0.023 ммоль) 1,3-бис (дифенилфос- фино)пропана в атмосфере аргона добавляли 3 мл свежеперегнанного толуола. Смесь перемешивали в течение 10 мин, затем добавляли 100 мг (0.46 ммоль) секуринина, 127 мг (0.92 ммоль) карбоната калия и 0.92 ммоль соответствующего подарена. Реакци­онную смесь перемешивали при температуре масляной бани 130 oC в течение 24 ч, за­тем охлаждали и разбавляли 5 мл этилацетата. Реакционную смесь фильтровали через слой цеолита, элюируя 20 мл этилацетата. Органический слой промывали 10 мл насы­щенного водного раствора гидрокарбоната натрия и 10 мл насыщенного раствора NaCl, сушили безводным сульфатом магния, фильтровали и концентрировали досуха. Очист­кой колоночной флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - пентан-этилацетат) получали соединения (2) (выход 70%; вещество оранжевого цвета, т. пл. 174-176 °C; [α]∣'1 = -694 (с 0.1. CHCI,)). (3) (выход 67%; вещество оранжевого цвета, т. пл. 104— 106 oC; [a]∣* = -634 (с 0.13. CHCI,)), (4) (выход 70%; вещество желтого цвета, т. пл. 175- 177 oC; [a]θ' = -569 (с 0.1. CHCl3)), (5) (выход 74%; вещество желто-оранжевого цвета, т. пл. 70-72 oC; [a]θ = -421 (с 0.11, CHCI,)), (6) (выход 67%; вещество оранжевого цвета, т. пл. 146-147 oC; [a]θ1 = -533 (с 0.12, CHCI,)). (7) (выход 59%; вещество желтого цвета, т. пл. 110-114 oC; [a]θ = -564 (с 0.1, CHCI,)), (8) (выход 75%; вещество красно­оранжевого цвета, т. пл. 168-172 oC; [а]^ =-572 (с 0.13, CHCI,)), (9) (выход 85%; масло оранжевого цвета; [a]∣θ = -658 (с 0.11, CHCl3)), (10) (выход 52%; масло красного цвета; [q]2d0 = -458 (с 0.13. CHCI3)).
Hou IE, IVang Z-Ya, Peng С.-К.. Lin J. LiuX., Chang Yι-Q., XuJ., Jiang R-IV, Lin H., 

Sun P-H., Chen W.-M. /∕Eur. J. Med. Chem. - 2016. - Vol. 122. - P 149-163.

Pere∑ M., Ayad T., Maillos P, Povghon V, Fahy J, Raloveloinanana-Vidal V // Eur. J. 
Med. Chein.-2016. - Vol. 109. - Р. 287-293.
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ГЛАВА 7. НЕИЗОПРЕНОИДНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ИНДОЛА

Серотонин

CAS Number. 50-67-9
Внешний вид. Твердое кристаллическое вещество белого цвета, т. пл. 167.5 °C. Рас­творимо в воде (20 г/100 мл).
Нахождение в природе. Серотонин (5-гидрокситриптамин) - один из основных нейромедиаторов. По химическому строению серотонин относится к биогенным ами­нам. Впервые был выделен в 1935 году из слизистой желудочно-кишечного тракта, поз­же был обнаружен в головном мозге. Выделен Т.П. Меньшиковым из коры облепихи крушиновой. Серотонин образуется из аминокислоты триптофана. Продукты питания с повышенным содержанием триптофана способствуют биосинтезу серотонина.
Применение. Серотонин чрезвычайно токсичен при внутривенном введении для млекопитающих и человека. Физиологические функции серотонина многообразны. При снижении серотонина повышается чувствительность болевой системы организма. Серотонин играет роль нейромедиатора в центральной нервной системе. Серотонин об­легчает двигательную активность, наряду с дофамином играет важную роль в механиз­мах гипоталамической регуляции гормональной функции гипофиза, также участвует в регуляции сосудистого тонуса и играет важную роль в процессах свертывания крови. Снижение уровня серотонина в мозге вызывает формирование депрессивных состоя­ний и тяжелых форм мигрени. C хронически повышенным уровнем активности серото­ниновых рецепторов связано развитие шизофрении.

Псилоцибин

CAS Number. 520-52-5
Внешний вид. Твердое кристаллическое вещество, т. пл. 220-228 cC. Растворимо в воде, метаноле, малорастворимо в этаноле.
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Нахождение в природе. Псилоцибин — фосфорилированное производное псилоци­на, алкалоид из семейства триптаминов, психоделик. Наибольшее количество псилоци­бина содержится в грибах рода Psilocybe, в меньших количествах содержится во мно­гих других грибах. Впервые выделен в чистом виде 1958 году Альбертом Хофманном.
Применение. Псилоцибин является подобием серотонина. Эффекты псилоцибина сравнима с действием ЛСД. Отмечается высокий потенциал этого вещества в терапии психических расстройств, характерная особенность псилоцибина — нормализующее действие на психику при расстройствах противоположного характера.

Буфотенин

CAS Number. 487-93-4
Внешний вид. Твердое кристаллическое вещество, т. пл. 146-147 °C.
Нахождение в природе. Буфотенин представляет собой алкалоид, обнаруживаемый в коже некоторых жаб, в некоторых видах грибов и других растениях и животных.
Применение. Буфотенин вызывает соматические нарушения, его доза, вызывающая психоделический эффект, варьируется от 5 до 100 мг в зависимости от способа введения.

Гарман

CAS Number. 486-84-0
Внешний вид. Твердое кристаллическое вещество, т. пл. 235-238 0C. Хорошо рас­творимо в разбавленной соляной кислоте, метаноле.
Нахождение в природе. Гарман (1-метил-р-карболин) выделен еще в 1861 году из бразильского растения семейства мареновых Arariba rubra, позже из индийского рас­тения Syinplocos raceιnosa. Также гарман обнаружен в продуктах питания, в частности в кофе и приправах.
Применение. Гарман является нейротоксином, а также ингибитором фермента моно- аминоксидазы и основным эндогенным лигандом для бензодиазепиновых рецепторов.

MeO

Гармин

CAS Number. 442-51-3

204

http://chemistry-chemists.com



Внешний вид. Кристаллизуется из спирта в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 257-258 oC (с разложением). Нерастворим в воде и трудно растворим в обычных орга­нических растворителях. Оптически неактивен, дает хорошо кристаллизующиеся соли. Гармин флюоресцирует при облучении ультрафиолетом.
Нахождение в природе. Гармин (7-метокси-1-метил-Р-карболин) в большом коли­честве (~3% от сухого веса) обнаружен в семенах и в других частях растения семейства парнолистниковых гармалы обыкновенной или могильника, произрастающего на юге России и в бывших Среднеазиатских республиках СССР. Впервые выделен в 1847 году Фритче.
Применение. Гармин является галлюциногеном, а также ингибитором фермента моноаминоксидазы, показал себя как цитостатический препарат. Расслабляет мускула­туру кишечника. Использовался для лечения последствий эпидемического энцефалита, дрожательного паралича и болезни Паркинсона. В настоящее время гармин исключен из номенклатуры лекарственных средств.

Гармалин

CAS Number. 304-21-2
Внешний вид. Кристаллизуется из спирта в виде крупных бесцветных кристаллов, т. пл. 250-251 °C. Нерастворим в воде и трудно растворим в обычных органических растворителях. Оптически неактивен, соли флюоресцируют желто-зеленым цветом.
Нахождение в природе. Гармалин обнаружен в семенах и в других частях растения семейства парнолистниковых гармалы обыкновенной или могильника, произрастаю­щего на юге России и в бывших Среднеазиатских республиках СССР. Также содержит­ся еще в некоторых растениях и табаке. Впервые выделен в 1841 году Гебелем.
Применение. Гармалин является стимулятором центральной нервной системы и об­ратимым ингибитором моноаминоксидазы. Это означает, что при приеме гармалина риск развития гипертонического криза, вероятно, ниже. Было показано, что гармалин действует как ингибитор ацетил холинэстеразы, стимулирует высвобождение дофамина при высоких дозах. Гармалин запускает анаболический метаболизм серотонина в мела­тонин, основной гормон, регулирующий цикл сна и мощный антиоксидант.

Элеагнин

CAS Number. 525-40-6
Внешний вид. Кристаллическое оптически неактивное основание, т. пл. 180-181 °C.Образует кристаллические соли с сильными кислотами.
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Нахождение в природе. Элеагнин (тетрагидрогарман) выделен в 1946 году П.С. Mac- сагетовым из коры лоха узколистного. Строение установлено позже Г.П. Меньшиковым.
Физостигмин (эзерин)

CAS Number. 57-47-6
Внешний вид. Кристаллизуется в двух формах (т. пл. 105-106 oC, 86-87 oC; [α]υ=-75.8 (CHCl3)). Трудно растворим в воде, легко в спирте, эфире и хлороформе. Физостигмин очень неустойчив, особенно в растворе, под действием света и воздуха. Дает ряд хорошо кристаллизующихся солей, в медицине применяется салицилат, т. пл. 186-187 °C.
Нахождение в природе. Впервые выделен в 1864 году из плодов ядовитого запад­ноафриканского растения калабарских бобов (основной алкалоид, содержание ~0.1%).
Применение. Физостигмин является сильно ядовитым соединением, действующим главным образом на центральную нервную систему, гладкую и поперечно-полосатую мускулатуру (сначала возбуждает, а потом парализует). Оказывает сужающее действие на зрачок, причем внутриглазное давление уменьшается. Применяется при атонии ки­шечника и в глазной практике, особенно при глаукоме.

Физовенин

CAS Number. 6091-05-0
Внешний вид. Кристаллическое вещество, т. пл. 123 °C.
Нахождение в природе. Физовенин — минорный алкалоид, выделенный впервые в 1911 году из плодов калабарских бобов фракционной кристаллизацией основного экс­тракта.
Применение. Подобно физостигмину оказывает сильный мистический эффект на зрачок глаза.
Википедия. https://iu.wikipedia.org/wiki/Cepomouuu
Википедия, https://ru. wikipedia. org/wiki/Псилоцибин
Википедия, https.∕∕ru. Wikipedia. org/wiki/Буфотенин
Wikipedia, https ://еп. Wikipedia. org∕wiki∕Harmane
Википедия. https://ru.wikipedia.org/wiki/rармии
Википедия. https://ru.wikipedia.org/wiki/rapMajiuii
Орехов А.П. //Химия алкалоидов. - Москва: Издательство Академии паук СССР. — 

1955 — 863 с.
Robinson В. /∕J. Chem. Soc. -1964. - Р. 1503-1506.
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7.1. Получение неизопреноидных производных индола

Выделение серотонинаИзмельченную воздушно-сухую кору облепихи крушиновой (10 кг) подвергали исчерпывающему экстрагированию 0.5%-ным раствором соляной кислоты. Экстракт нейтрализовали до pH 7 и отфильтровывали от выпавшего смолистого осадка. Филь­трат подкисляли соляной кислотой до pH 5 и пропускали через колонку, наполненную катионитом марки KB-4n-2, предварительно обработанным 5%-ным раствором NaOH и тщательно отмытым от последнего. Контролем насыщения колонки служила реак­ция проходящего раствора с кремневольфрамовой кислотой. По насыщении катионит промывали дистиллированной водой и адсорбированные продукты смывали 5%-ным раствором соляной кислоты. Элюат обрабатывали карбонатом натрия до pH 4 и упа­ривали в вакууме (15 мм рт. ст.) в токе азота до половины объема. Затем элюат отде­ляли от выпавшей смолы и упаривали досуха в тех же условиях. Твердый сухой оста­ток несколько раз обрабатывали горячим абсолютным этанолом в атмосфере азота, и от объединенных спиртовых вытяжек отгоняли растворитель. Оставшуюся твердую аморфную массу коричневого цвета, состоящую по данным бумажной хроматографии из трех гидрохлоридов, растворяли при нагревании в небольшом количестве абсолют­ного этанола, подкисленного соляной кислотой. При стоянии этого раствора при 0 oC выделяли крупные кристаллы (в виде пластинок) гидрохлорида серотонина. После двух перекристаллизаций из абсолютного этанола получали чистый гидрохлорид серотонина (выход 0.3-0.4% от веса коры; т. пл. 163-165 oC; Rf = 0.4 (//-BuOH-AcOH-H2O 4:1:5)). Из этого гидрохлорида прибавлением к его раствору рассчитанного количества гидрата окиси серебра готовили водный раствор серотонина, из которого получали другие соли и двойную соль - креатинин сульфат (коммерческий препарат).
Петрова М.Ф., Меньшиков Г.П. //Ж. общ. хим. — 1961. — Т. 31, Вып. 7. — С. 2413-2415.

Синтез серотонина адипината
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Смесь 252 г пара- нитрофенол  а. 1.92 л изопропанола, 134 мл 42%-ного водного раст­вора NaOH и 250 мл бензилхлорида кипятили 6 ч. охлаждали до 15 oC и оставляли при этой температуре на 2ч. Осадок соединения (1) отфильтровывали, промывали изопро­пиловым спиртом (2x120 мл) и водой (3x500 мл). Получали 387.7 г (выход 93%, COB 99%) продукта (1), т. пл. 106-107 °C.Раствор 840 г соединения (1) в 4.2 л этанола гидрировали в присутствии никелевого катализатора при комнатной температуре и давлении водорода 20 атм. Катализатор от­фильтровывали и промывали 500 мл этанола. К объединенным спиртовым растворам при температуре не выше 16 oC приливали постепенно при перемешивании -400 мл концентрированной соляной кислоты до pH 3.5. Для полноты кристаллизации соеди­нения (2) смесь выдерживали 1.5 ч при 5 °C, периодически проверяя pH, затем осадок отфильтровывали. Спиртовой маточный раствор упаривали до -350 мл, охлаждали до 10 oC и отфильтровывали дополнительно выделившееся количество продукта. Всего получали 796 г (выход 91%. COB >99%) продукта (2), т. пл. 214-216 °C.В смеси 900 мл воды и 195 мл концентрированной соляной кислоты растворяли 141.4 г соединения (2). Раствор охлаждали до 10 oC и к нему постепенно приливали раствор 46.3 г нитрита натрия в 110 мл воды, поддерживая температуру реакционной массы в интервале 10-15 °C. Смесь выдерживали 30 мин и контролировали окончание реакции по наличию свободной азотистой кислоты. Азотистую кислоту разлагали при­бавлением 5 г мочевины. К раствору диазосоединения приливали раствор 140 г ацетата натрия в 140 мл воды до pH -5. Массу охлаждали до 0 °C. фильтровали и при переме­шивании прибавляли к охлажденному до 0 oC и подкисленному уксусной кислотой до pH -5 раствору калиевой соли З-карбоксипиперидона-2, приготовленному из 105.8 г З-карбэтоксипиперидона-2. Охлаждение убирали и реакционную смесь перемешивали 30 ч при комнатной температуре. Осадок соединения (3) отфильтровывали, промывали водой (5x100 мл), этанолом (2x50 мл) и сушили в вакууме при 40 °C. Получали 177.8 г (выход 87%) гидразона (3).Смесь 540 мл этанола, 27.6 мл серной кислоты и 177.8 г соединения (3) кипятили при перемешивании 2 ч. При нагревании гидразон растворяется и примерно через I ч появляется осадок продукта. Массу охлаждали до 8 oC и выдерживали при этой тем­пературе 2 ч. Осадок продукта отфильтровывали, промывали 60 мл этанола и водой (3x100 мл, до отсутствия кислой реакции на конго). Получали 190 г сырого (127 г в пересчете на сухой, выход 80.7%) 1-оксо-6-бензилокси-1,2.3,4-тетрагидро-р-карболина 
(4), который без высушивания направляли на следующую стадию.К раствору 216 г гидроксида калия в 1.3 л воды прибавляли 115 г карболина (4) (в пересчете на сухой) и 1.3 л этанола. Смесь кипятили при перемешивании 6 ч, подкис­ляли уксусной кислотой (-216 мл) до pH 6, охлаждали до комнатной температуры и выдерживали при этой температуре 1 ч. Осадок отфильтровывали, промывали 200 мл 50%-ного водного этанола и горячей водой (5x200 мл), сушили при 100 °C. Получали 122 г (выход 86.5%. COB >86%) кислоты (5), т. пл. 212-214 °C.Смешивали 100 г мелко растертого соединения (5) с 50.2 г фталевого ангидрида и нагревали без перемешивания до 180 °C. при этом происходило образование про­межуточного продукта и отгонка воды. Далее температуру поднимали в течение I ч до 240 °C, при этом начинался процесс декарбоксилирования и масса разжижалась.
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Включали мешалку, смесь перемешивали 2 ч при 240 °C, конец декарбоксилирования контролировали по прекращению выделения углекислого газа. Массу охлаждали до 100 oC и постепенно приливали 700 мл этанола и 45 мл гидразин-гидрата. Смесь ки­пятили при перемешивании 3 ч, затем охлаждали до 20 °C, осадок отфильтровывали и промывали этанолом (3x50 мл). Объединенные спиртовые растворы охлаждали до 5 °C, подкисляли по конго ~65 мл соляной кислоты и перемешивали при 0-5 oC 3 ч. Выделившийся осадок гидрохлорида 5-бензилокситриптамина отфильтровывали, про­мывали этанолом (2x25 мл) и растворяли в 1.2 л кипящей воды с добавкой 8 г активиро­ванного угля. К отфильтрованному водному раствору при 70-80 oC и перемешивании постепенно приливали 10%-ный раствор гидроксида натрия до устойчивой сильноще­лочной реакции по фенолфталеину. Массу охлаждали до 10 °C, выделившийся осадок основания (6) отфильтровывали, промывали водой (3x20 мл) до отсутствия щелочной реакции, сушили при 60 °C, после чего перекристаллизовывали из 200 мл бензола с добавкой 2 г активированного угля. Выпавшие при охлаждении до 10 oC кристаллы отфильтровывали и промывали холодным бензолом (2x20 мл). Бензольные фильтраты упаривали до 1/5 первоначального объема, охлаждали до 10 oC и отфильтровывали до­полнительное количество продукта. Всего получали 27.5 г (общий выход 37.7%. COB ≥98%) 5-бензилокситриптамина (6), т. пл. 90-92 °C.Смесь 150 г соединения (6), 3 л этанола и 30 г катализатора, содержащего 5% оки­си палладия на карбонате калия, гидрировали при комнатной температуре и давлении водорода 3 атм. По окончании реакции катализатор отфильтровывали и промывали 150 мл этанола. К объединенному спиртовому фильтрату приливали горячий раствор 82.5 г адипиновой кислоты в 450 мл этанола. Реакционную смесь охлаждали до 0 oC и оставляли на 1 ч, при этом выделялся осадок серотонина адипината (7) (выделение кри­сталлов ускоряли затравкой). Продукт отфильтровывали и промывали 150 мл этанола. Спиртовые маточные растворы упаривали в вакууме до ~400 мл и выделяли дополни­тельное количество соединения (7). Весь полученный продукт перекристаллизовывали из 85%-ного этанола с добавлением активированного угля. Спиртовой раствор охлаж­дали до 0 °C, продукт отфильтровывали, промывали холодным этанолом и сушили при 60 °C. Получали 143 г (выход 82.4%) серотонина адипината (7).
Яхонтов Л.Н., Глушков Р.Г. // Синтетические лекарственные средства. — Москва: 

“Медицина”. —1983 — 272 с.

Синтез серотонин-креатинин сульфата

К 35 мл ДМФА прибавляли по каплям при 10 oC 10 мл трихлороксида фосфора, а за­тем добавляли при комнатной температуре раствор 22.3 г 5-бензилоксииндола в 25 мл 
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ДМФА. Реакционную смесь выдерживали при 37 oC 45 мин и выливали при переме­шивании в смесь 100 г льда и 100 мл охлажденной воды. Добавляли при температуре 20-30 oC в течение 0.5 ч раствор 19 г гидроксида натрия в 100 мл воды, затем 200 мл воды, реакционную смесь кипятили 3 мин, после чего охлаждали. Выпавший альдегид (1) промывали холодной водой (5x60 мл) и сушили при 80 °C. Получали 21.6 г продук­та, после кристаллизации из этанола альдегид (1) выделяли в виде бледно-желтых игл, т. пл. 237-238 °C.Смесь 4.4 г соединения (1), 25 мл нитрометана и 1 г ацетата аммония осторожно кипятили 0.5 ч. После охлаждения отделяли 3.4 г продукта (2) в виде призм темно­красного цвета, его кристаллизовали из метанола или бензола.К 5.0 г алюмогидрида лития в 250 мл абсолютного эфира добавляли 3.0 г соедине­ния (2) и реакционную смесь перемешивали 6 ч при комнатной температуре. Реакци­онную смесь охлаждали, затем после прибавления по каплям 30 мл воды фильтровали. Осадок промывали эфиром (2x25 мл), промывки объединяли с фильтратом и сушили КОН. После удаления осушителя раствор насыщали сухим хлороводородом. Выпав­ший гидрохлорид отфильтровывали и промывали эфиром. Получали 2.7 г гидрохлори­да 5-бензилокситриптамина (3). т. пл. 251-252 oC (с разложением).Суспензию 10 г гидрохлорида 5-бензилокситриптамина (3) в 150 мл метанола в присутствии 2 г 10% Pd/C перемешивали в атмосфере водорода до прекращения по­глощения водорода. Реакционную смесь фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток растворяли в горячей разбавленной серной кислоте, приготовленной из 2 мл концен­трированной кислоты и 20 мл воды, затем добавляли 4 г креатинина и горячую массу фильтровали. Остаток промывали 5 мл воды и к объединенным водным фильтратам добавляли 150 мл ацетона. Через 1 ч выпавший осадок отфильтровывали и промывали 20 мл ацетона, содержащего небольшое количество воды. Получали 6.6 г серотонин- креатинин сульфата (т. пл. 216-218 °C) - коммерческого зарубежного препарата серо­тонина (4).
YoungЕ.Н.Р. /∕J. Chem. Soc. -1958. -P 3493-3496.

Синтез псилоцибина
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К раствору 17.5 г (0.078 моль) 4-бензилоксииндола в 500 мл абсолютного эфира добавляли по каплям при перемешивании и температуре 0 oC 20.3 г (0.16 моль) окса- лилхлорида. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере аргона при 5 oC в тече­ние 3 ч, затем при охлаждении и интенсивном перемешивании пропускали ток сухого диметиламина до pH ~10, после чего добавляли 20 мл хлористого метилена и пере­мешивали еще 6 ч. Образовавшуюся суспензию серого цвета разбавляли 150 мл эфира и охлаждали до 10 °C. Осадок белого цвета отсасывали через бумажный фильтр на воронке Бюхнера, суспендировали в 250 мл дистиллированной воды и перемешивали I ч для удаления гидрохлорида диметиламина. Полученную вязкую массу фильтровали, осадок промывали дистиллированной водой (3x75 мл) и 75 мл гексана, сушили в ва­кууме в течение ночи. Получали 18.3 г продукта. Органические фильтраты и промывки объединяли и упаривали в вакууме. Остаток растворяли в 100 мл хлористого метилена, органический раствор промывали дистиллированной водой (2x50 мл) и насыщенным раствором NaCI (2x50 мл), сушили MgSO4 и концентрировали в вакууме. Остаток под­вергали флэш-хроматографии на силикагеле, сначала элюируя CH,C1, для выделения 1.3 г (выход 7.4%) непрореагировавшего исходного соединения, затем элюируя смесью 10% MeOH в CH,CI, для выделения 3.3 г соединения (1). Таким образом всего выделяли 21.6 г (85.9%) продукта. После перекристаллизации из смеси метанола и этилацетата получали 19.5 г (77%) соединения (1) с т. пл. 152-155 °C.К суспензии 8.90 г (0.234 моль) алюмогидрида лития в 100 мл абсолютного ТГФ добавляли 200 мл абсолютного диоксана. Смесь нагревали до 60 oC на масляной бане, затем при перемешивании прибавляли по каплям в течение 1 ч раствор 14.5 г (0.045 моль) соединения (1) в 250 мл диоксана и 150 мл ТГФ. Реакционную смесь нагревали 4 ч (температура масляной бани 70 °C), затем кипятили 20 ч (температура бани 95 °C). По окончании реакции (контроль по TCX) смесь охлаждали и прибавляли по каплям 27 мл воды в 100 мл ТГФ, затем 250 мл эфира. Суспензию перемешивали 1 ч, затем фильтровали, осадок промывали теплым эфиром (2x250 мл), затем тщательно размина­ли и промывали еще 500 мл кипящего эфира и гексаном (2x150 мл). Все органические фильтраты объединяли, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали при 40 oC в вакууме, а затем остаток сушили в высоком вакууме (0.01 мм рт. ст.). Выделенный твердый остаток белого цвета перекристаллизовывали из этилацетата, получали 12.57 г (выход 94.8%) соединения (2), т. пл. 124-126 °C.Раствор 4.0 г (0.0135 моль) соединения (2) в 250 мл этанола добавляли к 1.5 г 10% Pd/C и смесь перемешивали 2 ч в атмосфере водорода (давление 4.1 атм). Смесь филь­тровали через слой цеолита, который затем промывали этанолом (3x50 мл). Фильтрат упаривали в вакууме, остаток в виде прозрачного масла выдерживали в высоком вакуу­ме. Получали 2.68 г (выход 97%) псилоцина (3) в виде кристаллического порошка бело­го цвета, который использовали на следующей стадии без дополнительной очистки.К раствору 0.45 г (2.2 ммоль) псилоцина (3) и 0.073 г (0.73 ммоль) диизопропила- мина в 50 мл абсолютного ТГФ при перемешивании и температуре -78 oC прибавляли по каплям 1.14 мл 2.5 M раствора бутиллития (2.85 ммоль) в гексане. После прибав­ления реакционную смесь перемешивали 3 мин. затем добавляли за один прием 1.50 г (2.8 ммоль) тетрабензил пирофосфата. Температуру реакционной смеси поднимали до ~0 oC и перемешивание продолжали 1.5 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) 
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добавляли 30 мл насыщенного раствора хлорида аммония, водный слой отделяли и про­мывали этилацетатом (2x20 мл). Объединенные органические слои промывали 25 мл насыщенного раствора NaCL сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. Получали 1.12 г остатка, представляющего смесь соединения (4) и (9,0-дибензилпсилоцибина.К 1.0 г 10% Pd/C и 50 мл абсолютного метанола добавляли 1.12 г смеси, полученной выше. Реакционную смесь перемешивали 3 ч в атмосфере водорода (давление 4.1 атм) до прекращения поглощения водорода, затем фильтровали через слой цеолита. К про­зрачному раствору (pH 3.7) при интенсивном перемешивании добавляли 0.75 г анио­нообменной смолы Amberlite IRA-400 (ОН- форма), при этом pH раствора повысился до 5.3. Смолу отфильтровывали, прозрачный фильтрат упаривали в вакууме досуха. Остаток растворяли в минимальном объеме горячего метанола, затем добавляли горя­чий изопропиловый спирт до легкого помутнения раствора и смесь оставляли в холо­дильнике при -20 °C. Закристаллизовавшийся продукт в виде игл белого цвета (0.294 г, выход 46.9% на псилоцин) сушили в высоком вакууме. Получали чистый псилоцибин (5)ст. пл. 212-213 °C.
Nichols D.E., Frescas S. //Synthesis. -1999. - No. 6.- P. 935-938.

Синтез буфотенина

К раствору 201.4 мг (1.07 ммоль) ТУ.ТУ-диметилтриптамина в 20 мл уксусной кисло­ты добавляли 0.51 мл (3.19 ммоль) триэтилсилана и смесь перемешивали при 55 oC в течение 2 часов. После упаривания растворителя при пониженном давлении масляный остаток подщелачивали до pH Il добавлением 8%-ного раствора NaOH и экстраги­ровали смесью CH2CI2 и MeOH в соотношении 19:1. Экстракт промывали насыщен­ным раствором NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. Выде­ляли масло, которое подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCI3-МеОН-28%-ный водный NH, 92:10:1). Получали 189.4 мг (выход 93%) 2,3- дигидро-NTV-ди метилтри птами на в виде бесцветного вязкого масла.Раствор 132.5 мг (0.40 ммоль) Na2WO4 2H2O в 4 мл воды добавляли к раствору 378.9 мг (1.98 ммоль) 2,3-дигидро-ЛТА-диметилтриптамина в 40 мл MeOH. К полу­ченному раствору при перемешивании и температуре 0 oC добавляли 2.0 мл 30%-ного раствора перекиси водорода (19.6 ммоль). После перемешивание при комнатной тем­пературе в течение 20 мин к реакционной смеси добавляли воду и экстрагировали сме­сью CH2Cl2 и MeOH в соотношении 19:1. Экстракт промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. Выделяли масло, которое подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCl3-MeOH-28%- ный водный NH3 92:10:1). Получали сначала 19.1 мг (выход 5%) исходного соединения, затем 223.5 мг (выход 55%) !-гидрокси-?/,TV-диметилтриптамина (бесцветные иглы, т. пл. 179.5-180.0 oC (из MeOH-H2O)).
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К раствору 31.2 mγ(0.15 ммоль) I-гидрокси-ТУТУ-ди метилтри птамина в 19 мл воды добавляли 1.0 мл концентрированной серной кислоты. Реакционную смесь кипяти­ли при перемешивании в течение 6 ч, затем охлаждали, нейтрализовали добавлением насыщенного раствора NaHCO3 и экстрагировали смесью CH2Cl2 и MeOH в соотно­шении 19:1. Экстракт сушили Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. Выде­ляли масло, которое подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СНС13-МеОН-28%-ный водный NH3 92:10:1). Получали сначала 4.5 мг (выход 16%) Л^-диметилтриптамина, затем 14.7 мг (выход 47%) буфотенина (бесцветные призмы, т. пл. 146-147 oC (из этилацетата)).
Somei M., Yamada Е, Kurauchi Т, Nagahama Y, Hasegawa M., Yamada К, Teranishi S., 

Sato H, Kaneko С. // Chem. Pharm. Bull. - 2001. - Vol. 49. - P. 87-96.

Синтез гармана

I. MeCHO
2. K2Cr2O7

К раствору 1 г триптофана в 250 мл воды добавляли 1 мл серной кислоты, затем 10 мл 20%-ного водного раствора ацетальдегида. Смесь кипятили в течение 10 мин, затем убирали нагрев и добавляли медленно 50 мл 10%-ного раствора дихромата калия к еще горячей массе. После добавления реагента смесь кипятили 5 мин, затем охлаж­дали. Избыток окислителя восстанавливали сернистой кислотой, затем при кипячении добавляли карбонат натрия. Полученный слабощелочной раствор отфильтровывали от осадка, осадок промывали кипящей водой. Объединенные фильтрат и промывки под­кисляли соляной кислотой, кипятили с активированным углем, фильтровали и упари­вали до небольшого объема. Основание осаждали добавлением концентрированного водного раствора гидроксида натрия, промывали водой и сушили в вакууме. Получали 0.2 г гармана. После двух кристаллизаций из бензола получали продукт в виде бесцвет­ных призм, т. пл. 237-238 °C.В улучшенном варианте 25 г DZ-триптофана и 50 мл свежеперегнанного ацетальдеги­да добавляли к I л воды. Реакционную смесь нагревали в закрытой емкости при 50-60 oC в течение 3 ч, затем оставляли при комнатной температуре на ночь. На следующий день смесь нагревали на кипящей водяной бане, чтобы удалить ацетальдегид, затем разбавля­ли до 6 л водой, нагревали до кипения и добавляли 1.2 л 10%-ного горячего раствора дих­ромата калия и 240 мл уксусной кислоты. Коричневую суспензию нагревали 3 мин, затем охлаждали и добавляли охлажденный раствор сульфита натрия для удаления избытка окислителя. Полученную смесь подщелачивали твердым карбонатом натрия и исчерпы­вающе экстрагировали эфиром (~5 л). Экстракт сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 15.1 г (выход 67%) кристаллического гармана, т. пл. 228-230 °C.
Keimack WO., Perkin W H, Robinson R //J Chem. Soc. -1921. - Vol. 119. -P 1602-1642.
Snyder HR, Parmerter SM., Katz L // J. Am. Chem. Soc. -1948. - Vol. 70. - P. 222-225.
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Выделение термина, термалина и получение тетрагидротермина

Na
EtOH

MeO
N 
HВыделение суммы алкалоидов производили замачиванием измельченных семян гармалы обыкновенной в 3%-ной уксусной кислоте. Гидрохлориды осаждались из ук­суснокислых растворов хлоридом натрия. Свободные основания были получены при действии концентрированного раствора аммиака на профильтрованный в горячем со­стоянии солянокислый раствор. Полученный продукт содержал ~95% суммы алкало­идов. в основном термина и гармалина. Этот продукт (30 г) и 1300 мл абсолютного спирта нагревали до кипения и мелкими кусками вносили 135 г натрия. Нагревание и перемешивание продолжали до полного растворения натрия. На следующий день в колбу добавляли 500 мл воды и практически полностью отгоняли спирт в вакууме водо­струйного насоса. Реакционную колбу охлаждали, выпавшие кристаллы тетрагидрогар- мина отфильтровывали и промывали несколько раз водой. Сырой продукт растворяли в 500 мл этанола, ранее отогнанного из реакционной смеси, добавляли 10 г активиро­ванного угля, кипятили 10 ч и уголь отфильтровывали. От фильтрата в вакууме водо­струйного насоса отгоняли 400 мл спирта, при этом при охлаждении выпадал продукт. Получали 18.6 г тетрагидрогармина. т. пл. 199 °C.

Агбалян С.Г., Дарбинян В.В. //Армянский химический журнал. - 1972. -T 25, № 8. - 
C 693-696.

Синтез термина

Кипящий раствор 15 г 6-метоксииндола в 300 мл этанола и 115 мл хлороформа обра­батывали раствором 150 г гидроксида калия в 180 мл воды с такой скоростью, чтобы не было бурного вскипания реакционной массы. Раствор кипятили еще 4 ч и оставляли на ночь при комнатной температуре. Осадок хлорида калия отфильтровывали, промывали этанолом, затем промывки и фильтрат подвергали перегонке с паром. После того, как спирт и хлороформ были отогнаны, приемник поменяли и перегонку продолжали еще 20 ч. К этому времени исходное соединение и З-хлор-7-метоксихинолин полностью перегоняются с паром. Горячую жидкость в колбе отфильтровывали от смолы и остав­
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ляли охлаждаться. Смолу растворяли в спирте, раствор выливали в воду, спирт удаляли с помощью перегонки с паром, и полученную смесь фильтровали. Из фильтрата вы­падало дополнительное количество альдегида, с оставшейся смолой проделывали еше раз описанные выше действия. Желтые иглы 6-метоксииндол-3-альдегида(1), который отфильтровывали от всех растворов, объединяли и перекристаллизовывали из горячей воды. Получали 4.5 г (выход 25%) практически бесцветного продукта, т. пл. 186 °C.Смесь 3.5 г соединения (1), 2.3 г (1.2 экв.) гидантоина и 10 мл свежеперегнанно- го пиперидина (10 мл) нагревали с обратным холодильником в течение 35 мин, при этом ярко-желтое кристаллическое вещество начинало отделяться через 15 мин. По­лученную полутвердую массу выливали в воду, слегка подкисляли уксусной кислотой и фильтровали. Твердое вещество собирали, промывали метанолом, горячей водой и перекристаллизовывали из водного пиридина, затем из ледяной уксусной кислоты. По­лучали 3.7 г соединения (2) в виде призм или игл желтого цвета, т. пл. 311-315 °C.Раствор 1.0 г соединения (2) в 20 мл пиридина насыщали сероводородом при 0 oC и нагревали в закрытом сосуде при 100 0C в течение 21 ч, затем добавляли еще 20 мл пиридина, и процессы насыщения сероводородом и нагревание повторяли. Пиридин удаляли в вакууме, остаток обрабатывали 100 мл абсолютного этанола. Спиртовой раствор фильтровали, разбавляли до 200 мл водой, кипятили с небольшим количеством активированного угля и снова фильтровали. Из фильтрата при стоянии осаждали 0.45 г (выход -50%) практически бесцветного соединения (3), после перекристаллизации из 50%-ного спирта выделяли продукт в виде пластинок, т. пл. 220 °C.Смесь 3.2 гсоединения (3) и 6 мл концентрированного водного аммиака и 150 мл воды нагревали в закрытом сосуде в течение 72 ч при 100-110 °C. Раствор упаривали досуха в вакууме, остаток сначала экстрагировали этанолом для удаления исходного соедине­ния, азатем горячей водой для извлечения аминокислоты. Водный экстракт концентри­ровали до 20 мл и добавляли 60 мл абсолютного этанола. Слой 6-метокситриптофана 
(4), образовавшийся на поверхности, отделяли, фильтрат концентрировали до 10 мл и добавляли к нему еше 60 мл абсолютного этанола. Отделяли вторую порцию ами­нокислоты, общий выход 1.9 г (-60%). После перекристаллизации из воды получали 6-метокситриптофан (4) в виде гексагональных пластинок, т. пл. 263-268 °C.К раствору 0.5 г 6-метокситриптофана (4) в 50 мл воды добавляли 1 мл ацетальдеги­да и смесь осторожно нагревали в течение 10 мин. Выпавшие бесцветные гексагональ­ные кристаллы (0.42 г) отфильтровывали, фильтрат концентрировали до небольшого объема, к нему добавляли большой избыток спирта и отфильтровывали дополнитель­ную порцию продукта. Получали с почти количественным выходом 7-метокси-1-метил- 1,2.3,4-тетрагидро-Р-карболин-3-карбоновую кислоту (5), т. пл. 244-246 0C.К кипящему раствору 0.1 г кислоты (5) в 30 мл воды добавляли 5.0 мл 10%-ного раствора дихромата калия и 1.0 мл уксусной кислоты. Раствор кипятили 1 мин, охлаж­дали, обрабатывали сульфитом натрия для удаления окислителя, сильно подщелачива­ли карбонатом натрия и экстрагировали эфиром. Экстракт упаривали досуха, остаток перекристаллизовывали из водного метанола. Получали с выходом 40% гармин (6) в виде бесцветных игл. т. пл. 260-261 °C.

Harvey D.G., Robson W //J Cheιn. Soc. - 1938. - No. 1.-Р. 97-101.
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Синтез гармалана и гармалина

1 .НС1 z=≡∖ , I.H,PO,
2 . OHCCH2OH / >-√ \ 2. NaOH

--------------- *, Il V,nh ---------*■3 .NaOH N? (
R = H, OMe h CH2OHК отфильтрованному и охлажденному раствору 5,9 г (0.03 моль) гидрохлорида три п- таминав250 мл теплой воды и 15 мл 2 M раствора соляной кислоты (0.03 моль) добавляли водный раствор 1.90 r(0.032 моль) гликолевого альдегида и реакционную смесь кипяти­ли (~2 ч) до момента прекращения образования осадка с 2,4-ди нитрофен ил гидразином. Охлажденный раствор обрабатывали углем, фильтровали, промывали эфиром для удаления неосновных примесей, концентрировали и обрабатывали избытком 20%- ного раствора NaOH, осаждая продукт в виде масла, кристаллизующегося при стоя­нии. Продукт растворяли в эфире, раствор сушили КОН, концентрировали и получали масло, кристаллизующееся в теплой воде в виде тригидрата 1-гидрокси метил-1,2,3,4- тетрагидро-р-карболина (6.25 г, выход 81%), т. пл. 138-139 °C.К смеси 3.37 г (0.013 моль) тригидрата и 10 мл воды добавляли 100 мл 90%-ной фосфорной кислоты и суспензию кипятили до полного превращения (~2 ч). Темно- коричневый раствор разбавляли водой, промывали эфиром, обрабатывали с активиро­ванным углем и подщелачивали 20%-ным раствором NaOH. Осадок отфильтровывали, сушили на воздухе и экстрагировали в экстракторе Сокслета тяжелым петролейным эфиром (т. кип. 70-100 °C), из которого выделяли 1.80 г (R = Н. выход 75%) гармалана в виде пушистых игл, т. пл. 178—179 °C.К раствору 33 мг (0.17 ммоль) 6-метокситриптамина в 3.5мл 0.1 M раствора соляной кислоты (0.35 ммоль) добавляли 11 мг (0. 19 ммоль) гликолевого альдегида и реакци­онную смесь кипятили до полного превращения (~1.5 ч). Раствор фильтровали, концен­трировали, смешивали в аппарате для непрерывной экстракции с эфиром и подщелачи­вали 10 мл 0.5 M раствора NaOH. Непрерывно экстрагировали эфиром в течение 18 ч, сушили KOH и упаривали растворитель. Получали 50 мг гидрата 1-гидроксиметил-7- метокси-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина в виде кристаллического вещества белого цве­та, т. пл. 170-175 °C. Без дальнейшей очистки это основание обрабатывали 2.5 мл 90%- ной фосфорной кислоты, смесь кипятили 2 ч, разбавляли водой, помешали в аппарат для непрерывной экстракции и подщелачивали 20%-ным раствором NaOH. Экстраги­ровали эфиром, эфирный экстракт сушили и упаривали. Продукт перегоняли в вакууме (0.001 мм рт. ст.) при 120-140 °C, получали 27 мг (R = OMe, выход 72%) гармалина, т. пл. 235-237 °C.

SpenserLD. //Can. J Chem. - 1959. - Vol. 37. -P 1851-1858.

Синтез элеагнина

I. HCl
2. NaOH
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Раствор 5.0 г (25.4 ммоль) гидрохлорида триптамина и 17.4 г (158.5 ммоль) натрие­вой соли пировиноградной кислоты в 400 мл 2М ацетатного буфера (pH 5.2) переме­шивали при 37 0C в течение 4 дней. Кристаллический осадок образовавшейся 1 -метил- 1,2,3, 4-тетрагидро-р-карболин-1 -карбоновой кислоты отфильтровывали и промывали 40 мл холодной воды. Его кипятили при интенсивном перемешивании в 150 мл 6 M раствора соляной кислоты в течение 45 мин. После охлаждения кислый раствор под­щелачивали до pH 12 добавлением 1 M раствора NaOH и экстрагировали этилацетатом (3x150 мл). Объединенный экстракт сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. После кри­сталлизации из этилацетата получали 3.0 г (16.1 ммоль, выход 63%) элеагнина в виде кристаллов бежевого цвета, т. пл. 180 0C.
Bringmann G., Feineis D.. Brnckner R., Blank M., Peters К., Peters E.-M.. Reichmann 

H., Janetzky В., Grote C., Clement H.-W., Wesemann W //Bioorg. Med. Chem. - 2000. - Vol. 
8.-P. 1467-1478.

Выделение физостигмина и физовенинаТонкоизмельченные плоды калабарских бобов (122.7 кг) непрерывно экстрагиро­вали горячим этанолом. После удаления большей части спирта остаток в виде 10.5 кг красновато-коричневого экстракта смешивали с водой и смесь перегоняли с паром. По­сле перегонки масса представляла собой масло, плавающее на поверхности красновато- коричневого водного слоя, в который суспендирован коричневый смолистый порошок. Масло отделяли и промывали водой, коричневое смолистое вещество отфильтровывали и промывали водой. Промывки и основную часть водного слоя объединяли, подщела­чивали избытком карбоната натрия и многократно экстрагировали эфиром до полного выделения алкалоидов из водного раствора. Объединенный эфирный экстракт концен­трировали, затем осторожно встряхивали с небольшими порциями 5%-ного раствора серной кислоты до кислой реакции объединенного водного раствора. Практически нейтральный водный раствор сульфата обрабатывали избытком насыщенного раствора салицилата натрия, при этом образовался почти бесцветный кристаллический осадок. Его собирали, тщательно промывали водой и сушили в вакууме над серной кислотой. Дополнительное количество салицилата получали подщелачиванием фильтрата карбо­натом натрия, экстракцией водного раствора эфиром, извлечением серной кислотой из эфирного раствора и обработкой водного раствора салицилатом натрия. Получали 330 г салицилата физостигмина, содержащего 219.7 г (выход 0.179%) физостигмина. Свобод­ный физостигмин получали взбалтыванием соли с водным раствором карбоната нат­рия в присутствии эфира. Эфирный раствор алкалоида отделяли, сушили и упаривали. Бледно-коричневый вязкий остаток растворяли в бензоле и раствор медленно упарива­ли в вакууме при комнатной температуре над серной кислотой. Образовавшиеся крис­таллы перекристаллизовывали несколько раз из смеси петролейного эфира и бензола, получали физостигмин в виде призм, т. пл. 86-87 °C.Эфирный раствор, который встряхивали с разбавленной серной кислотой для извле­чения физостигмина промывали водой, сушили и упаривали. Выделяли ~2 г вязкого ко­ричневого остатка, постепенно закристаллизовавшегося. К нему добавляли небольшое количество эфира, нерастворившийся остаток отделяли и перекристаллизовывали из 
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этанола. Получали 0.1 г минорного алкалоида эзерамина в виде бесцветных игл, т. пл. 245 oC (с разложением). Эфирный раствор после удаления эзерамина упаривали, выде­ляли коричневый масляный остаток, постепенно закристаллизовавшегося. Кристаллы отделяли от небольшого количества липкой массы и кристаллизовали сначала из вод­ного этанола, затем из смеси бензола и петролейного эфира. Получали 0.6 г физовенина в виде бесцветных призм, т. пл. 123 °C.
Salway А.Н. // J Chem. Soc. - 1911. - Vol. 99. -P 2148-2159.

Синтез (±)-физостигмина

К перемешиваемому раствору 4.28 г (17.2 ммоль) 2-иод-4-метоксианилина в 15 мл хлористого метилена при комнатной температуре добавляли 3.16мл (22.3 ммоль) триэ- тиламина, а затем при 0 oC прибавляли по каплям 2.16 мл (22.3 ммоль) хлорангидрида метакриловой кислоты. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной темпе­ратуре, затем добавляли воду и экстрагировали хлористым метиленом. Органические слои объединяли, промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упарива­ли. Остаток подвергали флэш-хроматографии (элюент - C7Hl6-AcOEt 9:1). Получали 4.12 г (выход 76%) соединения (1) в виде бесцветного кристаллического вещества, т. пл. 74-75 °C.К перемешиваемой суспензии 774 mγ(COB 60%. 19.3 ммоль) гидрида натрия в 14 мл абсолютного ТГФ при 0 oC прибавляли по каплям раствор 4.09 г (12.9 ммоль) соедине­ния (1) в 20 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 40 мин при О °C, затем добавляли 2 мл (32.25 ммоль) подметана и перемешивали 3 ч при комнатной температуре. По окончании реакции добавляли воду и экстрагировали этилацетатом. Органические слои объединяли, промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток подвергали флэш-хроматографии (элюент-C7Hl6-AcOEt 4:1). Получали 3.97 г (выход 93%) соединения (2) в виде бесцветного кристаллического вещества, т. пл. 82-84 °C.К дегазированному 0.2 M раствору соединения (2) в ДМФА добавляли 0.22 экв. гек­сацианоферрата (Il) калия, 1.0 экв. Na2CO3 и ацетат палладия (1.5 мольных %). Реакци­онную смесь перемешивали при 120 oC в течение 3 ч в атмосфере аргона, затем добав­ляли воду и экстрагировали этилацетатом. Органические слои объединяли, промывали 
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насыщенным раствором NaCI, сушили Na,SO4 и упаривали. Остаток подвергали флэш- хроматографии. Получали с выходом 80% соединение (3) в виде бесцветного масла.К раствору 187 мг (0.81 ммоль) соединения (3) в 16 мл абсолютного ТГФ добав­ляли 142 мг (3.74 ммоль) алюмогидрида лития. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере аргона 1 ч при комнатной температуре, затем кипятили 10 мин, после чего охлаждали до О °C, добавляли воду и экстрагировали этилацетатом. Органические слои объединяли, промывали насыщенным раствором NaCI, сушили NanSO4 и упаривали. Остаток подвергали флэш-хроматографии (элюент - CHnCIn-MeOH 9:1). Получали 150 мг (выход 85%) соединения (4) в виде масла желтого цвета.К раствору 81 мг соединения (4) в 2 мл метанола и 0.14 мл триэтиламина добавляли 0.37 мл 37%-ного водного раствора формальдегида. Перемешивали 1 ч при комнатной температуре, затем охлаждали до 0 oC и медленно добавляли 56 мг (1.48 ммоль) NaBH4. Реакционную смесь перемешивали 3 ч при комнатной температуре, затем охлаждали до О °C, добавляли воду' и экстрагировали этилацетатом. Органические слои объединяли, промывали насыщенным раствором NaCI, сушили NanSO4 и упаривали. Остаток под­вергали флэш-хроматографии (элюент - CHnCIn-MeOH 9:1). Получали 60 мг (выход 70%) (±)-эзерметола (5) в виде масла желтого цвета.Раствор 92 мг (0.40 ммоль) соединения (5) в 1 мл 48%-ной бромистоводородной кис­лоты кипятили в течение 19 ч, затем охлаждали и выливали в холодную воду. Вод­ный раствор подщелачивали 10%-ным раствором NaOH и экстрагировали этилацета- том. Экстракт сушили Na,SO4. затем упаривали досуха. К сырому продукту (6) (53.0 мг, 0.24 ммоль) добавляли 22 мг (СОВ 60%, 0.54 ммоль) гидрида натрия и 2мл абсо­лютного ТГФ. Перемешивали 5 мин при О °C, затем добавляли А’-сукцинимидил-#- метилкарбамат(1 экв.). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 1 ч, затем добавляли воду' и экстрагировали этилацетатом. Органические слои объеди­няли, промывали насыщенным раствором NaCl, сушили NanSO4 и упаривали. Остаток подвергали флэш-хроматографии (элюент-C7Hl6-AcOEt 9:1). Получали 48 мг (выход 44%) (±)-физостигмина (7) в виде бесцветного масла.
PintoA., Jia Y, Neiiville L., ZhuJJChem. Eur. J-2007. - Vol. 13. -Р. 961-967.
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7.2. Превращения производных триптамина

5- Бензил окси-TV-1 ритилтриптамии, 5-окси-7У-тритил  три шамин, 
5-ацетокси-7У-тритилтриптамин, 5-пропионилокси-А-тритил триптамин, 

5-бутаноилокси-А-тритилтриптамин, 5-пентаноилокси-7У-тритилтриптамин,  
5-гексаноилокси-2У-тритил триптамин, 5-гептаноилокси-Аг-тритилтриптамин, 

5-гексадеканоилокси-А-тритилтриптамин, 5-бензоилокси-А-трш ил триптамин, 
О-ацетилсеротонин, 0-пропион ил серотонин, О-буга поил серотонин, 

О-пентаноилсеротонин, О-гексаноилсеротонин, Orenia поил серотонин, 
О-гексадеканоилсеротонин, О-бензоилсеротонин

з

Соединения (1), (2). К горячему раствору 96 г 5-бензилокситриптамина в 400 мл су­хого бензола приливали при размешивании раствор 50 гтрифенилхлорметана в 100 мл сухого бензола и смесь кипятили 2 ч. По охлаждении отфильтровывали 56.6 г гидрох­лорида 5-бензилокситриптамина, бензольный раствор упаривали в вакууме досуха. Остаток кипятили с 200 мл этанола, охлаждали и отфильтровывали. Получали 75.1 г (выход 81.5%) соединения (1), т. пл. 145- 145.5 °C.Раствор 50 г соединения (1) в смеси 350 мл этилацетата и 350 мл метанола гидри­ровали при комнатной температуре и атмосферном давлении в присутствии 10 г 5% PdZCaCO3 до прекращения поглощения водорода (~5 ч). По окончании реакции (кон­троль по TCX) катализатор отфильтровывали и растворитель отгоняли в вакууме до­суха. Остаток кристаллизовали из бензола. Получали 38.9 г (выход 97%) 5-окси-ТУ- тритилтриптамина (2), т. пл. 107-110 °C.
Соединения (3)-(10). Смесь эквимолярных количеств соединения (2), соответству­ющего ацилхлорида и триэтиламина в бензоле (1400 мл на 1 моль соединения (2)) ки­пятили при размешивании 2 ч. По мере нагревания смеси соединение (2) растворяется, а затем из раствора выпадает гидрохлорид триэтиламина. По охлаждении осадок от­фильтровывали, промывали бензолом и бензольный раствор упаривали в вакууме досу­ха. Остаток перекристаллизовывали из метанола или этанола. Получали соединения (3) (выход 69.5%, т. пл. 143.5-144.5 0C), (4) (выход 66.6%, т. пл. 110.5-112 0C), (5) (выход 54.3%, т. пл. 130-131 °C), (6) (выход 61.5%, т. пл. 150.4-151.2 °C), (7) (выход 90.0%, т. пл. 126-127.2 °C), (8) (выход 48.0%. т. пл. 104.6-105.2 °C), (9) (выход 57.4%) и (10) (вы­ход 73.5%, т. пл. 195-196 °C).
Соединения (11)-(18). Смесь соединения (3) (10) и 50%-ного раствора уксусной кислоты (соотношение массы раствора и массы субстрата 10÷23:!) кипятили при раз­
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мешивании 15 мин. При нагреванииЛИритилтриптамин растворяется, азатем из раст­вора выпадает трифенилкарбинол. Смесь охлаждали, трифенилкарбинол отфильтровы­вали и уксуснокислый раствор упаривали досуха. Получали 5-ацилокситриптамины в виде ацетатов, дальнейшую обработку остатка проводили в зависимости от получаемой соли.1. При получении ацетата остаток перекристаллизовывали из абсолютного этано­ла. Получали ацетаты соединения (13) (выход 58.0%. т. пл. 124-125 °C), (14) (выход 32.6%, т. пл. 121-122 °C), (15) (выход 28.6%, т. пл. 112.4-113.6 °C), (16) (выход 46.5%, т. пл. 103-104.5 °C), (17) (выход 70.6%, т. пл. 106-107 °C) и (18) (выход 69.5%, т. пл. 157-157.5 0C).2. При получении гидрохлорида остаток растворяли в абсолютном этаноле, к раст­вору добавляли спиртовой раствор хлороводорода, выпавший гидрохлорид очищали кристаллизацией из абсолютного этанола. Получали гидрохлориды соединения (11) (выход 37.3%, т. пл. 213-214 °C) и (12) (выход 29.4%, т. пл. 237-238.5 °C).3. Для получения основания остаток растворяли в воде, раствор охлаждали до 0 0C и к нему присыпали небольшими порциями поташ до щелочной реакции. Выделившееся основание экстрагировали этилацетатом. Экстракт сушили поташом и упаривали.
Морозовская Л.M.. Ильина ГН.. Каминка М.Э., Машковский М.Д., Суворов HH // 

Хим.-фирм. журн. — 1968. -T 2, № 3. - С. 11-16.

7У-Ацетил-5-бензил окситриптамин, TV-ацетилсеротонин

Суспензию 1.9 г (7.13 ммоль) 5-бензилокситриптамина в 30 мл 10%-ного раствора соляной кислоты обрабатывали 20 г ацетата натрия и добавлением воды объем раст­вора доводили до ~80 мл. Смесь перемешивали при комнатной температуре 30 мин, затем охлаждали и добавляли 20 мл уксусного ангидрида. Реакционную смесь переме­шивали 1 ч, осадок отфильтровывали, промывали водой (2x20 мл) и перекристаллизо­вывали из смеси хлористого метилена и гексана. 1 Толучали 1.6 г (выход 74%) Мацетил- 5-бензилокситриптамина (вещество белого цвета, т. пл. 133-134 °C).К раствору 2.2 г (7.13 ммоль) полученного ацетильного производного в 50 мл аб­солютного этанола добавляли 4.4 г никеля Ренея и гидрировали водородом (давление 2.7 атм) в течение ночи. Реакционную смесь фильтровали через слой цеолита, после чего фильтрат упаривали в вакууме. Остаток в виде масла очищали колоночной хро­матографией на силикагеле (элюент - CH2Cl2-MeOH 9:1). Получали 1.5 г (выход 95%) TV-ацетилсеротонина в виде масла.
Glennon R.A., Hong S.-S., Bondarev M., Law Но, Dukat M., Rakhit S.. Power P. Fan E., 

Kinneau D., Kamboj R., Teitler M., Hetrick-Davis К, Smith С. // J Med. Chem. -1996. - Vol. 
39. -P. 314-322.
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Фталилглицил-5-бензилокситриптамин, глицил-5-бензилокситриптамин, 
фталилглицил-глицил-5-бензилокситриптамин, 

глицил-глицил-5-бензилокситриптамин, глицил-глицил-5-окснтриптамин

К охлажденному до -10 oC и перемешиваемому раствору 0.1 моль фталилглицина (1) (получали сплавлением эквимолярного количества фталевого ангидрида и глицина в фарфоровой чашке до образования однородной массы, затем кристаллизовали из смеси спирта с водой) в 300 мл безводного хлороформа добавляли 16 мл безводного триэтила- мина и через 5 мин 15.5 мл изобутилового эфира хлоругольной кислоты. Раствор пере­мешивали еще 10 мин при -10 °C, затем добавляли 0.1 моль 5-бензилокситриптамина в 300 мл безводного хлороформа. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при —10 0C, затем 3 ч при комнатной температуре. Выпавший желтый осадок отфильтровывали, тщательно промывали его на фильтре хлороформом, затем 60 мл метанола и сушили на воздухе. После перекристаллизации из этилацетата получали 35 г фталилглицил-5- бензилокситриптам и на.В течение 1 ч кипятили 0.1 моль фталилглицил-5-бензилокситриптамина с 12 мл гидразин-гидрата в 300 мл метанола. Реакционную смесь охлаждали, добавляли 300 мл 2 M раствора гидроксида натрия, продукт отфильтровывали и перекристаллизовывали из метанола. Получали 27 г глицил-5-бензилокситриптамина (2).Синтез соединения (3) проводили аналогично описанному выше, исходя из 0.05 моль соединения (1) в 150 мл безводного хлороформа и 0.05 моль соединения (2) в 50 мл абсолютного ДМФА. К полученной реакционной смеси добавляли 300 мл дис­тиллированной воды, декантировали водный слой, и к оставшейся массе еще раз до­бавляли 300 мл воды. Закристаллизовавшийся остаток отфильтровывали, промывали на фильтре водой и метанолом, а затем кипятили 15 мин с 300 мл метанола, после чего охлаждали и отфильтровывали соединение (3).В течение 1 ч кипятили 0.1 моль соединения (3) с 10 мл гидразин-гидрата в 250 мл метанола. Реакционную смесь охлаждали, добавляли 300 мл 2 M раствора гидроксида натрия, продукт отфильтровывали и перекристаллизовывали из метанола. Получали 20.5 г глицил-глицил-5-бензилокситриптамина (4). Возможно дальнейшее удлинение боковой цепи серотонина за счет остатков глицина.
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Соединение (3) (0.01 моль) гидрировали в 150 мл метанола над 10% Pd/C 8 ч до прекращения поглощения водорода. Катализатор отфильтровывали, растворитель от­гоняли в вакууме, к остатку добавляли абсолютный этанол и осадок отфильтровывали. Получали 2.3 г глицил-глицил-5-окситриптамина (5).

Суворов Н.Н., Неклюдов А.Д., Ильина Г.Н., Попова Г.В., Розынов Б.В., Машковский 
М.Д., Арутюнян ГС. //Ж. общ. хим. - 1976. — T 46, Вып. 5. - С. 1165-1175.

2-(2-(5-Гидрокси-1/7-иидол-3-ил)этиламипо)пропаповая кислота, 
2-(2-(5-гидрокси-1//-индол-3-ил)этиламино)-3-метилбутановая кислота

BnO
,CH2CH2NH2 c∣cH(CH3)CO2H или
< BrCH(ZPr)CO2H H2 НО
/ KOH PdZC

CH2CH2NHCHRCO2H

N
H R = Me, ZPr

N 
HРаствор 17.0 г (0.064 ммоль) 5-бензилокситриптамина в 50 мл свежеперегнанного ДМФА смешивали с 10.85 г (0.10 ммоль) 2-хлорпропионовой кислоты, 20 мл ДМФА и 1 M раствором КОН, необходимым для нейтрализации кислоты. Медленно добав­ляли воду до образования гомогенной массы, затем 0.01 моль КОН, после чего обра­зовавшийся раствор кипятили 12 ч. По окончании реакции его разбавляли вдвое IM водным раствором KOH и промывали эфиром для удаления непрореагировавшего ами­на. Водный раствор подкисляли до pH 4.0 ледяной уксусной кислотой и помещали в холодильник. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали горячим изопропило­вым спиртом и суспендировали в 150 мл 50%-ного водного этанола, содержащего 2.0 г 10% PdZC. Суспензию гидрировали водородом (давление 3.4 атм) 1 ч при комнатной температуре. Затем катализатор отфильтровывали, растворитель отгоняли в вакууме. Остаток кристаллизовали из водного изопропанола и сушили, получали 6.0 г (выход 35%) моногидрата 2-(2-(5-гидрокси-1//-индол-3-ил)этиламино)пропановой кислоты, т. пл. 238-243 oC (с разложением).Аналогично получали второй продуктиз 17.0г(0.064ммоль)5-бензилокситриптамина и 18.1 г (0.10 моль) 2-бром-Зметилбутановой кислоты. После гидрирования и перекри­сталлизации из водного изопропанола получали 7.0 г (выход 39%) 2-(2-(5-гидрокси-1//- индол-3-ил)этиламино)-3-метилбутановой кислоты, т. пл. 240-245 oC (с разложением).

ForlunoAJ., Amai R.L.S. //J Phurm. Sci. -1966. - Vol. 55.-P 169-172.

7У-Карбобензокси-5-окситриптамин

НО
CH2CH2NH2 CH2CH2NHCOOBn

BnOCOCl

N 
H HК смеси 1.5 г серотонина и 1.6 г карбоната натрия в 10 мл этилацетата, 5 мл ТГФ и35 мл воды добавляли при перемешивании и температуре 0 oC в течение 15 мин 1.9 г
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карбобензоксихлорида в 10 мл этилацетата. Реакционную смесь перемешивали 1 ч при 0 °C, затем 2 ч при комнатной температуре. Слой этил ацетата отделяли, промывали 0.5 M раствором соляной кислоты, сушили сульфатом магния. После упаривания раство­рителя в вакууме при 40 oC остаток растворяли в 5-7 мл ТГФ и наносили на колонку с кислой окисью алюминия (высота 35 см, диаметр 2 см) и вели градиентное элюирова­ние смесью эфира и этилацетата (от 0 до 50%). Первые 20-25 мл раствора отбрасывали, поскольку они содержали побочный продукт, остальные фракции собирали и объеди­няли. Растворитель отгоняли в вакууме при 35 °C, получали с выходом 50% продукт в виде масла.
Ильина ГН., Попова ГВ., Панфилова В.Б., Морозовская Л.М., Тульчинский В.М., 

Турчин К.Ф.. Неклюдов А.Д.. Суворов HH //Ж. общ. хим. - 1974. - T 44. Вып. 4. - С. 
921-929.

7V-Boc-cepoτoHHH, TV-Boc-5-нонилокситриптамин, гидрохлорид 
5-нони л окситригп амина

К суспензии 6.0 г (15 ммоль) моногидрата серотонин-креатинин сульфата в 75 мл воды добавляли в один прием 4.1 г (30 ммоль) карбоната калия и, как только твердое вещество растворилось, через воронку добавляли 3.2 г (15 ммоль) Boc2O. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч, затем экстрагировали этилаце­татом (3x75 мл). Объединенный экстракт промывали 50 мл воды, 50 мл 5%-ной соля­ной кислоты и 50 мл насыщенного раствора NaCl. сушили MgSO4 и упаривали досуха. Получали 3.8 г (выход 93%) А-Вос-серотонина в виде желто-коричневой пены, т. пл. 52-54 °C.К раствору 3.95 г (14 ммоль) А-Вос-серотонина в 50 мл ацетонитрила добавля­ли в один прием 3.50 г (25 ммоль) K2CO., затем 2.96 г (14 ммоль) н-нонилбромида. Реакционную смесь кипятили при перемешивании 24 ч, охлаждали, фильтровали и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали флэш-хроматографией на колонке с силикагелем (элюент - AcOEt-C H14 1:3). Выделяли 4.10 г (выход 73%) А-Вос-5- нонилокситриптамина в виде масла желто-коричневого цвета, закристаллизовавшегося при стоянии, т. пл. 64-65 0C.К раствору 4.00 г (10 ммоль) Л-Вос-5-нонилокситриптамина в 10 мл этилацета- та добавляли при интенсивном перемешивании 50 мл 3 M раствор хлороводорода в 
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этилацетате. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток растирали с безводным эфиром, твердый продукт от­фильтровывали, промывали безводным эфиром и этилацетатом. Получали 2.37 г (вы­ход 70%) гидрохлорида 5-нонилокситриптамина, т. пл. 196-198 °C.
Glennon R.A., Hong S.-S., Bondarev M., Law Но, Dukat M., Rakhit S., Power P, Fan E., 

Kinneau D., Kamboj R., Teitler M., Herrick-Daxns К, Smith С. // J. Med. Chem. -1996. — Vol. 
39. - P 314-322.

5-Г идрокси-ТУ-метоксикарбонилтриптамин, JV-метил серотонин, 
1-формил-5-гидрокси-/У-метоксикарбонилтриитамин,  

1-формил-5-бензилокси-/У-метоксикарбонилтриптамин,  5-бензилокситриптамин, 
N-[2-(5-бензилоксииндол-3-ил)этил]сукцинаминовая кислота, 

метиловый эфир 7У-[2-(5-бензилоксииндол-3-ил)этил]сукцинаминовой кислоты, 
буфобутановая кислота

К раствору 300.7 мг (1.41 ммоль) гидрохлорида серотонина в 15 мл ДМФА и 1.5 мл пиридина добавляли при перемешивании и температуре 0 oC 0.13 мл (1.70 ммоль) ме­тилового эфира хлормуравьиной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 1.5 ч при комнатной температуре, затем добавляли воду и экстрагировали хлороформом. Экс­тракт промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали в вакуу­ме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент -CHCl3-MeOH 97:3). Получали 310 мг (выход 94%) соединения (1).К раствору 31.2 мг (0.13 ммоль) соединения (1) в 2 мл абсолютного эфира и 2 мл абсолютного ТГФ добавляли 59.9 мг (1.58 ммоль) алюмогидрида лития и реакционную смесь кипятили при перемешивании 26 ч. После охлаждения добавляли метанол, филь­тровали и фильтрат упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СНС13-МеОН-28%-ный водный NH3 5:1:1). Получали 16.4 мг (выход 65%) соединения (2) в виде бесцветного вязкого масла.
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Раствор 71.8 мг (0.37 ммоль) соединения (1) в 7.0 мл 85%-ной муравьиной кисло­ты перемешивали при комнатной температуре 48 ч. После упаривания растворителя в вакууме к остатку добавляли насыщенный раствор NaCI и экстрагировали смесью хлороформа и метанола в соотношении 19:1. Экстракт промывали насыщенным раст­вором NaCL сушили Na,SO4 и упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали ко­лоночной хроматографии на силикагеле (элюент-СНС13-МеОН-28%-ный водный NH3 200:10:1). Получали 55.5 мг (выход 69%) соединения (3) и 7.2 мг (выход 10%) соедине­ния (1) в порядке элюирования.Раствор 217.7 мг (1.27 ммоль) бензилбромида в 1.0 мл безводного ДМФА добавляли к смеси 165.3 mγ(I.20 ммоль) карбоната калия и 104.3 mγ(0.39 ммоль) соединения (3) в 2 мл безводного ДМФА. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпера­туре 2.5 ч, затем добавляли воду и экстрагировали смесью хлороформа и метанола в соотношении 19:1. Экстракт промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na7SO4 и упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-AcOEt-Cf Hl4 1:4). Получали 132.1 мг(выход 94%) соединения (4) в виде бледно-желтого масла.К раствору 174.9 мг (0.50 ммоль) соединения (4) в 6.0 мл метанола добавляли 2.0 мл 40%-ного водного раствора NaOH и реакционную смесь кипятили при перемешивании 4 ч. После охлаждения добавляли воду и экстрагировали смесью хлороформа и мета­нола в соотношении 19:1. Экстракт промывали насыщенным раствором NaCL сушили Na7SO4 и упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматогра­фии на силикагеле (элюент - СНС1,-МеОН-28%-ный водный NH3 230:10:1). Получали 126.5 мг (выход 96%) 5-бензилокситриптамина (5) в виде бесцветного порошка, т. пл. 97.5-99.5 oC (из смеси хлороформа и гексана).К раствору 49.0 мг (0.18 ммоль) соединения (5) в 4 мл абсолютного ТГФ добавляли 22.6 мг (0.22 ммоль) янтарного ангидрида. Реакционную смесь перемешивали 20 мин при комнатной температуре, затем упаривали в вакууме. Остаточное масло подверга­ли колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCl3-MeOH-AcOH 92:10:1). Получали 64.6 мг (выход 96%) соединения (6) в виде бесцветных пластин, т. пл. 145- 147 oC (из смеси хлороформа и метанола).К раствору 99.6 мг (0.27 ммоль) соединения (6) в 3 мл метанола добавляли при 0 oC избыток диазометана в эфире. Реакционную смесь перемешивали 10 мин при этой тем­пературе, затем упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали колоночной хрома­тографии на силикагеле (элюент-CHCI3-MeOH 99:1). Получали 101.0 мг(выход 97%) соединения (7).Раствор 54.2 мг (0.15 ммоль) соединения (6) в 3 мл метанола гидрировали водо­родом в присутствии 53.4 мг 10% Pd/C при комнатной температуре и атмосферном давлении в течение I ч. Катализатор отфильтровывали, фильтрат упаривали в вакуу­ме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент -CHCI3-MeOH-AcOH 92:10:1). Получали 40.4 мг (выход 99%) соединения (8) в виде бледно-коричневого масла.
Somei M., YamadaE, Kurauchi Т, Nagahama Y., Hasegawa M., Yamada К, Teranishi S., 

Sato H., Kaneko С. //Chem. Pharm. Bull. - 2001. - Vol. 49. - P. 87-96.
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TV-Циннамоилсеротонин, 7У-(я«р«-к>'мароил)серотонин, N-{napa- 
1метоксициннам()ил)серот()нин,Л-ферулоилсер()тонин,  /У-изоферулоилссротонин, 

А-синапоилсеротонин, TV-каффеоилсеротонин, буфобутановая кислота

H (8)

(I)R1 = R2=R3=H
(Z)R1 = OHjR2=R3 = H
(3) R1 = OMe. R2 = R3 = H
(4) R1 = ОН, R2= OMe, R3 = H
(5) R1 = OMe, R2 = ОН, R3 = H
(6) R1 = OH1R2=R3 = OMe
(7) R1 = R2 = OH, R3 = H

Соединения (1)-(6). К раствору 350 мг (1.65 ммоль) гидрохлорида серотони­на и 1.50 ммоль производного коричной кислоты в 1.5 мл ДМФА и 10 мл хлори­стого метилена добавляли 0.23 мл (1.65 ммоль) триэтиламина, 223 мг (1.65 ммоль) 1-гидроксибензотриазола и 0.29 мл (1.65 ммоль) !-этил-З-(З-диметиламинопропил) карбодиимида. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре в течение ночи, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли 15 мл воды и экстрагировали этилацетатом (3x10 мл). Объединенный органический экстракт промывали последовательно 5%-ным раствором лимонной кислоты (3x20 мл), насы­щенным раствором гидрокарбоната натрия (3x30 мл) и 50 мл насыщенного раствора NaCl. Экстракт сушили Na2SO4 и упаривали. Получали соединения (1) (выход 95.0%; вещество фиолетового цвета, т. пл. 92-95 °C), (2) (выход 75.0%; вещество фиолетово­го цвета, т. пл. 192-195 °C), (3) (выход 79.2%; вещество бледно-желтого цвета, т. пл. 178-185 0C), (4) (выход 96.1%; вещество бледно-фиолетового цвета, т. пл. 110-114 °C), 
(5) (выход 77.0%; вещество бледно-фиолетового цвета, т. пл. 99-105 °C) и (6) (выход 76.0%; вещество бледно-желтого цвета, т. пл. 169-172 °C).

ТУ-Каффеоилсеротонин (7). К раствору 297 мг (2.15 ммоль) 3,4- дигидроксибензальдегида в 3.0 мл безводного ДМФА добавляли 5.16 ммоль аллил- бромида, 2.58 ммоль K2CO3 и 90 мг (0.60 ммоль) иодида натрия. Реакционную смесь нагревали 2 ч при 60 °C, затем обрабатывали 5%-ным раствором соляной кислоты и экстрагировали этилацетатом (3x10 мл). Объединенный органический экстракт промы­вали водой (3x10 ил) и 50 мл насыщенного раствора NaCl. Экстракт сушили Na2SO4 и упаривали. Получали 459.3 мг (выход 98.0%) 3,4-диаллилоксибензальдегида. Его и необходимое количество малоновой кислоты растворяли в 4.2 мл безводного пириди­на, содержащего 3% пиперидина. Реакционную смесь кипятили в течение 2 ч, затем охлаждали и выливали в смесь льда и холодного 2 M раствора соляной кислоты. Оса­док отфильтровывали и растворяли в этилацетате, раствор этилацетата промывали 2 M раствором соляной кислоты, сушили и упаривали. Получали 453.7 мг(выход 82.6%) 3,4- ди-О-ал л ил кофей ной кислоты. К раствору 350 мг(1.65 ммоль) гидрохлорида серотонина и 1.50 ммоль полученной кислоты в 1.5 мл ДМФА и 10 мл хлористого метилена добав­
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ляли 0.23 мл (1.65 ммоль)триэтиламина, 223 mγ(I.65 ммоль) I-гидроксибензотриазола и 0.29 мл (1.65 ммоль) 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимида. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре в течение ночи, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли 15 мл воды и экстрагировали этилаце­татом (3x10 мл). Объединенный органический экстракт промывали последовательно 5%-ным раствором лимонной кислоты (3x20 мл), насыщенным раствором гидрокарбо­ната натрия (3x30 мл) и 50 мл насыщенного раствора NaCI. Экстракт сушили Na1SO4 и упаривали. Получали с выходом 96.3% производное соединения (7), содержащее аллильные группы. Его растворяли в 72 мл абсолютного дегазированного ТГФ и 30 ммоль морфолина и добавляли 1 мольный процент Pd(PPh3)4. Реакционную смесь зеле­ного цвета перемешивали при комнатной температуре, а затем по окончании реакции (контроль по TCX) упаривали в вакууме. К остатку добавляли насыщенный раствор хлорида аммония и экстрагировали этилацетатом (3x10 мл). Экстракт сушили Na1SO4 и упаривали. Получали 422.0 мг (выход 83.3%, суммарный выход 64.9%) соединения (7) в виде твердого вещества бледно-желтого цвета, т. пл. 98-102 0C.
Буфобутановая кислота (8). К раствору 353.1 мг (1.66 ммоль) гидрохлорида се­ротонина в 15 мл ДМФА и 1.5 мл пиридина добавляли 150 mγ(1.51 ммоль) янтарного ангидрида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток в виде масла подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CH1Cl1-MeOH-AcOH 100:10: I). Получали 258.4 мг (выход 62.0%) соединения (8).

Takahashi Т, Miyazawa М. // Pharmazie. - 2011. - Vol. 66. -P 301-305.
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7рете-бутил(2-(5-гидрокси-1Я-индол-3-ил)этил)карбамат, /иреш-бутил(2- 
(5-(аллилокси)-1Н-индол-3-ил)этил)карбамат, /ире/и-бутил(2-(4-аллил- 

5-гидрокси-1/7-индол-3-ил)этил)карбамат, /и/?е/и-бутил(2-(4-аллил- 
5-((тетрагидро-2/7-пиран-2-ил)окси)-1Н-ипдол-3-ил)этил)карбамат, 

#и/?е/и-бутил-4-алл ил-3-(2-((/^е/я-бутокси карбонил )амино)этил)-5-((тстрагидро- 
2Я-пиран-2-ил)окси)-1Я-индол-1-карбоксилат, шре/и-бутил-3-(2-((ш/)еж- 

бутоксикарбонил)амино)этил)-4-(3-гидроксипропил)-5-((тетрагидро-2//-пиран-  
2-ил)окси)-1//-индол-1-карбоксилат, #ире/и-бутил-3-(2-((т,ре/л-бутоксикарбонил) 

амино)этил)-4-(3-((метилсульфонил)окси)пропил)-5-((тетрагидро-2Л-пиран-2-ил) 
окси)-1Я-ицдол-1-карбоксилат, шреш-бутил(2-(4-(3-((2-(2-(2-азидоэтокси)эток- 
си)этил)тио)пропил)-5-((тетрагидро-2.А/-пиран-2-ил)окси)-1//-ипдол-3-ил)этил) 
карбамат, шре/и-бутил-4-(3-((2-(2-(2-азидоэтокси)этокси)этил )тио)пропил  )-3-(2- 
((ш/>е/и-бутоксикарбонил)амино)этил)-5-((тетрагидро-2/7-пиран-2-ил)окси)-1Я-  

индол-1-карбоксилат

К раствору 1.0 г (4.7 ммоль) гидрохлорида серотонина в метаноле в атмосфере аргона добавляли 1.51 мл (10.3 ммоль) триэтиламина, а затем при 0 oC прибавляли по каплям раствор 1.54 г (7.05 ммоль) Boc2O в метаноле. Реакционную смесь перемешивали 3 ч, за­тем добавляли воду, переносили в делительную воронку и экстрагировали трижды хло­ристым метиленом. Объединенный органический экстракт сушили Na2SO4, фильтрова­ли и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали колоночной флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - AcOEt-C5H12 1:1). Выделяли 1.21 г (4.38 ммоль, выход 93%) соединения (1) (вещество желтого цвета, т. пл. 114.1-115.0 °C).К раствору 3.33 г (12.1 ммоль) соединения (1) в ацетоне в атмосфере аргона добав­ляли 9.82 г (30.1 ммоль) карбоната цезия, а через 10 мин перемешивания 2.75 мл (30.1 
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ммоль) аллилиодида. Реакционную смесь перемешивали в течение ночи, затем филь­тровали и фильтрат упаривали в вакууме досуха. Сырой продукт очищали колоночной флэш-хроматографией насиликагеле(элюент-AcOEt-C5Hl2S:?). Выделяли 2.82 r(8.91 ммоль, выход 74%) соединения (2) (вещество желтого цвета, т. пл. 88.0-88.7 °C).Раствор 3.33 г (10.5 ммоль) соединения (2) в 100 мл о-ксилола кипятили в течение ночи в атмосфере аргона. Затем растворитель упаривали в вакууме, сырой продукт очи­щали колоночной флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - AcOEt-C5Hp 4:6). Выделяли 2.12 г (6.72 ммоль, выход 64%) соединения (3) (вещество желтого цвета, т. пл. 120.9-121.4 °C).К раствору 0.412 г (1.30 ммоль) соединения (3) в 65 мл хлористого метилена до­бавляли 49.2 мг (0.196 ммоль) тро-толуолсульфоната пиридиния и 0.13 мл (1.4 ммоль) ди гидропирана. Реакционную смесь перемешивали 3 ч, затем добавляли воду и экстра­гировали трижды этилацетатом. Объединенный экстракт сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме досуха. Сырой продукт очищали колоночной флэш-хроматографией на си­ликагеле (элюент - AcOEt-C5H12 от 1:4 до 3:7). Выделяли 0.320 г (0.800 ммоль, выход 61%) соединения (4) в виде светочувствительного масла.В сухую колбу помещали 0.104 г (0.478 ммоль) Boc0O, 83 мг (0.68 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 0.19 мл (1.3 ммоль) триэтиламина, после чего приливали 8 мл абсолютного ТГФ. Раствор охлаждали до 0 °C, затем прибавляли по каплям су­спензию 0.182 г (0.455 ммоль) соединения (4) в 8 мл абсолютного ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 2 ч, затем добавляли воду и экстрагировали трижды хлористым метиленом. Объединенный экстракт сушили NaoSO4, фильтровали и упаривали в вакуу­ме. Сырой продукт очищали колоночной флэш-хроматографией насиликагеле (элюент - AcOEt-C5Hp 1:9). Выделяли 0.133 г (0.266 ммоль, выход 58%) соединения (5) в виде масла.К раствору 0.133 г (0.266 ммоль) соединения (5) в абсолютном ТГФ добавляли при 0 oC 0.56 мл 1 M раствора BH3 (0.56 ммоль) в ТГФ. Через 3 ч добавляли 0.53 мл I M раствора гидроксида натрия (0.53 ммоль) и 0.12 мл 35%-ного раствора перекиси водо­рода (1.2 ммоль). Реакционную смесь оставляли на 3 ч при комнатной температуре, за­тем добавляли воду и экстрагировали 4 раза эфиром и трижды хлористым метиленом. Объединенный органический экстракт сушили, затем упаривали в вакууме. Сырой про­дукт очищали колоночной флэш-хроматографией насиликагеле(элюент-AcOEt-C5Hl2 4:6). Выделяли 0.097 г (0.19 ммоль, выход 70%) соединения (6) в виде масла желтого цвета.К раствору 0.144 г (0.278 ммоль) соединения (6) в 30 мл абсолютного эфира добав­ляли при 0 oC 77 мкл (0.56 ммоль) триэтиламина и 32 мкл (0.42 ммоль) мезилхлорида, а через 2 ч добавляли дополнительные 77 мкл (0.56 ммоль) триэтиламина и 32 мкл (0.42 ммоль) мезилхлорида. Реакционную смесь оставляли на ночь, затем разбавляли водой и экстрагировали 4 раза этилацетатом. Объединенный органический экстракт су­шили, затем упаривали в вакууме досуха. Сырой продукт очищали колоночной флэш- хроматографией на силикагеле (элюент - AcOEt-C5Hp 3:7). Выделяли 152 мг (0.254 ммоль, выход 92%) соединения (7) в виде масла.К раствору 98.4 мг (0.514 ммоль) соединения (8) в 0.3 мл сухого ДМФА в атмос­фере аргона при О 0C добавляли 13.2 мг (0.329 ммоль) гидрида натрия в виде 60%-ной 
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суспензии в масле, а через 40 мин раствор 61.4 мг (0.103 ммоль) соединения (7) в ми­нимальном количестве сухого ДМФА. Реакционную смесь оставляли на ночь, затем добавляли воду и экстрагировали 4 раза этилацетатом. Объединенный органический экстракт сушили, затем упаривали в вакууме досуха. Остаток очищали колоночной флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - AcOEt-C5H12 от 3:7 до 4:6). Выделяли 22.8 мг (0.0385 ммоль, выход 37%) соединения (9) и 10.2 мг (0.0147 ммоль, выход 14%) соединения (10) в виде масел.
Fwider E.D., Jensen A.B., Torring Т, Kodal A.L.B., Azcargorta A.R., Gothelf К. V. // J. Org. 

Chem. - 2012. - Vol. 77. -P 3134-3142.

Буфотенин

К раствору 245.4 мг (1.13 ммоль) 5-метокси-Лг,Л-диметилтриптамина в хлористом метилене добавляли при -15 oC 5.7 мл 1 M раствора трибромида бора (5.7 ммоль) в то­луоле и смесь перемешивали при этой температуре в течение 4 ч. По окончании реакции к смеси добавляли воду со льдом, подщелачивали 30%-ным раствором NaOH до pH ~9 и экстрагировали смесью хлороформа и метанола (9:1). Экстракт промывали насыщен­ным раствором соли, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаточное масло под­вергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - СНС13-МеОН-28%-ный водный NH3 92:10:1). Получали 58.5 мг (выход 24%) исходного соединения и 145.4 мг (выход 63%) буфотенина в порядке элюирования.
Somei M., Yamada F, Kurauchi T., Nagahama Y, Hasegawa M., Yamada К, Teranishi S, 

Sato H., Kaneko С. //Chem. Phann. Bull. - 2001. - Vol. 49. - P 87-96.

но

О-Лцетилбуфотенин, О-пропионилбуфотенин, О-бутаноил буфотенин, 
О-изобутаноилбуфотенин

К 20 ммоль буфотенина в 11.5 мл 10%-ного раствора NaOH добавляли по каплям при перемешивании и температуре 5 0C 20 ммоль ангидрида соответствующей кисло­ты, а затем еще 10 мл 10%-ного раствора NaOH и перемешивание продолжали в тече­ние 10 мин. Продукт экстрагировали хлороформом (6x15 мл), объединенный экстракт промывали водой (2x15 мл), сушили Na2SO4 и упаривали. Полученные с количествен­ным выходом неочищенные основания (1)-(4) переводили в оксалаты, для чего к пере­мешиваемому раствору сложного эфира в серном эфире прибавляли по каплям раствор 
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эквимолярного количества щавелевой кислоты в том же растворителе. Получали окса­латы соединений (1) (т. пл. 158-161 °C), (2) (т. пл. 163-164 0C), (3) (т. пл. 166-167 °C) и (4)(т. пл. 186-188 °C).
Glennon R.A., Gessner PK., Godse D.D.. Kline В.J // J Med. Chem. -1979. - Vol. 22. -P 

1414-1416.

POCI3

DMF

5-Формил-4-гидрокси-7У^У-диметилтриитамин, 7-φopMn.ι-4-rιiΛpoκcM-∕V√V- 
диметилтриптамин, 1-шре/и-бутоксикарбонил-4-тре/и-бутоксикарбонилокси- 

5-формил-Л^У-димети лтриптамин, 1 -т^е/и-бутоксикарбонил-4-шреш- 
бутоксикарбонилокси-7-формил-7У^У-диметилтриптамин

(3) сно (4)К 96.4 мг (0.62 ммоль) PCXDl3 добавляли при охлаждении 1 мл безводного ДМФА и смесь перемешивали 10 мин при комнатной температуре. К полученному вязкому раствору добавляли раствор 21.6 мг (0.11 ммоль) псилоцина в 2 мл безводного ДМФА и реакционную смесь перемешивали 23 ч при 58 °C. Реакционную смесь подщелачивали добавлением 2 M раствора NaOH при 0 °C, перемешивали 1 ч при комнатной темпе­ратуре, затем подкисляли 1 M раствором соляной кислоты до pH ~8 и экстрагировали смесью хлороформа и метанола (19:1). Экстракт промывали насыщенным раствором соли, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент-CHCI-MeOH-28%-ный водный NH3 92:10:1). Получали 6.4 мг (выход 26%) соединения (2), 6.2 мг (выход 29%) исходного соединения и 6.8 мг (выход 28%) соединения (1) в порядке элюирования.Раствор 10.4 мг (0.045 ммоль) соединения (1), 5.6 мг (0.046 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 0.04 мл (0.17 ммоль) Boc2O в 1 мл хлористого метилена перемешивали 18 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь упаривали в ваку­уме. остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент- CHCI3-MeOH 19:1). После перекристаллизации выделенного продукта из гексана полу­чали 15.1 мг (выход 78%) соединения (3) в виде бесцветных призм, т. пл. 109-111 0C.Раствор 6.0 мг (0.026 ммоль) соединения (2), 3.0 мг (0.025 ммоль) 4-диметиламинопиридина и 0.05 мл (0.22 ммоль) Boc2O в 1 мл хлористого метилена перемешивали 18 ч при комнатной температуре. Реакционную смесь упаривали в ва­кууме, остаточное масло подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элю-
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CHT-CHCI3-MeOH 19:1). После перекристаллизации выделенного продукта из гексана получали 7.4 мг (выход 66%) соединения (4) в виде бесцветного масла
Yamada Е, Tamura M., Hasegawa A., Somei М. /∕Cheιn. Phann. Bull. - 2002. - Vol. 50.

-P. 92-99.

7.3. Превращения производных Р-карболина

7.3.1. Превращения гармана и его производных

Гарман, элеагнин

AcOH, AgOAc или
Hθ2cχ^χco2H pdr

Na, EtOH или BuOHСмесь 2 г элеагнина, 1.5 г ледяной уксусной кислоты, IO мл воды и 12 г ацетата серебра нагревали в ампуле при 180 oC в течение 8 ч. После вскрытия ампулы ее со­держимое отфильтровывали от металлического серебра, обрабатывали аммиаком и экс­трагировали эфиром. Эфирный раствор сушили поташом, затем упаривали. К остатку добавляли небольшое количество бензола, образовавшиеся кристаллы отсасывали и не­сколько раз перекристаллизовывали из бензола. Получали ~1 г гармана в виде крупных, слегка окрашенных кристаллов, т. пл. 233-234 °C.В другом варианте к перемешиваемому раствору 0.53 г (4.57 ммоль) малеиновой кислоты в 120 мл воды при комнатной температуре добавляли 0.85 г (4.57 ммоль) эле­агнина, смесь перемешивали до растворения твердого вещества, затем добавляли 0.85 г Pd/C. Реакционную смесь кипятили 8 ч, затем охлаждали, фильтровали и осадок тща­тельно промывали водой. Фильтрат и промывки подщелачивали водным NaOH до pH 9 и экстрагировали хлористым метиленом (3x50 мл). Объединенный экстракт промы­вали 100 мл насыщенного раствора NaCl, сушили Na2SO4, фильтровали и упаривали в вакууме. Получали 0.50 г (выход 60%) гармана в виде вещества белого цвета, т. пл. 244-245 °C.К кипящему раствора 1 г гармана в 70 мл абсолютного этанола прибавляли 6 г ме­таллического натрия. После растворения всего натрия раствор подкисляли 15%-ным раствором соляной кислоты. Спирт отгоняли в вакууме, остаток подщелачивали 30%- ным раствором гидроксида натрия и экстрагировали эфиром. Экстракт сушили пота­шом, затем растворитель упаривали. Кристаллический остаток перекристаллизовывали из смеси спирта с водой. Получали 0.35 г элеагнина в виде кристаллов желтоватого цвета, т. пл. 179-180 °C.В другом варианте к горячему (только что кипевшему) раствору 15.0 г (0.0825 моль) гармана в 750 мл абсолютного //-бутилового спирта быстро добавляли при интенсив­ном перемешивании 60 г металлического натрия. После полного растворения натрия 
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горячий бесцветный раствор сразу выливали в стакан, содержащий 2 кг льда и 300 мл охлажденной концентрированной соляной кислоты. Бутанол отгоняли с паром, остав­шийся водный раствор подщелачивали и экстрагировали эфиром. Эфирный экстракт тщательно сушили поташом, фильтровали, а затем к нему добавляли раствор хлорово­дорода в эфире. Выпавшую соль растворяли в воде, раствор нагревали с активирован­ным углем, фильтровали и добавляли водный аммиак. Получали 11.8 г (выход 77%) элеагнина в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 179-181 °C.
Меньшиков Г.П., Гуревич Е.Л., Самсонова ГА. //Ж. общ. хим. — 1950. — T 20, Вып. 

10. - С. 1927-1928.
GrayA.P., Spinner E.E., Cavallito C.J. // J. Am. Chem. Soc. - 1954. - Vol. 76. — P 2792- 

2797.
Song H., Liu Y, Liu Y, Wang L.f Wang Q. // J Agric. Food Chem. - 2014. - Vol. 62. — P. 

1010-1018.

6-Нитрогарман, 6-аминогарман

1.HNO3 °2N

2. NH3-H2Q

!.SnCI2HCI H2N

2. NaOH

Сырой гарман медленно добавляли при перемешивании к концентрированной азот­ной кислоте (10 мл кислоты на 1 г гармана), поддерживая температуру реакционной массы ниже 40 °C. По мере реакции гарман растворяется и выпадает светло-желтый осадок. После добавления гармана реакционную смесь перемешивали 1 ч, затем филь­тровали. Осадок суспендировали в разбавленный водный раствор аммиака, сырой про­дукт отфильтровывали и растворяли в минимальном количестве горячего пиридина. При охлаждении раствора наблюдали выпадение игл желтого цвета. Кристаллы отде­ляли, маточник упаривали вдвое, получали дополнительную порцию кристаллов в виде игл. Общий выход 6-нитрогармана примерно 57%. После перекристаллизации из этано­ла получали продукт с т. пл. 299-300 0C.Оставшуюся после отделения соли азотную кислоту разбавляли водой, при этом выпадал осадок желтого цвета. Его отделяли и обрабатывали водным аммиаком. Вы­деляли 8-нитрогарман, после его перекристаллизации из этанола т. пл. 209-210 °C. Он также был выделен из пиридинового маточника при разбавлении его водой, общий вы­ход 19.5%.К раствору 2.2 г дигидрата хлорида олова в 2.5 мл концентрированной соляной кис­лоты и 10 мл воды добавляли 0.5 г 6-нитрогармана. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем охлаждали баней со льдом. Осадок желтовато-зеленого цвета отфильтровывали и суспендировали в избыток 10%-ного раствора гидроксида натрия. Сырой продукт отфильтровывали и промывали водой. Получали 0.35 г (выход 80%) 6-аминогармана. После перекристаллизации получали продукт в виде кристаллов светло-коричневого цвета, т. пл. 269-271 °C.
Snyder H.R., Pannerter S.M., Katz L. // J Am. Chem. Soc. -1948. — Vol. 70. — P 222-225.
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6-Бромгарман, 8-бромгарман, 6-нитрогарман, 8-нитрогарман

К раствору 0.4 г гармана в 25 мл хлороформа приливали раствор 0.3 г брома в 5 мл хлороформа. Выпавший осадок отфильтровывали, выделяли 0.64 г 6-бромгармана. Строение соединения было доказано сравнением с продуктом, полученным из 6-аминогармана.К раствору 0.20 г (1.10 ммоль) гармана 10 мл ледяной уксусной кислоты добавля­ли 0.20 г (1.10 ммоль) /V-бромсукцинимида при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 6 ч, затем упаривали в вакууме, добавляли водный раствор бикарбоната натрия до pH 10 и экстрагировали хлористым метиленом (4x20 мл). Объединенный экстракт сушили Na2SO4, затем упа­ривали в вакууме. Остаток подвергали флэш-хроматографии на силикагеле (элюент- CH2Cl2-MeOH от 40:1 до 20:1). Выделяли 0.24 г (выход 83%) 6-бромгармана (вещество белого цвета, т. пл. 256-257 0C) и 0.05 г (выход 17%) 8-бромгармана (вещество желтого цвета, т. пл. 201-204 cC).К смеси 0.40 г (2.20 ммоль) гармана и 0.93 г (10.99 ммоль) нитрата натрия при­бавляли по каплям при 0 cC 20 ммоль трифторуксусной кислоты. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли водный раствор бикарбоната натрия до pH ~10 и экстрагировали хлористым метиленом (3x20 мл). Объединенный экстракт сушили Na2SO4, затем упаривали в вакууме. Остаток под­вергали флэш-хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CI2-MeOH 20:1). Выделяли 0.30 г (выход 60%) 6-нитрогармана (вещество бледно-желтого цвета, т. пл. >300 °C) и 0.06 г (выход 12%) 8-нитрогармана (вещество желтого цвета, т. пл. 207-210 °C).
Ломакин А.Н. // Ж. общ. хим. - 1968. - T 38, Вып. 3. — С. 675-676.
Song H.. Liu Y, Liu Y, IYang L., JYang (9. // J Agric. Food Chetn. - 2014. — Vol. 62. - P. 

1010-1018.

6-Хлоргарман, 8-хлоргарман, 6-хлорноргарман, 8-хлорноргарман

Раствор 18 мл гипохлорита натрия (содержание хлора >2.5%) добавляли при охлаж­дении по каплям к перемешиваемому раствору 910 мг(5 ммоль) гармана в 30 мл этано-
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ла. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 7 ч, затем раствори­тель упаривали и к остатку добавляли 200 мл хлористого метилена. Нерастворившийся остаток отфильтровывали, фильтрат промывали насыщенным раствором NaCl, сушили сульфатом магния и упаривали в вакууме. Смесь изомеров разделяли методом ВЭЖХ на силикагеле (элюент- AcOEt-C6H 41:2 и 70%-ный водный метанол). Получали 650 мг (выход 60%; т. пл. 246-248 0C) 6-хлоргармана и 215 мг (выход 20%; т. пл. 216-217 0C) 8-хлоргармана.Аналогично проводили хлорирование 840 мг (5 ммоль) норгармана (р-карболина) в 18 мл уксусной кислоты и 50 мл этанола. Получали 352 мг (выход 35%; т. пл. 235 0C (с разложением)) 6-хлорноргармана и 150 мг (выход 15%; т. пл. 198 199 0C) 8-хлорноргармана.
NakanoK., SuyamaK., Fιιka∑awa H., Uchida М.00, Wakabayashi K., ShiozawaT., Terao 

Y.//Mutat. Res.-2000. - Vol. 470. -P 141-146.

Метиловый эфир 1-метил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин-3-карбоновой кислоты, 
метиловый эфир 1-метил-Р-карболин-3-карбоновой кислоты, гидразид 1-метил- 

Р-карболин-З-карбоновой кислоты, азид 1-метил-р-карболин-З-карбоновой 
кислоты, 3-(бензилоксикарбонил)амино-1-метил-Р-карболин, 3-аминогарман, 

3-сульфаниламидогарман

Суспензию 10 г 1-метил-1,2,3,4-тетрагидро-Р-карболин-3-карбоновой кислоты (про­дукт взаимодействия триптофана и ацетальдегида) в 75 мл абсолютного метанола на­сыщали сухим хлороводородом. Реакционную смесь кипятили 1 ч, затем упаривали и охлаждали. Осадок гидрохлорида метилового эфира отфильтровывали, суспендирова­ли в воде и обрабатывали избытком насыщенного раствора бикарбоната натрия. Про­дукт экстрагировали эфиром, экстракт сушили сульфатом магния, затем упаривали. Остаток перекристаллизовывали из метанола, получали с выходом 81% эфир (1), т. пл. 129-130 °C.В колбу емкостью 250 мл. снабженную обратным холодильником, помещали 15.28 г соединения (1), 4.16 г серы и 100 мл сухого ксилола. Реакционную смесь кипятили 4.5 ч, затем постепенно охлаждали до 5 °C. Осадок розового цвета отсасывали, промывали 
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40 мл холодного ксилола и тщательно легким петролейным эфиром. Получали 12.69 г (выход 85%) эфира (2), т. пл. 246-248 oC (с разложением).Смесь 10 г соединения (2), 50 мл гидразин-гидрата (СОВ 85%). 100 мл н-амилового спирта и 28 мл абсолютного этанола кипятили 4 ч. Реакционную смесь помещали на ночь в холодильник (температура 5 cC). Иглы желтовато-коричневого цвета отфильтро­вывали, промывали холодной водой и эфиром. Получали 9.0 г (выход 90%) соединения (3), т. пл. 295 oC (с разложением).К раствору 4.16 г соединения (3) в 200 мл воды и 2.5 мл концентрированной соляной кислоты добавляли при ~0 oC охлажденный раствор 1.38 г нитрита натрия в 5 мл воды. Смесь оставляли при этой температуре на 15 мин, время от времени перемешивая, за­тем нейтрализовали избытком насыщенного раствора бикарбоната натрия. Получен­ную таким образом пастообразную суспензию фильтровали (несмотря на технические сложности этот метод оказался лучшим для выделения твердого азида), осадок про­мывали холодной водой и эфиром и сушили до постоянного веса в вакууме. Получали азид (4) с почти количественным выходом и использовали его наследующей стадии без дополнительной очистки.В колбу емкостью 100 мл, снабженную обратным холодильником с хлоркальцевой трубкой, помещали 4.27 г азида (4), 40 мл сухого ксилола и 4.0 мл свежеперегнанного бензилового спирта. Реакционную смесь нагревали при 120 oC (масляная баня) в тече­ние 0.5 ч, затем охлаждали и помещали на ночь в холодильник. Затем продукт отфиль­тровывали. промывали холодным ксилолом и легким петролейным эфиром и сушили. Получали 4.48 г (выход 81%) соединения (5), т. пл 188-190 °C.Смесь 9.75 г соединения (5), 50 мл диэтиленгликоля, 8.35 мл воды и 8.35 г гидрок­сида калия помещали в колбу емкостью 200 мл с воздушным холодильником и нагре­вали (температура масляной бани 160 °C) при перемешивании в течение 0.5 ч. После охлаждения содержимое колбы выливали в 325 мл воды со льдом, полученную смесь оставляли на 1.5 ч в бане со льдом, а затем фильтровали. Осадок отфильтровывали, перекристаллизовывали из водного этанола и сушили. Получали 4.80 г (выход 83%) 3-аминогармана (6), т. пл. 226-227 cC.Смесь 3.72 г соединения (6), 48 мл безводного пиридина и 4.55 г TV-ацетилсульфанилилхлорида кипятили 3 ч, затем выливали в 700 мл холодной воды. Полученную смесь оставляли на 1 ч в бане со льдом, а затем фильтровали. Отфильтро­ванный осадок промывали холодной водой и влажным (7.24 г) суспендировали в 207 мл 12%-ного раствора соляной кислоты. Реакционную смесь кипятили при перемешива­нии 35 мин, затем фильтровали. Остаток, оставшийся на фильтре, кипятили 15 мин с 30 мл разбавленной соляной кислоты. После фильтрования этой смеси кислые фильтра­ты объединяли, охлаждали и подщелачивали концентрированным раствором аммиака. Полученный щелочной раствор помешали на 1 ч в баню со льдом, затем фильтровали. Кристаллы желтого цвета отфильтровывали и перекристаллизовывали из водного пири­дина. Получали 3.70 г (выход 57%) соединения (7), т. пл. 301-302 oC (с разложением).
Snyder HR., Hansch C.H., Katz L., Parmerler S.M., Spaeth Е.С. // J. Am. Chem. Soc. - 

1948. - Vol. 70. -P 219-221.
Snyder HR., Parmerter S.M., Walker HG. // J. Am. Chem. Soc. - 1948. - Vol. 70. - P 

237-239.
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Норгарман, гарман, метиловый эфир Р-карболин-З-карбоновой кислоты, 
метиловый эфир 1-метил-р-карболин-З-карбоновой кислоты

К перемешиваемому раствору I ммоль 1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин-3-карбоновой кислоты в ДМФА добавляли 2 ммоль диацетата иодбензола и полученную смесь пере­мешивали 1 ч при комнатной температуре. По окончании реакции (контроль по TCX) добавляли насыщенный раствор NaHCO3 и экстрагировали этилацетатом. Объединен­ный экстракт промывали насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом магния, фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент-смесь этилацетата и гексана). Получали норгарман (выход 77%; т. пл. 193-196 0C; Rf = 0.43 (AcOEt)) или гарман (выход 76%; т. пл. 229-231 0C; Rf= 0.51 (AcOEt)).Аналогично из метилового эфира 1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин-3-карбоновой кис­лоты получали метиловый эфир Р-карболин-З-карбоновой кислоты (выход 82%; т. пл. 247-249 °C; Rf = 0.41 (AcOEt)) или метиловый эфир 1-метил-р-карболин-З-карбоновой кислоты (выход 80%; т. пл. 243-244 0C; Rf = 0.42 (AcOEt)).
KamalA., Tangella Y, Manasa KL., Sathish M., Srinivasulu V, Chetnac J, AlarifiA. // 

Org. Biomol. Chem. - 2015. - Vol. 13. - P 8652-8662.

1,9-Диметил-₽-карболин (9-метилгарман)

LNaNH2
2, Me2SO4

или 1. W-BuLi
2 MelК суспензии 14.56 г (0.08 моль) гармана в 400 мл сухого толуола добавляли 3.2 г (0.082 моль) амида натрия. Смесь кипятили при перемешивании 14 ч до прекращения выделения аммиака, прибавляли по каплям раствор 10.08 г (0.08 моль) диметилсульфа­та в 25 мл сухого бензола и реакционную смесь кипятили при перемешивании еще 4 ч. После охлаждения добавляли воду, органический слой отделяли, промывали водой и экстрагировали 3%-ным раствором серной кислоты. Кислый экстракт нагревали с ак­тивированным углем, затем фильтровали и подщелачивали карбонатом натрия до pH 8. Продукт извлекали эфиром, экстракт сушили, затем упаривали. Остаток перекристал­лизовывали дважды из смеси бензола и гексана. Получали 3.7 г (выход 23%) продукта, т.пл. 100-102 0C.
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В другом варианте к раствору 100 мг (0.55 ммоль) гармана в 5 мл абсолютного ТГФ добавляли медленно при перемешивании и температуре-78 oC 0.34 мл 1.6 M раствора н-бутиллития (0.55 ммоль), а затем раствор 0.034 мл (0.55 ммоль) подметана в 1 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали I ч при комнатной температуре, затем добав­ляли воду и экстрагировали хлористым метиленом. Экстракт сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Остаток (136 мг) очищали колоночной хроматографией на 10 г силикагеля (элюент - этилацетат), выделяли 90 мг (выход 83.5%) 9-метилгармана. По­сле перекристаллизации из смеси пентана и эфира получали продукт в виде бесцветных игл ст. пл. 104 °C.
Gray A. P., Spirrner ЕЕ, Cavallito С.J /∕JAm. Chem. Soc. -1954. - Vol. 76. -P 2792-2797.
Seki H., Hashimoto A., Hino Т. //Chem. Pharm. Bull. - 1993. - Vol.41. -P 1169-1172.

9-(3-Диметиламинопропил)-р-карболин, 
9-(3-диэтиламинопропил)-1-метил-р-карболин

(CH2)3NMe2

∕=s=∖ Z≈=Λ LNaNH2 Г \___/^s∖
∖JΓ∖, N 2∙ CI(CH2)3NMe2 

N N
H 1

(CH2)3NEt2К суспензии 8.4 г (0.050 моль) норгармана в 100 мл сухого толуола добавляли 2.0 г (0.051 моль) амида натрия. Смесь перемешивали при 90 oC в течение 2 ч, затем при­бавляли по каплям раствор 6.0 г (0.049 моль) З-диметиламино-1-пропилхлорида в 20 мл сухого толуола и реакционную смесь кипятили при перемешивании 5 ч. После охлаж­дения до комнатной температуры добавляли воду, органический слой отделяли, промы­вали водой и экстрагировали разбавленной серной кислотой. Кислый экстракт отделя­ли, подщелачивали карбонатом калия и продукт извлекали эфиром. Эфирный экстракт сушили, затем упаривали. Масляный остаток перегоняли в вакууме (0.5 мм рт. ст.) при 169-172 °C. Получали 5.6 г (выход 45%) 9-(3-диметиламинопропил)-р-карболина.Суспензию 7.3 г (0.04 ммоль) гармана и 1.6 г (0.041 ммоль) амида натрия в 200 мл сухого ксилола кипятили при перемешивании в течение 13 ч. затем прибавляли по кап­лям раствор 6.0 г (0.04 моль) З-диэтиламино-1-пропилхлорида в 10 мл сухого ксилола и реакционную смесь кипятили при перемешивании 3 ч. После охлаждения добавляли воду, органический слой отделяли, промывали водой и экстрагировали разбавленной серной кислотой. Кислый экстракт подщелачивали карбонатом калия до pH 8 и продукт извлекали эфиром. Эфирный экстракт промывали водой, сушили сульфатом натрия и упаривали. Масляный остаток перегоняли в вакууме (0.1 мм рт. ст.) при 167-170 °C. Получали 7.0 г (выход 60%) 9-(3-диэтиламинопропил)-1-метил-Р-карболина.
Gray A.P., Spinner ЕЕ., Schlieper D.C., Cavallito C.J. // J. Am. Chem. Soc. -1955. - Vol. 

77. -P. 3533-3536.
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2-7ре»г-бутоксикарбонил-1,2г354-тетрагидро-Р-карболин, 
2-т/?е/я-бутоксикарбонил-9-метил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карбол11н, 

2-/н/>б'т-бутокеикарбонил-1,9-димет11л-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, 
9-метилэлеагнин

Смесь 2.5 г (15 ммоль) 1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина (норэлеагнина), 4.0 мл (17 ммоль) Boc2O и 2.4 г (17 ммоль) карбоната калия в 25 мл изопропанола и 31 мл воды перемешивали при комнатной температуре 17 ч. Реакционную смесь выливали в смесь этилацетата и воды. Органический слой отделяли, сушили Na2SO4 и упаривали. Оста­ток перекристаллизовывали из смеси этилацетата и гексана (1:1). Получали 3.9 г (выход 98%) соединения (1) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 151 °C.К 60 мг (СОВ 60%, 1.5 ммоль) гидрида натрия в абсолютном ТГФ добавляли при О oC раствор 272 мг (1 ммоль) соединения (1) в абсолютном ТГФ, а затем при комнат­ной температуре 0.1 мл (1.5 ммоль) подметана. Через 30 мин добавляли воду и экс­трагировали эфиром. Объединенный органический экстракт промывали насыщенным раствором NaCI, сушили MgSO4, фильтровали и упаривали. Остаток очищали колоноч­ной флэш-хроматографией на силикагеле (элюент — петролейный эфир-AcOEt 9:1). Выделяли 258 мг (выход 90%) соединения (2) (аморфное вещество, т. пл. 100-102 °C; Rf = 0.30).К раствору 200 мг (0.70 ммоль) соединения (2) в 3 мл ТГФ при -50 oC добавляли 0.34 мл 2.5 M раствора н-бутиллития (0.84 ммоль) в гексане, а через 2 мин 0.07 мл (1.05 ммоль) подметана. Реакционную смесь выдерживали 16 ч при комнатной температу­ре, затем добавляли насыщенный раствор хлорида аммония и экстрагировали эфиром. Объединенный органический экстракт промывали насыщенным раствором NaCI, су­шили MgSO4, фильтровали и упаривали. Остаток очищали колоночной хроматографи­ей на силикагеле (элюент - петролейный эфир-AcOEt 9:1). Выделяли 189 мг (выход 90%) соединения (3) в виде масла (Rf= 0.40).К 100 мг (0.33 ммоль) соединения (3) в 1.4 мл хлористого метилена добавляли 0.25 мл (3.3 ммоль) трифторуксусной кислоты и реакционную смесь кипятили I ч. По­сле охлаждения до комнатной температуры к смеси добавляли воду, подщелачивали 2 M раствором NaOH до pH ~10 и экстрагировали хлористым метиленом. Объединенный органический экстракт сушили MgSO4, фильтровали и упаривали. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2-MeOH 9:1). Выделяли 65 мг (выход 98%) 9-метилэлеагнина (4) в виде масла (Rf = 0.55).
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Cochrane E. J, Hassall LA., ColdhamL // J Org. Chem. -2015. - Vol. 80. - P. 5964-5969.
Kikuchi C., Ando T1 IVatanabe T., Nagaso H, Okuno M., Hiranuma T1 Koyama M. // J. 

Med. Chem. -2002. - Vol. 45.-P. 2197-2206.

2-Γ∕Jtj∕H-6yιoκcn карбонил-9-метокси карбонил метил-1,2,3,4-τeτpa∏mpo-β- 
карболин, 2-/лреш-бутоксикарбонил-9-метилкарбамоилметил-1,2,3,4-тетрагидро- 

Р-карболин, трифторацетат 9-метилкарбамоилметил-1,2гЗ,4-тетрагидро-р- 
карболина

∕==g∖ / λ l∙NaH ∕g=∖ / ∖ INaOH /=\ /—λ
2, BrCH2CO2Me /) 2. MeN ⅛ 4 j)—⅛ 'n

^Boc ХВ°с "R
H I I

CH2CO2Me CH2CONHMe
CFjCO2H ∏rΞR0c 

’—К — HСмесь 0.99 г (3.6 ммоль) 2-л7/?е/и-бутоксикарбонил-1,2,3,4-тетрагидро-Р-карболина и 0.22 г (СОВ 55%, 5.0 ммоль) гидрида натрия в 12 мл ДМФА перемешивали при ком­натной температуре 30 мин. затем прибавляли по каплям 0.52 мл (5.5 ммоль) метило­вого эфира бромуксусной кислоты. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 17 ч, затем добавляли воду и экстрагировали этилацетатом. Объединен­ный экстракт промывали насыщенным раствором NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент — C6Hl4-AcOEt 1:3), получали 0.96 г (выход 77%) 2-/ире/и-бутоксикарбонил-9-метоксикарбонилметил-  1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина в виде твердого вещества.Смесь 0.62 г(1.8 ммоль) 2-wpew-6yτoκcHκap6θH ил-9-метокси карбонил метил-1.2.3,4- тетрагидро-р-карболина, 5 мл 2.7 M раствора NaOH и 10 мл ТГФ перемешивали при комнатной температуре 17 ч. К реакционной смеси прибавляли по каплям 10 мл 1 M раствора соляной кислоты и экстрагировали хлороформом. Экстракт промывали насы­щенным раствором NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали. К остатку добавляли 560 мг (2.7 ммоль) 1,3-ди циклогексил карбоди и мида и 370 mγ(2.7 ммоль) 1-гидроксибензотриазола в 12 мл ацетонитрила. Смесь перемешивали при комнатной температуре 2ч, затем добав­ляли при 0 oC 2.0 мл 40%-ного водного раствора метиламина(23 ммоль) и перемешивали при комнатной температуре еще 30 мин. Реакционную смесь фильтровали и упаривали, Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CHCl3-MeOH 30:1). Получали 0.54 г (выход 88%) 2-7и/?с/и-бутоксикарбонил-9-метилкарбамоилметил- 1,2,3,4-тетрагидро-р~карболина в виде твердого вещества.Смесь 0.54 г (1.6 ммоль) 2-тя/?е/я-бутоксикарбонил-9-метилкарбамоилметил-1,2,3,4-  тетрагидро-р-карболина, 1 мл анизола и 1 мл трифторуксусной кислоты в 10 мл хлоро­форма перемешивали при комнатной температуре 17 ч. По окончании реакции смесь упаривали, остаток промывали ацетоном и диизопропиловым эфиром. Получали 0.47 г (выход 89%) трифторацетата 9-метил карбамоил метил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина в виде твердого вещества.
Kikuchi C., Ando Т. Watanabe Т. Nagaso H, Okuno M, Hiranuma Т, Koyama M. // J 

Med. Chem.-2002. - Vol. 45. -P 2197-2206.
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Диэтиловый эфир 2-(гарман-9-ил)-3-(трифенилфосфоранилиден) 
бугандиовой кислоты, ди-/ире/и-бутиловый эфир 2-(гарман-9-ил)-3- 

(трифенилфосфоранилиден)бутандиовой кислоты

RO2C — CO2R
PPh3

R = Et, /Bu

К перемешиваемому раствору 0.26 г(1 ммоль) трифенилфосфина и 0.18 г(1 ммоль) гармана в 10 мл сухого этилацетата прибавляли по каплям (~10 мин) при -5 oC раствор 1 ммоль диэтилового или ди-/ире/и-бутилового эфира ацетилендикарбоновой кислоты в 4 мл сухого этилацетата. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпера­туре 12 ч, затем фильтровали и сырой продукт перекристаллизовывали из этилацета­та. Получали диэтиловый эфир (выход 93%; бесцветные кристаллы, т. пл. 126-127 °C) или ди-/ире/и-бутиловый эфир (выход 95%; бесцветные кристаллы, т. пл. 150-152 °C) 2-(гарман-9-ил)-3-(трифенилфосфоранилиден)бутандиовой кислоты.
Khorassani S.M.H., Maghsoodlou M.T., Hazeri N, Nassiri M., Mararzdi G., Shahzadeh 

A.G. //Phosphorus Sulfur Silicon Related Elements. - 2006. - Vol. 181. - P. 567-572.

1,2-Диметил-р-карболип-2-иум иодид, 
2-этил- l-Meτιuι-β-κa рбол ин-2-иум иодид

R = Me, Et

RI

N 
H

Д’
'4R

К раствору 0.27 ммоль гармана в 2 мл ацетонитрила добавляли при комнатной темпе­ратуре 0.54 ммоль (2 экв.) подметана или иодэтана. Полученную суспензию нагревали при 70 oC в течение 4 ч, затем упаривали. Твердый остаток промывали холодным эфи­ром, отфильтровывали и сушили в вакууме. Получали 1.2-диметил-р-карболин-2-иум иодид (выход 85%; вещество бледно-желтого цвета, т. пл. 272-273 oC (с разложением)) и 2-этил-1-метил-р-карболин-2-иум иодид (выход 75%; вещество бледно-желтого цве­та, т. пл. 308-310 oC (с разложением)).
TorresJ-M., LiraA.Е, SilvaD.R., GuzzoL.M., SantannaС.М.R., KummerleA.E., Rumjanek 

VM. //Phytochem. -2012. - Vol. 81. -Р. 24-30.
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9-Этил-1-метил-р-карболин, 9-н-бутил-1-метил-р-карболин, 
9-(2',3',4,,5',6'-пентафтор)бензил-1-метил-р-карболин, 9-(3-фенил пропил )-1- 

метил-Р-карболин, 9-н-бутил-Р-карболин-1-карбоксальдегид, 9-(3-фени л пропил )- 
Р-карболин-1-карбоксальдегид, 2,9-дибензил-1-метил-Р-карболин-2-иум бромид, 

2,9-диметил-р-карболин-2-иум иодид, 2,9-диэтил-Р-карболин-2-иум иодид, 
2,9-дибеизил-р-карболин-2-иум бромид

R = Et (1), л-Bu (2), (5), CH2C6F5 (3), (CH2)3Ph (4), (6)

Bn (7)

Соединения (1)-(4). Смесь 1.82 г (10 ммоль) гармана и 60 мл безводного ДМФА перемешивали при комнатной температуре до образования прозрачного раствора, за­тем добавляли 0.6 г (СОВ 60%, 15 ммоль) гидрида натрия и 2.5 мл (30 ммоль) иодэтана. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем выливали в 100 мл воды и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщен­ным раствором NaCl, сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали. Масляный остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - этилацетат). Получали 1.7 г (выход 81%) соединения (1) в виде масла желтого цвета.Смесь 1.82 г (10 ммоль) гармана и 60 мл безводного ДМФА перемешивали при ком­натной температуре до образования прозрачного раствора, затем добавляли 0.6 г (СОВ 60%, 15 ммоль) гидрида натрия и 6 мл (50 ммоль) н-бутилиодида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем обрабатывали как описано выше для (1). Получали 1.8 г (выход 76%) соединения (2) в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 124-126 oC (из эфира).Аналогично из 1.82 г (10 ммоль) гармана и 3 мл (20 ммоль) а-бром-2,3,4,5,6- пентафтортолуола получали 2.8 г (выход 77%) соединения (3) в виде кристаллов бело­го цвета, т. пл. 195-196 cC (из эфира). Из 1.82 г (10 ммоль) гармана и 6 мл (40 ммоль) 1-бром-З-фен ил пропана после кипячения в течении 2 ч и описанной выше обработки получали 2.4 г (выход 80%) соединения (4) в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 119- 120 0C (из эфира).
Соединения (5), (6). К раствору 5 ммоль соединения (2) или (4) в 100 мл диоксана добавляли 10 ммоль диоксида селена. Суспензию кипятили 2 ч, по окончании реакции (контроль по TCX) смесь охлаждали и фильтровали через слой цеолита. Фильтрат упа­ривали в вакууме, остаток кристаллизовали из ацетона или смеси ацетона и петролей- ного эфира. Получали соединения (5) (выход 65%) и (6) (выход 68%) в виде твердых веществ белого цвета.
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Соединения (7)-(10). Смесь 1.82 г (10 ммоль) гармана и 50 мл безводного ДМФА перемешивали при комнатной температуре до образования прозрачного раствора, за­тем добавляли 0.6 г (СОВ 60%, 15 ммоль) гидрида натрия и 5 мл (40 ммоль) бензил- бромида. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при 60 °C, затем выливали в воду и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщенным раствором NaCl, сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали. Твердый остаток желтого цвета перекристаллизовывали из этанола, получали 3.6 г (выход 72%) соединения (7) в виде кристаллов золотистого цвета, т. пл. >270 °C.Смесь0.84 г (5 ммоль) норгармана и 30 мл безводного ДМФА перемешивали при ком­натной температуре до образования прозрачного раствора, затем добавляли 0.6 г (СОВ 60%, 15 ммоль) гидрида натрия и 2 мл (30 ммоль) подметана. Реакционную смесь пере­мешивали 1 ч при 60 °C, затем обрабатывали как описано выше для соединения (7). Полу­чали 1.2 г (выход 73%) соединения (8) в виде кристаллов желтого цвета, т. пл. >270 °C.Аналогично из 0.84 г (5 ммоль) норгармана и 2.5 мл (30 ммоль) иодэтана после на­гревания при 60 0C в течение 2 ч и обработки получали 1.1г (выход 63%) соединения (9) в виде кристаллов желтого цвета, т. пл. 214-215 °C. Из 1.68 г (10 ммоль) норгармана и 5 мл (40 ммоль) бензилбромида после нагревания при 60 oC в течение 2 ч и обработки получали 3.6 г (выход 76%) соединения (10) в виде кристаллов золотистого цвета, т. пл. >270 cC.
Cao R, Chen H., Peng W, Ma Y, HouX., Guan H., LiuX., XuA. //Eur J Med. Chem. - 

2005. - Vol. 40. -P 991-1001.
Chen Z., Cao R, Shi B., Guo L., Sun J., Ma К, Fan IV., Song H. // Eur. J. Med. Chem. - 

2011. - Vol. 46. -P 5127-5137.

1-(4-Метоксистирил)-р-карболин, 1-(4-метоксистирил)-9-бутил-р- 
карболин, 1-(4-метоксистирил)-9-(3-фенилпропил)-Р-карболин, 1-(4- 

нитростирил)-9-ацетил-р-карболин, 1-(4-нигросгирил)-9-(3-фенилпропил)- 
Р-карболин, 1-(4-метоксистирил)-2-бензил-р-карболин-2-иум бромид, 
1-(4-метоксистирил)-2-бензил-9-бутил-р-карболин-2-иум бромид, 1-(4- 

метоксистирил)-2-бензил-9-(3-фенилпропил)-Р-карболин-2-иум бромид, 1-(4- 
нитростирил)-2-бензил-9-ацетил-р-карболин-2-иум бромид

R = n∙Bu (2)
R = (CH2)3Ph (3)

R = H, X = 4-ОМе (4)
R = Λc. X=4-NO2 (7)
R = zj∙Bu, X = 4-ОМе (5)
R =(CHi)3Ph, X = 4-ОМе (6)
R = (CH2)3Ph, X = 4-NO, (8)

R=H, X= 4-ОМе (9) 
R = Ac. X=4-NO2 (12) 
R = ZJ-Bu, X = 4-ОМе (IO) 
R = (Cl I2)3Ph, X = 4-ОМе (11)

Соединения (4)-(8). Смесь 10 ммоль соединения (1) (3), 50 мл уксусного ангидрида и 50 ммоль альдегида кипятили в течение 24-48 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) реакционную смесь выливали в 200 мл ледяной воды, подщелачивали бикарбо­
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натом натрия и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщен­ным раствором NaCI, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Остаток рас­творяли в этаноле, подкисляли концентрированной соляной кислотой и растворители упаривали в вакууме. Остаток в виде масла кристаллизовали из ацетона, полученный твердый остаток растворяли в воде. Раствор подщелачивали бикарбонатом натрия и водный слой экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщенным раствором NaCL сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Масляный остаток кристаллизовался при стоянии. Получали соединения (4) (выход 12%; вещество желто­го цвета, т. пл. 215-217 °C), (5) (выход 45%; вещество желтого цвета, т. пл. 250-252 °C), (6) (выход 53%; вещество желтого цвета, т. пл. 136-137 °C), (7) (выход 56%; вещество желтого цвета, т. пл. 200-201 °C) и (8) (выход 65%; вещество желтого цвета, т. пл. 179-180 °C). При взаимодействии соединения (1) с 4-нитробензальдегидом получался именно 1-(4-нитростирил)-9-ацетил-р-карболин (7).
Соединения (9)-(12). Смесь 2 ммоль соединения (4)-(7) и 10 ммоль бензилброми- да в 50 мл этилацетата кипятили 8-20 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) реакционную смесь охлаждали, выпавший осадок желтого цвета отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола. Получали соединения (9) (выход 48%; т. пл. 147.6- 148.9 °C), (10) (выход 46%; т. пл. 197-198 °C), (11) (выход 60%; т. пл. 207-209 °C) и (12) (выход 76%; т. пл. >250 °C) в виде твердых веществ желтого цвета.
Zhang X-E, Sun R-Q., Jia Y-E, Chen Q., Tu R-E, Li К.-К., Zhang X.-D., Du R-L., Cao 

R.-H. /∕Sci. Rep. - 2016. - Vol. 6.-P 33204.

Р-Карболип-УУ-оксид, 9//-пиридо[3,4-/>]индол-1(2Н)-он

Смесь I ммоль норгармана, 670 мг (3 ммоль)л/еиго-хлорнадбензойной кислоты, 5 мл хлороформа и 5 мл этанола кипятили до полного превращения исходного соединения (контроль по TCX), затем охлаждали до комнатной температуры, добавляли 3 мл 1 M раствора NaOH и реакционную смесь перемешивали еще 30 мин. Органический слой от­деляли, водный экстрагировали хлороформом (2x25 мл). Объединенные органические фазы сушили MgSO4 и упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - MeOH-CHCl3). Получали 175 мг (выход 95%) р-карболин-ТУ- оксида в виде твердого вещества бледно-желтого цвета.Раствор 1 ммоль Р-карболпн-Л-оксида в 10 мл уксусного ангидрида кипятили ~6 ч до полного превращения исходного соединения (контроль по TCX). Реакционную смесь охлаждали, затем упаривали в вакууме. Промежуточный ацетокси-|3-карболин растворяли в смеси этанола и 2 M водного раствора NaOH (1:1), раствор перемешивали при комнатной температуре 2 ч, затем упаривали. Остаток очищали колоночной хрома­тографией на силикагеле (элюент - MeOH-CHCl3). Получали 120 мг (выход 65%) 9/7- пиридо[3,4-6]индол-1(2/7)-она в виде вещества белого цвета, т. пл. 253-255 °C.
Lin G, Wang Y, Zhou Q., Tang W, Wang J., Lu T // Molecules. - 2010. - Vol. 15. - P. 

5680-5691.
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Иодметилат гармалана, иодпропилат гармалана

Rl

R = Me, Pr

Г

К суспензии 0.5 г гармалана в 5 мл нитробензола добавляли через некоторое время 100 мл бензола, а затем 2 мл подметана. Реакционную смесь выдерживали при 37 oC в течение 48 ч, затем охлаждали. Желтый осадок отфильтровывали, обрабатывали с активированным углем и кристаллизовали из метанола. Получали 0.8 г (выход 80%) иодметилата гармалана в виде светло-желтых игл, т. пл. 288-290 °C.К раствору 0.5 г гармалана в 10 мл нитробензола и 100 мл бензола добавляли 3 мл 1-иодпропана. Реакционную смесь выдерживали при 37 oC втечение 72 ч, затем охлаж­дали. Оранжевый осадок отфильтровывали, обрабатывали с активированным углем и кристаллизовали из метанола. Получали 0.73 г (выход 70%) иодпропплата гармалана. т.пл. 269-270 °C.
Gupta R.N., SpemerLD. //Can. J Chem. -1962. - Vol. 40. -P 2041-2048.

7.3.2. Превращения гармина и его производных, не затрагивающие 
атомы азота

LH2SO4

2. Na2CO3

Гармол, О-этил гармол

EtBr

NaOH

Гармин (120 г) кипятили в смеси 1200 мл концентрированной серной кислоты и 800 мл воды в течение 2 ч. После охлаждения выпавший осадок сульфата гармола от­фильтровывали, суспендировали в горячей воде и обрабатывали карбонатом натрия. Получали 109 г (выход -100%) гармола, т. пл. 320 oC (с разложением).Смесь 8 г гармола, 4.5 г бромэтана, 8.1 мл 5 M водного раствора NaOH и 200 мл 99%- ного этанола кипятили 2 ч. После упаривания спирта остаток промывали разбавленным раствором NaOH, затем из этого раствора выделяли 2.6 г смолянистого осадка, содер­жащего преимущественно гармол. Остаток, нерастворившийся в водном NaOH, (6.1 г) растворяли в 18 мл горячего этанола и добавляли 9 мл концентрированной соляной кислоты. После охлаждения и фильтрования выделяли 6.6 г сырого гидрохлорида про­дукта. После перекристаллизации из очень разбавленной соляной кислоты с использо­ванием активированного угля получали чистый гидрохлорид в виде бесцветных игл, т. пл. 313 °C. При добавлении аммиака к горячему разбавленному раствору гидрохлорида в водном спирте получали свободный О-этилгармол в виде длинных игл, т. пл. 193 °C.
Coulthard С.E., Levene H.H.L., Pyinan EL. //Biochein. J - 1933. - Vol. 27. - P 727- 

739.
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Гидробромид гармола, 7-(аллилокси)-1-метил-Р-карболин, 7-(изобутилокси)- 
1-мстил-Р-карболин, 7-(2-метоксиэтокси)-1-метил-р-карболин, 7-(2- 

гидроксиэтокси)-1-метил-р-карболин, 7-(циклогексилметокси)-1-метил-р- 
карболин, 7-(бензилокси)-1-метил-Р-карболин, 7-(фенэтокси)- 1-метил-р-карболин, 

7-(пиридин-2-илметокси)-1-метил-р-карболин, 7-(пиридип-3-ил метокси)-1- 
метил-р-карболин, 7-(пиридин-4-илметокси)-1-метил-р-карболин, 7-(2√V√V- 

диметиламиноэтокси)-1-метил-р-карболин, 7-(3-А^7У-диметиламинопропокси)-1- 
метил-Р-карболин

(П (2НВ)
RX/продукт: BrCH2CH=CH2Z(I), BrCH2CH(CH3)2Z(S). CICH2CH2OMeZ(4), CICH2CH2OHZ(5), 

BrCH2-IfWOTtf-C6H 11Z(6), BrBnZO), CICH2CH2Pb(S), ВгСН2-2'-пнрндил/(9), 
BrCH2-3'-∏HpnΛHnZ(10), BrCH2-4'-πιιpn,≡ιZ(ll), Cl(CH2)2NMe2Z(IZ), CI(CH2)3NMe2Z(B)К раствору I г (4.667 ммоль) гармина в 20 мл ледяной уксусной кислоты добавляли 20 мл 47%-ного раствора бромистоводородной кислоты. Реакционную смесь кипятили 15 ч, затем охлаждали до комнатной температуры, разбавляли 200 мл воды и упаривали досуха в вакууме. Получали с количественным выходом дигидрат гидробромида гармо­ла, который использовали на следующей стадии без дополнительной очистки, Rf = 0.35 (CH2CI2ZEtOH 4:1).

Общая методика получения 7-алкокси-1-метил-р-карболинов. К раствору ги­дрохлорида гармола в безводном ДМФА добавляли соответствующий алкилгалогенид и карбонат цезия. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре или нагревали в течение нескольких часов. По окончании реакции смесь охлаждали и раз­бавляли хлористым метиленом, промывали 1 раз водой и 3 раза насыщенным раство­ром NaCl. Органический слой сушили MgSO4, затем упаривали. Сырой продукт очища­ли колоночной хроматографией на силикагеле.Соединение (2) получали с выходом 75% из 0.250 г (0.796 ммоль) гидрохлорида гармо­ла, 0.804 г (2.468 ммоль) Cs2CO3 и 0.119 г (0.982 ммоль) З-бром-1-пропена в 5 мл ДМФА при комнатной температуре за 24 ч; элюент для хроматографии - CH2Cl2ZEtOH 19:1.Соединение (3) получали с выходом 87% из 0.307 г (0.978 ммоль) гидрохлорида гармола, 1.764 г (5.414 ммоль) Cs2CO3 и 0.283 г (2.065 ммоль) 1 -бром-2-метилпропана в 6 мл ДМФА при 60 oC за 24 ч; элюент - CH2CI2ZEtOH 19:1.Соединение (4) получали с выходом 70% из 0.258 г (0.822 ммоль) гидрохлорида гармола. 1.135 г (3.484 ммоль) Cs2CO3 и 0.140 г (1.481 ммоль) 1-хлор-2-метоксиэтана в 5 мл ДМФА при 60 oC за 24 ч; элюент - CH2CI2ZEtOH 19:1.Соединение (5) получали с выходом 58% из 0.845 г (2.691 ммоль) гидрохлорида гар­мола, 3.070 г (9.422 ммоль) Cs2CO3 и 0.600 г (7.459 ммоль) 2-хлорэтанола в 8 мл ДМФА при кипячении за 15 ч; элюент - C7H8ZEtOH 4:1.Соединение (6) получали с выходом 85% из 0.200 г (0.637 ммоль) гидрохлорида гар­мола, 0.911 г (2.796 ммоль) Cs2CO3 и 0.286 г (1.615 ммоль) (бромметил)циклогексана в 5 мл ДМФА при комнатной температуре за 30 ч; элюент - CH2CI2ZEtOH 19:1.
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Соединение (7) получали с выходом 70% из 0.500 г (1.592 ммоль) гидрохлорида гармола, 1.410 г (4.328 ммоль) Cs2CO3 и 0.432 г (2.526 ммоль) бензилбромида в 10 мл ДМФА при комнатной температуре за 5 ч: элюент - CH2CI2ZEtOH 19:1.Соединение (8) получали с выходом 72% из 0.280 г (0.892 ммоль) гидрохлорида гар- мола, 3.010 г (9.238 ммоль) Cs2CO3 и 0.363 г (2.582 ммоль) (2-хлорэтил)бензола в 5 мл ДМФА при кипячении за 30 ч; элюент - CH2Cl2ZEtOH 19:1.Соединение (9) получали с выходом 90% из 0.362 г (1.153 ммоль) гидрохлорида гар- мола, 1.771 r(5.436 ммоль) Cs2CO3 и 0.363 r(1.435 ммоль) гидробромида 2-(бром мети л) пиридина в 7 мл ДМФА при комнатной температуре за 24 ч; элюент — CH2Cl2ZEtOH 9:1.Соединение (10) получали с выходом 91 % из 0.355 г (1. 131 ммоль) гидрохлорида гар- мола, 1.550 г(4.757 ммоль)Cs2CO3 и 0.342 г (1.352 ммоль) гидробромидаЗ-(бромметил) пиридина в 7 мл ДМФА при комнатной температуре за 24 ч; элюент - CH2CI2ZEtOH 9:1.Соединение (11) получали с выходом 62% из 0.355 г (1.131 ммоль) гидрохлорида гар­мола, 1.695 r(5.202 ммоль)Cs2CO3 и0.378 r(l.494 ммоль) гидробромида4-(бромметил) пиридина в 7 мл ДМФА при комнатной температуре за 24 ч; элюент — CH2Cl2ZEtOH 9:1.Соединение (12) получали с выходом 44% из 0.440 г (1.401 ммоль) гидрохлорида гармола, 2.060 г (6.322 ммоль) Cs2CO3 и 0.330 г (2.291 ммоль) гидрохлорида 2-хлор- ZVJV-диметилэтилами на в 10 мл ДМФА при 110 oC за 7 ч; элюент - CH2Cl2ZEtOHZNEt3 40:10:1.Соединение (13) получали с выходом 52% из 0.400 г (1.274 ммоль) гидрохлорида гармола, 1.450 г (4.450 ммоль) Cs2CO3 и 0.440 г (2.784 ммоль) гидрохлорида 3-хлор- ZVJV-диметилпропиламина в 10 мл ДМФА при 110 oC за 7 ч; элюент - CH2Cl2ZEtOHZ NEt3 40:10:1.
Reniers J., Robert S., Frederick R, Masereel B., Vincent S., Wouters J. // Bioorg. Med. 

Chem. -2011. - Vol. 19. -P. 134-144.

7-(1-Фенилэтокси)-1-метил-р-карболин, 7-(2-(2-пиридил)этокси)-1-метил-Р- 
карболин

К раствору 99 мг (0.5 ммоль) гармола и 244 мг (2 ммоль) рацемического 1-фенилэтанола в 2 мл абсолютного ТГФ добавляли 1.5 ммоль цианометилентрибутил­фосфорана, а через 10 мин 0.653 мл ~40%-hoγo раствора диэтилазодикарбоксилата (1.5 
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ммоль). Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в атмосфере азота до полного превращения гармола, затем фильтровали, промывали осадок ТГФ и объединенную органическую фазу упаривали в вакууме. Остаток (91 мг. выход 60%) разделяли с помощью хиральной хроматографии (элюент-C7Hl6-EtOH 19:1). Из 50 мг рацемата получали 24 мг соединения (1) (время удерживания 76 мин) и 23 мг соедине­ния (2) (время удерживания 112 мин).Аналогично из 99 мг (0.5 ммоль) гармола и 244 мг 2-(2-гидроксиэтил)пиридина по­сле очистки флэш-хроматографией получали 121 мг (выход 79%) соединения (3).

DomonkosC., ZsilaE, Fitos I., VisyJ., Kassai R., Balint B., KotschyA. //RSCAdv. -2015. 
- Vol. 5.-R 53809-53818.

1-Метил-97/-пиридо[3,4-/>]индол-7-ил-изопропилкарбамат

/PrNCO
NEt3

К раствору 0.50 г (2.53 ммоль) гармола в 50 мл ДМФА прибавляли по каплям (~5 мин) 2.8 ммоль изопропилизоцианата, смесь перемешивали при комнатной темпе­ратуре 2 ч, затем добавляли 0.08 г (0.79 ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли 100 мл насыщенного раствора NaCI и водный слой экстрагировали этилацетатом (4x20 мл). Объединенный экстракт сушили Na2SO4, затем упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 20:1). Получали 0.50 г (выход 70%) продукта в виде твердого вещества белого цвета, т. пл. >300 °C.
Song H, Liu Y, Liu Y, Wang L, Wang Q. // J. Agric. Food Chem. - 2014. - Vol. 62. - P. 

1010-1018.

Гидрохлорид бензальгармина, гидрохлорид /ш/?а-метоксибензальгармина, 
7-метокси-1-(2’-фенилэтил)-1,2Д4-тетрагидро-Р-карболи11,7-метокси-1-(2’-(4”- 

метоксифенил)этил)-1,2Д4-тетрагидро-р-карболин

Ar = Ph (1), 4-OMe-C6H4 (2) Ar = Ph (3), 4-OMe-C6H4 (4)Смесь 10 г гармина и 50 мл свежеперегнанного бензальдегида кипятили 1 ч, при этом наблюдали изменение цвета реакционной массы на желто-коричневый и выделе­ние воды. Реакционную смесь охлаждали, разбавляли 70 мл этанола и добавляли 35 мл концентрированной соляной кислоты. Выпавшие иглы желтого цвета отфильтровыва­ли и промывали этанолом. Получали 6.8 г (выход 48.0%) соединения (1), т. пл. 295 °C. Аналогично с выходом 38.8% получали соединение (2), т. пл. 248-250 °C.
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Раствор 4.5 г соединения (1) в 550 мл абсолютного этанола нагревали до кипения и прибавляли мелкими кусочками 45 г натрия. После растворения всего натрия реакци­онную смесь охлаждали до 50 °C, прибавляли 300 мл воды и отгоняли спирт в вакууме водоструйного насоса практически полностью. Образовавшийся смолистый продукт, закристаллизовавшийся при стоянии, отфильтровывали, промывали водой и сушили. После перекристаллизации из диоксана получали 2.35 г (выход 51.6%) соединения (3) в виде игольчатых кристаллов кремового цвета, т. пл. 115 °C. Аналогично с выходом 51.6% получали соединение (4), т. пл. 144-145 oC (из диоксана).
Агбалян С.Г., Дарбинян В.В. // Армянский химический журнал. -1972. -Т. 25, № 8. - 

С. 689-692.

6-Ацетил-7-метокси-1-метил-р-карболин, 8-ацетил-7-метокси-1-метил-р- 
карболин, 6,8-диаце гил-7-i идрокси-1-метил-р-карболин

Смесь 100 мг гармина, 3.5 мл уксусного ангидрида и 400 мг безводного хлористого алюминия тщательно измельчали пестиком в течение 50 мин в вытяжном шкафу. Реак­ционную смесь после измельчения выдерживали при комнатной температуре в течение 1 ч, затем выливали на лед, подщелачивали 30%-ным раствором водного аммиака и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и упарива­ли в вакууме. Твердый остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CHCl4-MeOH от 199:1 до 19:1). Получали 17.3 мг (выход 14.4%) 6-ацетил-7- метокси-1-метил-р-карболина (т. пл. 265-266 °C), 15.0 мг (выход 12.5%) 8-ацетил-7- метокси-1-метил-Р-карболина(т. пл. 283-284 °C) и 17.0 мг (выход 12.7%)6,8-диацетил- 7-гидрокси-1-метил-|3-карболина (т. пл. 328-329 °C).
Begum S., Alt S.N., Farhat, Hassan S.I., Siddiqui B.S. //Molecules. — 2008. — Vol 13. — P. 

1584-1598.
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7.3.3. N-9-Производные гармина

7-Метокси-1,9-диметил-р-карболин, 7-метокси-9-этил-1-метил-р-карболин, 
7-метокси-9-н-бутил-1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-гидроксиэтил-1- 
метил-Р-карболин, 7-метокси-9-бензил-1-метил-р-карболин, 7-метокси- 
9-(2'гЗ',4',5',6'-пентафтор)бензил-1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-(3- 

фенилпропил)-1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-изобутил-1-метил-р-карболин, 
7-гидрокси-9-этил-1-метил-р-карболин, 7-гидрокси-9-н-бутил-1-метил-р- 

карболин, 7-гидрокси-9-(3-фснилпропил)-1-мстил-р-карболин, 7-гидрокси- 
9-изобутил-1-метил-р-карболин, 7-этокси-9-этил-1-метил-р-карболин, 

7-(2',3',4',5',6'-пентафтор)бензилокси-9-этил-1-метил-р-карболин, 7-этокси- 
9-я-бутил-1-метил-р-карболин, 7-я-бутокси-9-н-бутил-1-метил-р-карболин, 

7-бензилокси-9-(3-фенилпропил)- 1-метил-р-карбол  ин, 7-(2 ',3 ',4 ',5 ',6 '-пентафтор) 
бензилокси-9-(3-фснилпропил)-1-метил-Р-карболин, 7-н-бутокси-9-изобутил-1- 

метил-р-карболип, 7-бензилокси-9-изобутил-1-метил-р-карболип

--------- ► MeO-∖ H ∖ N
№Н N

X = I, Br I
R

R = Me (1), Et (2), м-Ви (3), CH2CH2OH (4), 
Bn (5). CH2C6F5 (6). (CH2)3Ph (7), ZBu (8)

R
R = Et, R1 = Et (13), CH2C6F5 (14) 
R = n-Bu, R, = Et (15), M-Bu (16)
R = (CII2)3Ph. R,= Bn (17), CII2C6F5 (18)
R = ZBu, я-Ви (19), Bn (20)

R = Et (9), и-Ви (10), (CH2)3Ph (11), ZBu (12)

Соединения (1)-(8). Смесь 2.12 г (10 ммоль) гармина, 50 мл безводного ДМФА и 50мл безводного ТГФ перемешивали при комнатной температуры до образования про­зрачного раствора, затем добавляли 0.6 г (СОВ 60%, 15 ммоль) гидрида натрия и 2 мл (30 ммоль) иодметана. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 30 мин, затем упаривали в вакууме. Полученный раствор выливали в 100 мл воды и экстрагировали этилацетатом (3x150 мл). Объединенный экстракт промывали водой и насыщенным раствором NaCI, сушили Na2SO4, фильтровали и упаривали. Масляный остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент — этилацетат). После перекристаллизации из эфира получали 1.8 г (выход 80%) соединения (1) в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 121-123 °C.Аналогично из 2.12 г (10 ммоль) гармина и 2.5 мл (30 ммоль) иодэтана получали 2.0 г (выход 83%) соединения (2), т. пл. 99-101 oC (из эфира).Из 2.12 г (10 ммоль) гармина и 2.5 мл (30 ммоль) н-бутилиодида после кипячения в течение 1 ч и обработки получали 2.1 г (выход 78%) соединения (3), т. пл. 104 -105 oC
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(из эфира). Из 1.05 г (5.0 ммоль) гармина в 25 мл ДМФА и 25 мл ТГФ. 0.3 г гидрида натрия и 3.0 мл (40 ммоль) 2-иодэтанола после кипячения в течение 5 ч и обработки по­лучали 0.7 г (выход 54%) соединения (4). т. пл. 204-206 oC (из эфира).Аналогично из 2.12 г (10 ммоль) гармина и 5.0 мл (40 ммоль) бензилбромида по­лучали 2.2 г (выход 67%) соединения (5), т. пл. 131-133 oC (из эфира). Аналогично из 0.53 г (2.5 ммоль) гармина в 15 мл ДМФА и 15 мл ТГФ, 0.15 г гидрида натрия и 0.7 мл (4.5 ммоль) а-бром-2.3,4.5.6-пентафтортолуола получали 0.64 г (выход 65%) соедине­ния (6), т. пл. 173-174 oC (из эфира).Из 1.05 г (5.0 ммоль) гармина в 25 мл ДМФА и 25 мл ТГФ, 0.3 г гидрида натрия и 3.0 мл (20 ммоль) 1-бром-3-фенилпропана после кипячения в течение 3 ч и обработки получали 0.84 г (выход 51 %) соединения (7), т. пл. 117-118 oC (из эфира).Аналогично из 2.12 г (10 ммоль) гармина и 6 мл (50 ммоль) изобутилбромида полу­чали 2.2 г (выход 82%) соединения (8) в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 112-113 oC (из эфира).
Соединения (9)-(12). Смесь 10 ммоль соединения (2), (3), (7) или (8), 100 мл уксус­ной кислоты и 50 мл 40%-ного раствора бромистоводородной кислоты кипятили -12 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) реакционную смесь охлаждали и выливали на лед. Полученный водный раствор подщелачивали гидроксидом натрия, осадок от­фильтровывали, сушили и кристаллизовали из водного этанола. Получали соединения (9) (выход 80%, т. пл. 258-260 oC), (10) (выход 87%, т. пл. 205-206 oC), (11) (выход 80%, т. пл. 258-259 °C) и (12) (выход 79%, т. пл. 247-248 °C) в виде кристаллов белого цвета.
Соединения (13)-(20). Смесь 2 ммоль соединения (9)-(12) и 50 мл безводного ДМФА перемешивали при комнатной температуре до образования прозрачного раст­вора, затем добавляли 3 ммоль гидрида натрия (СОВ 60%) и 4 ммоль алкилбромида. Ре­акционную смесь перемешивали при комнатной температуре 2 ч, по окончании реакции (контроль по TCX) выливали в 150 мл воды и экстрагировали этилацетатом. Экстракт подкисляли концентрированной соляной кислотой. После упаривания растворителя остаток кристаллизовали из ацетона. Полученное твердое вещество желтого цвета рас­творяли в воде, подщелачивали бикарбонатом натрия и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом натрия, фильтровали и упаривали. Полученное масло кристаллизовали из серного эфира или смеси серного эфира и петролейного эфира. Получали соединения (13) (выход 76%; кристаллы белого цвета, т. пл. 117-118 °C), (14) (выход 78%; кристаллы белого цвета, т. пл. 205-206 °C), (15) (выход 75%; кристаллы белого цвета, т. пл. 93-94 °C). (16) (вы­ход 84%; кристаллы белого цвета, т. пл. 67-68 °C). (17) (выход 84%; кристаллы белого цвета, т. пл. 139-140 °C), (18) (выход 73%; кристаллы белого цвета, т. пл. 149-150 °C), 

(19) (выход 78%; масло желтого цвета) и (20) (выход 86%; кристаллы белого цвета, т. пл. 110-112 °C).
Cao R., Chen Q., HouX., Chen H., Guan H., Ma Y, Peng W., XuA. //Bioorg. Med. Chem. 

-2004. - Vol. 12. -P 4613-4623.

Cao R., GuanX., Shi B., Chen Z, Ren Z, Peng W, Song H. /∕Eur. J Med. Chem. - 2010. 
- Vol. 45. - P 2503-2515.
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Г ид pox л op ид 7-метокси-9-(3-фенилпропил)-1-метил-Р-карболина, 
7-гидрокси-9-(3-фенилпропил)-1-мстил-р-карболин, 

этиловый эфир 2-(1-метил-9-(3-феиилпропил)-9//-пиридо[3,4-Л]инлол-7-илок'си)  
уксусной кислоты, 

2-(1-метил-9-(3-феиилпропил)-9Я-пиридо[3,4-/)]индол-7-илокси)уксус11ая кислота, 
метиловый эфир 2-(2-(1-метил-9-(3-фенилпропил)-9Я-пиридо[3,4-/>]индол-7-  

илокси)ацетамидо)-4-(метилтио)бутановой кислоты

MeO2Cv z(CH2)2SMς

HNOCH2CO
2. HCl

(5) (CH2)3Ph

N 
H

метиловый э 
Л-метнонина

LPh(CH2)3Br 
NaH

HO

j . NaOH
HO2CH2CO Ajz 'JL ,n -*

(4) (CH2)3Ph

EtO2CH2CO
BrCtkCCXEt

(3) (CH2)3Ph (2) (CH2)3PhСмесь 0.530г (2.5 ммоль) гармина, 15 мл безводного ДМФА и 0.090 г (3.75 ммоль) гидрида натрия перемешивали 5 мин при комнатной температуре до образования про­зрачного раствора, затем добавляли 0.995 г (5 ммоль) 1-бром-З-фенилпропана. Реакци­онную смесь интенсивно перемешивали 4 ч при комнатной температуре, по окончании реакции (контроль по TCX) выливали в 30 мл холодной воды и перемешивали еще 20 мин. Образовавшийся осадок отфильтровывали и тщательно промывали водой. Затем осадок растворяли в этаноле и пропускали хлороводород до pH 3, затем этанол упари­вали на роторном испарителе. Твердый остаток белого цвета перекристаллизовывали из ацетона, получали с количественным выходом гидрохлорид (1), Rf = 0.55 (петролей- ный эфир/ацетон 1:1).К раствору 0.825 г (2.5 ммоль) гидрохлорида (1) в 20 мл ледяной уксусной кислоты добавляли 20 мл 40%-ного раствора бромистоводородной кислоты. Раствор кипятили 12ч, по окончании реакции (контроль по TCX) охлаждали и выливали налед. Водный слой подщелачивали гидроксидом натрия, осадок отфильтровывали, сушили и кристал­лизовали из абсолютного этанола Получали с выходом 95% соединение (2) в виде кри­сталлов белого цвета, Rf = 0.58 (петролейный эфир/ацетон 1:1).К раствору 0.749 г (2.37 ммоль) соединения (2) в 20 мл безводного ДМФА добавляли 0.594 г (3.56 ммоль) этилового эфира бромуксусной кислоты и 1.158 г (3.56 ммоль) кар­боната цезия. Реакционную смесь перемешивали 24 ч при комнатной температуре, по окончании реакции (контроль по TCX) охлаждали и разбавляли хлористым метиленом. Органический слой промывали водой и трижды насыщенным раствором NaCI,сушили Na2SO4 и упаривали. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией на силика­геле (элюент - CH2CI2ZEtOH 30:1). Выделяли с выходом 75% соединение (3), Rf = 0.5 (петролейный эфир/ацетон 1:1).Смесь 0.716 г (1.78 ммоль) соединения (3), 0.2 г (5 ммоль) NaOH, IO мл этанола и 20 мл воды кипятили 2 ч, затем этанол упаривали на роторном испарителе. Оставшийся 
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водный слой подкисляли 5 M соляной кислотой до pH 5, затем охлаждали. Выпавший осадок отфильтровывали, промывали водой и сушили в вакууме. Получали с выходом 99% кислоту (4) в виде твердого вещества желтого цвета.К 0.329 г (0.88 ммоль) соединения (4) в 15 мл ДМФА добавляли 0.272 г (1.32 ммоль) 1,3-дициклогексилкарбодиимида и 0.152 г (1.32 ммоль) А-гидроксисукцин имида. Смесь перемешивали при комнатной температуре в течение ночи, затем добавляли 0.289 г (1.45 ммоль) гидрохлорида метилового эфира !-метионина и реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре 10 ч. По окончании реакции (контроль по TCX), растворитель упаривали на роторном испарителе. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент-CH2Cl2ZEtOH 25:1). Выделяли с выходом 75% соединение (5), R1 = 0.6 (CH2CI2ZEtOH 15:1).
Li S., WangA., Gu Е, Wang Z., Пап C., Qian Z., Tang L., Gu Y. // Oncotaiget. - 2014. - 

Vol. б.-P 8988-9001.

7-Метокси-9-[(4-(трифторметил)фенил)метил]-1-метил-р-карболин, 
7-мстокси-9-11-(4-(трифторметил)фенил)этил]-1-метил-р-карболин, 
7-метокси-9-[2-(4-(трифторметил)фспил)этил]-1-метил-р-карболи11

Соединения (1)-(3). К раствору 106 mγ(0.5 ммоль) гармина в 2 мл ДМФА добавляли при 0 oC 13.2 mγ(0.55 ммоль) гидрида натрия. Смесь перемешивали при этой температу­ре до образования прозрачного раствора, затем добавляли 0.55 ммоль 4-(трифторметил) бензилбромида или рацемического 1-(1-бромэтил)-4-(трифторметил)бензола и реакци­онную смесь перемешивали при 0 oC до полного превращения гармина. По окончании реакции смесь выливали в воду и экстрагировали этилацетатом. Объединенный экс­тракт сушили Na2SO4, фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток подвергали хрома­тографии. После препаративной ВЭЖХ (элюент - вода с небольшой добавкой бикар­боната аммония и ацетонитрил) получали 153 мг (выход 83%) соединения (1). Остаток после взаимодействия гармина и рацемата (180 мг) разделяли с помощью хиральной хроматографии (элюент-C7Hl6-EtOH 7:3). Получали 85 мг (выход 44%) соединения (2) (время удерживания 32 мин) и 87 мг (выход 45%) соединения (3) (время удерживания 42 мин).
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7-Метокси-9-[2-(4-(трифторметил)фенил)этил]-1-метил-р-карболин (4). Раствор 106 мг (0.50 ммоль) гармина, 85 мг (0.50 ммоль) 4-(трифторметил)фенилацетилена и 3 мг (0.05 ммоль) KOH в 1 мл сухого ДМСО нагревали при 130 oC до полного превра­щения гармина. По окончании реакции остаток очищали с помощью препаративной ВЭЖХ (элюент - вода с небольшой добавкой бикарбоната аммония и ацетонитрил). Полученное промежуточное соединение (117 мг) растворяли в этаноле и добавляли 10% Pd/C. Реакционную смесь гидрировали в атмосфере водорода (давление 5 атм) при комнатной температуре. По окончании реакции смесь фильтровали и фильтрат упари­вали. Получали 77 мг (выход 40%) достаточно чистого соединения (4).
Domonkos C., Zsila Е, Fitos I., VisyJ., Kassai R., Balint B., KotschyA. //RSCAdv. -2015. 

- Vol. 5.-P 53809-53818.

Ди-/ире/и-бутиловый эфир 2-(гармин-9-ил)-3-(трифенилфосфорапилиден)бутан- 
диовой кислоты

К перемешиваемому раствору 0.26 г (1 ммоль) трифен ил фосфина и 0.21 г (I ммоль) гармина в 10 мл сухого этилацетата прибавляли по каплям (—10 мин) при -5 oC раствор 0.23 г (1 ммоль) ди-?ире?и-бутилового эфира ацетиленди карбоновой кислоты в 4 мл су­хого этилацетата. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 12 ч, затем фильтровали и сырой продукт перекристаллизовывали из этилацетата Получали 0.67 г (выход 96%) продукта в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 129-131 °C).
Khorassani S.M.H., Maghsoodlou M.T., Hazeri N., Nassiri M., Marandi G., Shahzadeh 

A.G. // Phosphorus Sulfur Silicon Related Elements. -2006. - Vol. 181. - P. 567-572.
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9-Аллил-7-метокси-1-метил-р-карболин, 9-((4,5-дигидро-3-фенилизоксазол-5- 
ил)метил)-7-метокси-1-метил-р-карболин, 9-((4,5-дигидро-3-(4-метилфенил) 
изоксазол-5-ил)метил)-7-метокси-1-метил-р-карболин, 9-((4,5-дигидро-3-(4- 

метоксифенил)изоксазол-5-ил)метил)-7-метокси-1-метил-р-карболин, 9-((4,5- 
дигидро-3-(4-хлорфенил)изоксазол-5-ил)метил)-7-метокси-1-метил-р-карболин, 

9-((4,5-дигидро-3-(фураи-2-ил)изоксазол-5-ил)метил)-7-метокси-1-метил-р- 
карболки, 9-((4,5-дигидро-3-(тиофен-2-ил)изоксазол-5-ил)метил)-7-метокси-1- 

метил-р-карболин

R = Ph (2), 4-Mc-QH4 (3), 4-OMc-C6H4 (4). R (2М7)
4-CI-C6H4(5), CV <6)∙ CV О 

О SК раствору 0.35 г(1.64 ммоль) гармина в 20 мл безводного ДМФА добавляли в атмос­фере аргона 3.28 ммоль гидрида натрия, а затем 8.2 ммоль аллилбромида. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 24 ч, затем выливали в ледяную воду и экстрагировали этилацетатом. Экстракт сушили Na2SO4, затем упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - этилацетат). Получали 229 мг (выход 55.4%) соединения (1).Нитрилоксиды получали из альдоксимов хлорированием с последующим in situ дехлорированием с использованием основания. Так. к кипящему раствору 0.05 г (0.2 ммоль) соединения (1) в хлористом метилене добавляли 0.4 ммоль триэтиламина и 0.4 ммоль соответствующего хлороксима. Реакционную смесь кипятили 48 ч, затем про­мывали водой и водный слой экстрагировали хлористым метиленом. Органические слои объединяли, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаток очищали с помощью препаративной TCX (элюент - AcOEtZMeOH). Получали соединения (2) (выход 75%, т. пл. 98 °C), (3) (выход 70%, т. пл. 158 °C), (4) (выход 65%, т. пл. 145 °C), (5) (выход 60%, т. пл. 200 °C), (6) (выход 45%. т. пл. 170 °C) и (7) (выход 50%. т. пл. 180 °C).
Filali 1., Bouajila J., Znati M., Bousejra-El Garah Е, Ben Jannet H. //J. Enzyme Inhib. 

Med. Chem. -2015. - Vol. 30. -P 371-376.
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Этил-2-(7-метокси-1 -метил-Р-карбол ин-1 -ил)ацетат, 2-(7-метокси-1 -метил-Р- 
карболин-1-ил)ацетогидразид^’-(4-(/ире/и-бутил)бензилиден)-2-(7-метокси- 
1-метил-р-карболин-1-ил)ацетогидразид, 7У’-(4-(диметиламино)бензилиден)- 

2-(7-метокси-1-метил-р-карболин-1-ил)ацетогидразид, 7У’-(4-(метилтио) 
бензил иден)-2-(7-метокси-1-метил-Р-карболин-1-ил)ацетогидразид, 7V-(4- 

метоксибензилиден)-2-(7-метокси-1-метил-р-карболин-1-ил)ацетогидразид, 
2V’-(4-формил бензил иден)-2-(7-метокси-1-метил-р-карболин-1-ил)ацетогидразид, 
№-(хинолин-6-илметилен)-2-(7-метокси-1-метил-р-карболин-1-ил)ацетогидра- 
зид, 7-метокси-9-((1-фенил-1/7-1,2,3-триазол-4-ил)метил)-1-метил-р-карболин, 

7-метокси-9-((1-(4-метилфенил )-1//-1,2,3-триазол-4-ил)метил)-1-метил-р- 
карболин, 7-метокси-9-((1-(4-метоксифенил)-1/7-1,2,3-з риазол-4-ил)метил)- 
1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-((1-(4-хлорфенил )-1/7-1,2,3-триазол-4-ил) 

метил)-1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-((1-(4-зтилфенил)-1/7-1,2,3-триазол-4-ил) 
метил )-1-мегил-р-карболин, 7-метокси-9-((1-(4-нитрофенил )-1//-1,2,З-триазол-4- 

ил)метил)-1-метил-Р-карболин

Соединения (1), (2). К раствору 1.0 г (4.7 ммоль) гармина в 40 мл безводного ДМФА добавляли в атмосфере аргона 9.4 ммоль гидрида натрия и 7.0 ммоль этилового эфира хлоруксусной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 48 ч при комнатной темпе­ратуре, затем выливали в ледяную воду и экстрагировали хлористым метиленом. После упаривания растворителя остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - этилацетат). Получали 850 мг (выход 60%) соединения (1) в виде твердого вещества желтого цвета, т. пл 130 °C.Раствор соединения (1) и эквимолярного количества гидразин-гидрата в этаноле перемешивали 24 ч. По окончании реакции осадок отфильтровывали и перекристалли­зовывали из этанола. Получали с выходом 75% гидразид (2) в виде твердого вещества белого цвета, т. пл. 210 °C.
Соединения (3)-(8). Смесь I ммоль соединения (2) и 1 ммоль соответствующего ароматического альдегида в 20 мл 1,4-диоксана кипятили 24 ч. По окончании реакции 

257

http://chemistry-chemists.com



растворитель упаривали в вакууме, остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - АсОН/петролейный эфир 4:1). Получали соединения (3) (выход 65%, вещество белого цвета, т. пл. 205 °C), (4) (выход 78%, вещество желтого цвета, т. пл. 166 °C), (5) (выход 90%, вещество желтого цвета, т. пл. 246 °C), (6) (выход 60%, вещество белого цвета, т. пл. 264 °C), (7) (выход 50%, вещество белого цвета, т. пл. 294 °C) и (8) (выход 40%, вещество белого цвета, т. пл. 259 °C).
Соединения (9)-(14).a. K0.05 r(0.2 ммоль)9-аллил-7-метокси-1-метил-Р-карболина в кипящем толуоле добавляли эквимолярные количества соответствующего азида и триэтиламина и каталитические количества иодида меди (1). Реакционную смесь кипя­тили 48 ч, затем растворитель упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хро­матографией на силикагеле (элюент-АсОН/МеОН). Получали соединения (9)-(14).
б. К 0.05 г (0.2 ммоль) 9-аллил-7-метокси-1-метил-р-карболина добавляли эквимо­лярные количества соответствующего азида и триэтиламина, каталитические количе­ства иодида меди (I) и 1 мл ДМФА. Реакционную смесь подвергали микроволновому облучению (200 Вт, 100 0C) в течение 7 мин. Затем смесь выливали в ледяную воду и экстрагировали трижды хлороформом. Растворитель упаривали в вакууме, Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле. Получали соединения (9) (выход 78%. вещество бежевого цвета, т. пл. 192 °C), (10) (выход 65%, вещество желтого цвета, т. пл. 198 °C), (11) (выход 80%, вещество коричневого цвета, т. пл. 230 °C), (12) (выход 70%, вещество коричневого цвета, т. пл. 197 °C), (13) (выход 90%, вещество желтого цвета, т. пл. 238 °C) и (14) (выход 60%. вещество желтого цвета, т. пл. 259 °C).
Filali I., Belkacem M.A., Ben Nejma A.. Souchard JP. Ben Jannet H.. Bouajila J // J. 

Enzyme Inhib. Med. Chem. -2016. - Vol. 31 (SI). -P 23-33.

9-(4-Бромбутил)гармин, 9-(5-бромпентил)гармин, 9-(6-бромгексил)гармин, 9-(2- 
метилбензил)гармин, 9-(4-метилбензил)гармин, 9-(2-фторбензил)гармин, 9-(4- 
фторбензил)гармин, 9-ацетилгармин, 9-додеканоилгармин, 9-бензоилгармин, 

9-(4-метилбензоил)гармин

RBr

NaH
R1COCl

C5H5N

R = Br(CH2)4 (I), Br(CH2)5 (2), Br(CH2)fc (3). 
2-CH5-C6H4CH2 (4), 4-CH5-C6l I4CH2 (5), 
2-F-C6H4CH2 (6). 4-F-C6H4CH2 (7)

R, = Me (8), CH5(CH2)io (9), 
Ph (10). 4-Me-C6H4 (11)

Соединения (1)-(7). К 2 ммоль гармина и 3 ммоль гидрида натрия в 10 мл безво­дного ДМФА добавляли 3 ммоль алкилгалогенида и реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре до полного превращения (контроль по TCX). По оконча­нии реакции добавляли 20 мл холодной воды и экстрагировали этилацетатом (3x30 мл). Объединенный экстракт промывали 30 мл воды и 50 мл насыщенного раствора NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток очищали колоночной хроматографией (элюент - смесь петролейного эфира 60-90 oC и ацетона 1:1). Получали соединения (1) (вы­
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ход 73%, порошок белого цвета, т. пл. 143-145 °C), (2) (выход 68%, порошок белого цвета, т. пл. 182-184 °C), (3) (выход 62%, порошок белого цвета, т. пл. 163-165 °C), 
(4) (выход 76%, порошок светло-желтого цвета, т. пл. 135-137 °C), (5) (выход 72%. порошок светло-желтого цвета, т. пл. 108-1IO °C), (6) (выход 76%, порошок светло- желтого цвета, т. пл. 117-119 °C) и (7) (выход 81%, порошок светло-желтого цвета, т. пл. 159-161 °C).

Соединения (8)-(11). Смесь 2 ммоль гармина. 3 ммоль ацилхлорида и 0.5 мл пи­ридина в 10 мл ДМФА перемешивали при комнатной температуре I ч. По окончании реакции добавляли 20 мл холодной воды и экстрагировали этилацетатом (ЗхЗО мл). Объединенный экстракт промывали насыщенным раствором NaCl (2x30 мл), сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией на сили­кагеле (элюент-смесь петролейного эфира60-90 oC и ацетона 1:1). Получали соедине­ния (8) (выход 73%, порошок светло-желтого цвета, т. пл. 145-147 °C), (9) (выход 72%, порошок светло-желтого цвета, т. пл. 139-141 °C), (10) (выход 72%. порошок белого цвета, т. пл. 106-108 0C) и (11) (выход 64%, порошок белого цвета, т. пл. 103-105 °C).
Du H., Tian S., Chen J, Gu H., Li N., WangJ. // Biootg. Med. Chem. Lett. - 2016. - Vol. 

26. -P 4015-4019.

5-Этоксикарбонил-8-метоксибензо[6]пиридо[2,3,4-£/1]пирролизин

EtOOCРаствор 9.0 г (42 ммоль) гармина в 30 мл диэтилового эфира щавелевой кислоты кипятили 6 ч, затем охлаждали и сырой продукт оранжевого цвета кристаллизовали из раствора. Осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из этанола. Получали 9.98 г (выход 80%) продукта, т. пл. 280 0C.
Atta-Ur-Rahman, GhazalaM. //Synthesis. - 1980. -P 372-374.
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13A. TV-2-Производные гармина

Метосульфат гармина, 2-метилгармин, 7-метокси-1,2,9-триметил-Р-карболин-2- 
иум метосульфат

Смесь 20 г измельченного гармина. 400 мл сухого бензола и 20 мл диметилсуль- фата кипятили на водяной бане I ч. После охлаждения смеси выпавший осадок (32 г) отфильтровывали и кристаллизовали из 650 мл метанола. Получали 27 г метосульфа­та гармина, т. пл. 219-220 °C. Метосульфат (15.4 г) обрабатывали водным раствором гидроксида натрия, осадок отфильтровывали и получали 9.3 г 2-метилгармина. т. пл. 209-210 °C.Смесь 5 г 2-метилгармина, 50 мл сухого бензола и 5 мл ди метил сульфата кипятили на водяной бане 1 ч. После охлаждения смеси выделяли 7.8 г сырого кристаллического продукта, т. пл. 255-260 °C. Сырой продукт из двух опытов кристаллизовали из 900 мл метанола, получали 13.6 г чистого 7-метокси-1,2,9-триметил-|3-карболин-2-иум мето­сульфата, т. пл. 268-270 °C.
Iyer VV.S., Robinson R. // J Chem. Soc. - 1934. - Р. 1635-1637.

7-Метокси-2-тозил-1-метил-р-карболин-2-иум хлорид, тозилат гармина, гидрох­
лорид гармина, TV-оксид гармина, гидрохлорид TV-оксида гармина

К раствору 0.03 г (0.14 ммоль) гармина в 7 мл метанола добавляли 0.026 г (0.14 ммоль) тозилхлорида. Реакционную смесь перемешивали 16 ч при комнатной темпе­ратуре, затем упаривали на ротационном испарителе. Остаток перекристаллизовывали из метанола. Получали с выходом 57% соединение (1) (СОВ 98.9%) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 164—166 oC; Rf =0.43 (MeOHZCHCl3 6:1)).
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К раствору 0.03 г (0.14 ммоль) термина в 7 мл метанола добавляли 0.024 г (0.14 ммоль) /гора-толуол сульфо кислоты. Реакционную смесь перемешивали 11 ч при ком­натной температуре, затем упаривали на ротационном испарителе при 35-40 °C. Оста­ток кристаллизовали из метанола. Получали с выходом 66% соль (2) (СОВ 97.5%) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 172-176 oC; Rf = 0.54 (MeOH∕CHC∣3 6:1)).К раствору 15.0 г (70.75 ммоль) термина в метаноле добавляли 9.37 мл концентри­рованной соляной кислоты. Выпавший белый осадок отфильтровывали и сушили. По­лучали с выходом 99% гидрохлорид термина (3) (СОВ 99.4%), т. пл. 272-275 oC (с разложением).К раствору 0.05 г (0.22 ммоль) термина в 12 мл метанола добавляли 0.0783 г (0.705 ммоль) диоксида селена. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температу­ре 4 дня, затем фильтровали и растворитель упаривали. В остатке с почти количествен­ным выходом получали кристаллы TV-оксида термина (4) (СОВ 99.0%), т. пл. 90-93 °C.К раствору 0.11 г (0.48 ммоль) соединения (4) в 7 мл метанола добавляли -0.05 мл концентрированной соляной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 22 ч при ком­натной температуре, затем упаривали на ротационном испарителе. Остаток промыва­ли хлороформом и водой, затем сушили. Получали с выходом 72% хлорид (5) (СОВ 97.5%) в виде кристаллов светло-желтого цвета (т. пл. 108-111 oC; Rf = 0.53 (МеОН/ CHCl3 6:1)).
IsmagulovaN-M., NurmaganbetovZ.S., TurmukhambetovA-Z., SeitembetovTS., Adekenov 

S.M. //Eurasian Chem. Tech. J. - 2009. - Vol. 11. - P. 199-205.

7-Метокси-2-(2-диэтиламиноэтил)-1-метил-р-карболин-2-иум хлорид, 
7-метокси-2-(2-диметиламиноэтил)-1-метил-р-карболин-2-иум хлорид, гидрох­
лорид 7-метокси-2-(2-диэтиламиноэтил)-1-метил-р-карболин-2-иум хлорида, 
7-метокси-2-(2-диэтилметиламмонийэтил)-1-метил-р-карболин-2-иум диио- 

дид, 7-метокси-2-(2-триметиламмонийэтил)-1-метил-Р-карболин-2-иум диио- 
дид, 7-метокси-2-(2-триэтиламмоиийэтил)-1-метил-Р-карболии-2-иум дииодид, 
7-метокси-2-(4-триэтиламмонийбутил)-1-метил-р-карболин-2-иум дибромид, 

7-метокси-2-бензил-1-метил-Р-карболин-2-иум хлорид

Соединения (1)-(3). Смесь 1 г термина, 0.66 г 2-диэтиламиноэтилхлорида, 4 мл безводного толуола и 4 мл свежеперегнанного нитробензола кипятили 20 мин, затем охлаждали. Выпавшие кристаллы отделяли, промывали несколько раз небольшими 
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порциями ацетона и перекристаллизовывали из 80%-ного водного диоксана. Получали 1.0 г (выход 62%) соединения (1) с т. пл. 204-206 °C.Аналогично проводили взаимодействие 1.0 г гармина и 0.5 г 2-диметил- аминоэтилхлорида. Получали 0.9 г (выход 60%) сырого соединения (2).К раствору 1.0 г соединения (1) в абсолютном этаноле прибавляли раствор хлоро­водорода в метаноле до сильно кислой реакции. Выпавшую кристаллическую массу отделяли, промывали безводным спиртом и перекристаллизовывали из абсолютного этанола. Получали 0.85 г (выход 77.2%) гидрохлорида (3), т. пл. 257-259 °C.
Соединения (4)-(6). Смесь 1.0 г хлорида (1) и 0.96 г иодида калия в 60 мл этанола кипятили 1.5 ч, фильтровали, к фильтрату прибавляли 0.8 г подметана и смесь кипятили еще 1.5 ч. После охлаждения выпавшую кристаллическую массу отделяли, промыва­ли небольшим количеством этанола и перекристаллизовывали из метанола. Получали 1.0 г (выход 62%) соединения (4), т. пл. 228-230 °C.К 0.9 г соединения (2) прибавляли 1.04 г иодида калия и 30 мл метанола и смесь кипятили на водяной бане в течение 40 мин. Выпавшую кристаллическую массу от­деляли, к фильтрату' прибавляли 0.62 г подметана и реакционную смесь кипятили на водяной бане I ч. После охлаждения кристаллы отделяли и перекристаллизовывали из 85%-ного этанола. Получали 1.4 г (выход 90%) соединения (5) с т. пл. 236-238 °C.Аналогично соединению (4) из 1.0 г хлорида (1), 0.96 г иодида калия и 1.5 г иодэтана получали 1.0 г (выход 60%) соединения (6), т. пл. 234-236 oC (из воды).
Соединения (7), (8). Смесь I г гармина, 2.98 г бромида 4-бромбутилтриэтиламмония. 6 мл свежеперегнанного нитробензола и 6 мл безводного толуола кипятили 30 мин. Вы­делившуюся кристаллическую массу отделяли и промывали несколько раз ацетоном. После перекристаллизации из 80%-ного водного ацетона получали 1.9 г (выход 77.6%) соединения (7) с т. пл. 252-254 °C.Смесь 1.0 г гармина, 1,2 г бензилхлорида, 4 мл безводного толуола и 4 мл свеже­перегнанного нитробензола кипятили 3 ч. Выпавшие кристаллы отделяли, промывали ацетоном, перекристаллизовывали из 80%-ного водного диоксана и сушили при 120 °C. Получали 1.3 г (выход 81.2%) соединения (8), т, пл. 246-248 oC (с разложением).
Кучерова Н.Ф., Евдаков В.П., Кочетков HK // Ж. общ. хим. - 1958. - T 28, Вып. 7. 

- С. 1962-1967.
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Дигидрохлорид 7-метокси-9-(2-диэтиламиноэтил)-1-метил-р-карболина, 
7-метокси-9-бензил-1-метил-р-карболин, 7-метокси-9-бензил-1,2-диметил-р- 

карболин-2-иум иодид, 7-метокси-9-бензил-1,2-диметил-р-карболин-2-иум хлорид

Смесь 5.0 г гармина и 1.4 г КОН, растертого в порошок, в 75 мл ксилола кипятили с обратным холодильником при перемешивании в течение 3 ч. В реакционную колбу добавляли 3.25 г 2-диэтиламиноэтилхлорида, 25 мл ксилола и кипятили при перемеши­вании еще 3 ч. Непрореагировавший гармин отфильтровывали, маточный раствор упа­ривали в вакууме. Остаток растворяли в 25 мл эфира, добавляли раствор хлороводорода в этаноле и осадок отфильтровывали. Получали 6.8 г (выход 75.1%) дигидрохлорида 
(1), т. пл. 270-271 oC (с разложением).Смесь 5.0 г гармина и 2.0 г КОН, растертого в порошок, в 80 мл ксилола кипятили с обратным холодильником при перемешивании в течение 3 ч. После добавления Зг свежеперегнанного бензилхлорида кипячение продолжали еще 3 ч. Не растворивший­ся осадок (смесь гармина и КОН) отделяли, фильтрат упаривали в вакууме. К остатку прибавляли концентрированную соляную кислоту. Растиранием с ацетоном выделяли с выходом -55% гидрохлорид (2) с т. пл. 244-244.5 oC (из смеси ацетона и метано­ла 1:1). Из гидрохлорида добавлением 10%-ного раствора водного аммиака выделяли соединение (2) в присутствии эфира, после кристаллизации из 75%-ного метанолат. пл. 133-134 °C.Смесь 0.75 г соединения (2) и 1.0 г подметана в 10 мл метанола кипятили с обратным холодильником 3 ч. После охлаждения отделяли 0.99 г (выход 90%) осадка соли (3), т. пл. 265-267 oC (из метанола).Смесь 4.8 г соли (3) и свежеосажденный хлорид серебра, полученный из 4 г нитрата серебра) в 300 мл этанола встряхивали в течение 5 ч при комнатной температуре. Затем смесь нагревали на водяной бане до 80 °C, отфильтровывали осадок и промывали его спиртом. Фильтрат и промывку упаривали в вакууме, из остатка после прибавления 10 мл воды выделяли 3.57 г (выход 93.7%) соли (4), т. пл. 243-244 oC (из воды).

Корецкая Н. И., Данилова А.В., Уткин Л. М. // Ж. общ. хим. —1957.-Т. 27, Вып. 2. — С. 
542-545.
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7-Бензилокси-9-бензил-1-метил-Р-карболин, 
7-(3-фторбензилокси)-9-(3-фторбензил)-1-метил-Р-карболин, 
7-(4-фторбензилокси)-9-(4-фторбензил)-1-метил-Р-карболин, 

7-циклогексилметилокси-9-циклогексилметил-1-мегил-р-карболин, 
7-(3-метилбутилокси)-9-(3-метилбутил)-1-метил-р-карболин, 

7-гид рокси-9-бензил-1-метил-р-карболин, 
7-бензилокси-2,9-дибензил-1-метил-р-карболин-2-иум бромид, 

7-(4-фторбензилокси)-9-(4-фторбензил)-2-бензил-1-метил-р-карболин-2-иум  бромид, 
7-(4-фторбензилокси)-9-(4-фторбеизил)-2-(4-фторбензил)- 

1-метил-р-карболин-2-иум бромид

Соединения (1)-(5). К раствору 500 мг (1.587 ммоль) дигидрата гидробромида гар- мола в 20 мл ДМФА добавляли 7.9 ммоль КОН. Смесь перемешивали в атмосфере ар­гона 30 мин, затем добавляли 3.173 ммоль алкилбромида и реакционную смесь пере­мешивали в атмосфере аргона 24 ч при комнатной температуре. По окончании реакции (контроль по TCX) к смеси добавляли 30 мл хлористого метилена, органический слой промывали насыщенным раствором NaCl (2x30 мл), сушили MgSO4, фильтровали и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией на колонке BiotageSPl (скорость 25 мл/мин, элюент-циклогексан/AcOEt от 80:20 до 50:50). Полу­чали соединения (1) (выход 66%; порошок белого цвета, т. пл. 156 oC; Rf=0.88 (CH2Cl2/ EtOH 17:3)), (2) (выход 85%; порошок желтого цвета, т. пл. 148 0C; Rf = 0.78 (CH2CI2/ EtOH 17:3)), (3) (выход 62%; порошок коричневого цвета, т. пл. 175 oC; Rf = 0.67 (CH2 CI2ZEtOH 17:3)), (4) (выход 75%; порошок белого цвета, т. пл. 152 oC; Rf=0.71 (CH2CI2/ EtOH 17:3)) и (5) (выход 69%; порошок белого цвета, т. пл. 106.4 oC; Rf = 0.82 (CH2CI2/ EtOH 17:3)).
7-Гидрокси-9-бепзил-1-метил-р-карболии (6). К перемешиваемому раствору 0.150 г (0.40 ммоль) соединения (1) в 10 мл метанола добавляли 20 мг 10% Pd/C. Ре­акционную смесь перемешивали в атмосфере водорода при комнатной температуре в течение 48 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) смесь фильтровали и фильтрат упаривали в вакууме. Остаток очищали колоночной хроматографией (элюент — CH2CI2/ 
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EtOH 19:1). Получали с выходом 89% соединение (6) в виде порошка желтого цвета (т. пл. 234 oC; Rf = 0.43 (CH2Cl2ZEtOH 17:3)).
Соединения (7)-(9). К раствору IOO мг соединения (1) или (3) в 15 мл ТГФ добав­ляли 10 экв. алкилбромида и смесь кипятили 48 ч в атмосфере аргона. По окончании реакции (контроль по TCX) растворитель упаривали в вакууме, остаток очищали коло­ночной хроматографией (элюент - CH2CI2ZEtOH 17:3). Получали соединения (7) (выход 36%; порошок желтого цвета, т. пл. 262 oC; Rf = 0.30 (CH2CI2ZEtOH 17:3)), (8) (выход 72%; порошок желтого цвета, т. пл. >200 oC; Rf = 0.40 (CH2CI2ZEtOH 17:3)) и (9) (выход 63%; порошок желтого цвета, т. пл. >200 oC; Rf = 0.24 (CH2Cl2ZEtOH 17:3)).
Frederick R., Bruyere C., Vancraeynest C., ReniersJ., Meinguet C., Pochet L., Backlund 

A., Masereel B., Kiss R.. Wouters J. // J. Med. Chem. - 2012. - Vol. 55. - P 6489-6501.

7-(Изопентилокси)-1-метил-р-карболин, 
7-(изопентилокси)-9-пропионитрил-1-метил-р-карболин, 

7-(2-бензилоксиэтокси)-9-(2-бензилоксиэтил)-1-метил-р-карболин, 
7-(2-бензилоксиэтокси)-2,9-0нс(2-бензилоксиэтил)-1-метил-р-карбол11н-2-иум бромид, 
7-(2-гидроксиэтокси)-2,9-<шс(2-гидроксиэтил)-1-метил-р-карболин-2-иум  бромид, 

7-пропокси-9-пропил-1-метил-р-карболин, 
7-пропокси-9-пропил-2-этил-1-метил-Р-карболин-2-иум бромид

К раствору 1.98 г (6.3 ммоль) дигидрата гидробромида гармола в 50 мл ДМФА добав­ляли 7.21 г (22.2 ммоль) карбоната цезия и 1.4 мл (11.1 ммоль) 1-бром-3-метилбутана. Смесь перемешивали в атмосфере аргона 24 ч при комнатной температуре. По оконча­нии реакции (контроль по TCX) к смеси добавляли хлористый метилен. Органический слой промывали водой и насыщенным раствором NaCI,сушили MgSO4, фильтровали и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией на сили­кагеле (элюент - CH2CI2ZEtOH 17:3). Получали с выходом 65% соединение (1) в виде вещества желтого цвета (т. пл. 235-237 oC; Rf= 0.4 (CH2CI2ZEtOH 17:3)).
265

http://chemistry-chemists.com



Смешивали 1.289 г (4.5 ммоль) соединения (1) и 3.0 мл (45 ммоль) акрилонитрила азатем по каплям прибавляли 0.28 мл (1.54 ммоль) гидроксида бензилтри метилам мо- ния и смесь перемешивали до полного превращения (контроль по TCX). По окончании реакции добавляли 100 мл дихлорметана, органический слой промывали водой и на­сыщенным раствором NaCL затем упаривали в вакууме. Получали с количественным выходом соединение (2) в виде вещества оранжевого цвета (т. пл. 166-167 oC; Rf = 0.8 (CH2Cl2ZEtOH 17:3)).К раствору 1.98 г (6.3 ммоль) дигидрата гидробромида гармола в 40 мл ДМФА до­бавляли 2.10 г (37 ммоль) КОН. Смесь перемешивали в атмосфере аргона 30 мин, затем добавляли 2.4 мл (14.8 ммоль) бензил-2-бромэтилового эфира и реакционную смесь пе­ремешивали в атмосфере аргона при комнатной температуре в течение ночи. По окон­чании реакции (контроль по TCX) к смеси добавляли хлористый метилен, органический слой промывали водой и насыщенным раствором NaCI, сушили MgSOr фильтровали и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией (элюент - CHXLZEtOH 17:3) и кристаллизовали из этанола. Получали с выходом 52% соединение (3) в виде вещества белого цвета (т. пл. 82-83 oC; Rf = 0.9 (CHX∣√EtOH 17:3)).К раствору 0.394 г (0.84 ммоль) соединения (3) в 15 мл ТГФ добавляли 2.0 мл (12.7 ммоль) бензил-2-бромэтилового эфира. Реакционную смесь помещали в микроволно­вой реактор и выдерживали 4 ч при 140 °C. По окончании реакции (контроль по TCX) осадок отфильтровывали и к фильтрату добавляли хлористый метилен. Органический слой промывали водой и насыщенным раствором NaCL сушили MgSOr фильтровали и упаривали в вакууме. Сырой продукт очищали колоночной хроматографией (элюент- CHXLZEtOH 17:3). Получали с выходом 54% соединение (4) в виде вещества зеленого цвета (т. пл. 82-83 oC; Rf =0.3 (CH2CI2ZEtOH 17:3)).Раствор 0.242 г (0.37 ммоль) соединения (4) в 20 мл этанола в присутствии 0.020 г 10% PdZC перемешивали в атмосфере водорода (I атм) при комнатной температуре до полного превращения (контроль по TCX). По окончанию реакции смесь фильтровали через слой цеолита и фильтрат упаривали в вакууме. Остаток кристаллизовали из горя­чего этанола. Получали с выходом 82% соединение (5) в виде вещества желтого цвета (т. пл. 192-194 oC; Rf = 0.1 (CH2CI2ZEtOH 17:3)).Аналогично получению соединения (3) из 1.50 r(4.78 ммоль) гармола в 30 мл ДМФА при добавлении 0.80 мл (9.55 ммоль) бромпропана получали с выходом 52% соедине­ние (6) в виде вещества желтого цвета (т. пл. 73.1-75 oC; Rf = 0.4 (CH2CI2ZEtOH 19:1)). Аналогично полу чению соединения (4) из 0.309 г(1. 15 ммоль) соединения (6) и 0.80 мл (10.5 ммоль) бромэтана в 10 мл ТГФ после кристаллизации из этанола получали с вы­ходом 75% соединение (7) в виде вещества белого цвета (т. пл. 218 oC; Rf = 0.3 (CH2CI2Z EtOH 17:3)).
Meinguet C., Bruyere C.. Frederick R., Mathieu V, Vancraeynest C., Pochet L., Laloy J., 

Mortier J., Wolber G., Kiss R., Masereel B., Wouters J. //Enr J. Med. Chem. - 2015. - Vol. 
94.-P 45-55.

266

http://chemistry-chemists.com



1-(4-Метоксистирил)-7-бутокси-9-(3-фенилпропил)-р-карболин, 1-(4- 
нитростирил)-7-бу'1Окси-9-(3-фенмлпропил)-р-карболин, 1-(4-метоксистирил)- 

2-бензил-7-бутокси-9-(3-фенилпропмл)-р-карболин-2-иум бромид, 1-(4- 
нитростирил)-2-бензил-7-бутокси-9-(3-фенилпропил)-р-карболин-2-иум бромид

X = 4-ОМе (1), X = 4-NO2 (2) X = 4-ОМе (3), X = 4-NO2 (4)Смесь 10 ммоль 7-н-бутокси-9-(3-фенилпропил)-1-метил-|3-карболина, 50 мл уксус­ного ангидрида и 50 ммоль альдегида кипятили в течение ~24 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) реакционную смесь выливали в 200 мл ледяной воды, подщелачи­вали бикарбонатом натрия и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали во­дой и насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Остаток растворяли в этаноле, подкисляли концентрированной соляной кислотой и растворители упаривали в вакууме. Остаток в виде масла кристаллизовали из ацетона, полученный твердый остаток растворяли в воде. Раствор подщелачивали бикарбонатом натрия и водный слой экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой и на­сыщенным раствором NaCl, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Масля­ный остаток закристаллизовался при стоянии, получали 2.7 г (выход 55%) соединения 
(1) (вещество желтого цвета, т. пл. 110-111 °C) или 3.2 г (выход 63%) соединения (2) (вещество желтого цвета, т. пл. 170-171 °C).Смесь 2 ммоль соединения (1) или (2) и 10 ммоль бензилбромида в 50 мл этила­цетата кипятили ~8 ч. По окончании реакции (контроль по TCX) реакционную смесь охлаждали, выпавший осадок желтого цвета отфильтровывали и перекристаллизовыва­ли из этанола. Получали 0.93 г (выход 70%) соединения (3) (вещество желтого цвета, т. пл. 214-215 °C) или 0.89 г (выход 66%) соединения (4) (вещество желтого цвета, т. пл. 228-229 °C).

ZhungX-F., Sun R-Q, Jia Y-E, Chen Q., Tu R.-F., Li К.-К., ZhangX-D., Du R.-L., Cao 
R.-H. /∕Sci. Rep. - 2016. - Vol. 6.-P 33204.
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2-Фенацилгарминийбромид, 2-(4-метоксифенацил)гармннийбромнд, 2-(3,4- 
дихлорфенацил)гарминийбромид, 2-(этоксикарбонилметил)гарминийбромид, 

9-метокси-2-фенил-11Я-индолизино[8,7-й]индол, 9-метокси-2-(4-метоксифенил)- 
11Я-индолизино[8,7-Л]индол, 9-метокси-2-(3,4-дихлорфенил )-11/7- 

индолизино[8,7-6]индол, 9-метокси-2-(4-метоксифенил)-1177-индолизино[8,7-7>] 
индол-3,10-дикарбальдегид, 3-ацетил-9-метокси-2-фенил-1177-индолизино[8,7-Л] 

индол

Соединения (1)-(4). Смесь 0.6 г (2.8 ммоль) гармина и 3.0 ммоль соответствую­щего ароилметилбромида в 15 мл этанола кипятили 30 мин до полного растворения. Реакционную смесь упаривали наполовину, к остатку добавляли 5 мл этилацетата и охлаждали. Образовавшийся осадок отфильтровывали, получали соли (1) (выход 86%, т. пл. 280 oC (с разложением)), (2) (выход 91%, т. пл. 316-318 oC (с разложением)) и (3) (выход 84%, т. пл. 310-312 oC (с разложением)) в виде кристаллов желтого цвета.По описанной методике реакцией гармина с этиловым эфиром бромуксусной кисло­ты получали с выходом 80% соединение (4), т. пл. 298-300 oC (с разложением).
Соединения (5)-(7). К горячему насыщенному раствору четвертичной соли (1)-(3) в этаноле добавляли 50%-ный раствор KOH (3 экв.). Реакционную смесь выдерживали в течение ~10 мин при 70 oC (до прекращения выпадения осадка). После охлаждения кристаллы отфильтровывали, промывали водным метанолом и эфиром. Получали со­единения (5) (выход 85%, т. пл. 223-225 °C), (6) (выход 80%, т. пл. 245-248 °C) и (7) (выход 77%, т. пл. 231-233 °C).
Соединения (8), (9). К 5 мл ДМФА при 0 oC добавляли 0.3 мл трихлороксида фос­фора. Раствор оставляли на 30 мин, затем добавляли 0.30 г (0.88 ммоль) соединения (6). Реакционную смесь выдерживали 18 ч при комнатной температуре при периодическом перемешивании, добавляли 15 мл 10%-ного раствора ацетата натрия и перемешивали еще 1 ч. Реакционную смесь экстрагировали хлороформом, экстракт промывали водой и упаривали. Остаток хроматографировали на окиси алюминия (элюент — хлористый метилен). Фракцию, содержащую продукт, перекристаллизовывали из этилацетата. По­лучали 0.21 г (выход 61%) соединения (8), т. пл. 242—244 0C.
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К суспензии 0.2 г соединения (5) в смеси 5 мл хлороформа и 0.5 мл пиридина добав­ляли при перемешивании 0.2 мл хлористого ацетила, при этом твердое вещество рас­творялось с образованием желто-зеленого раствора. Через 30 мин реакционную смесь разбавляли IO мл хлороформа, раствор промывали водой (3x3 мл) и упаривали. Остаток кристаллизовали из смеси этилацетата и метанола (1:1). По охлаждении отфильтровы­вали 0.15 г (выход 67%) соединения (9) в виде кристаллов желтого цвета, т. пл. 233 °C.
НурмаганбетовЖ.С., Шульц Э.Э., Чернов С.В., Турмухамбетов А.Ж., Сейдахметова 

Р.Б, Шакиров М.М., Толстиков Г.А., Адекенов С.М. //Хим. гетероцикл, соед. -2010. -№ 
12. - С. 1849-1856.

7-Метокси-2-ацетил-1-метил-1,2,3,4-тетрагидро-Р-карболин, 
7-метокси-2-пропионил-1-метил-1,2Д4-тетрагидро-р-карболин, 

7-метокси-2-бутирил-1-мет11л-1,2,3,4-те1рагидро-₽-карболин, 
7-метокси-2-изобутирил-1-метил-1ДЗ,4- гетрагидро-р-карболин, 7-метокси-2- 

валерил-1-метил-1,2Д4-тетрагидро-Р-карболин, 7-метокси-2-гексаноил-1-метмл- 
1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, 7-метокси-2-гептаноил-1-метил-1,2гЗ,4-тетрагидро- 

Р-карболин, 7-метокси-2-октаноил-1-метил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, 
7-метокси-2-глутарил-1-метил-1ДгЗ,4-тетрагидро-р-карболин

McO /[ A NH
(RCO)2O или RCOCI

MeO-Ajy Vi Nx4

COR

R = Me (1), Et (2), Pr (3), /Pr (4), Bu (5), CH3(CH2)4 (6), 
CH3(CH2)5 (7), CH3(CH2)6 (8), HOOC(CI I2)3 (9)Смесь 2.0 г (9.2 ммоль) тетрагидрогармина и 2.0 мл (21 ммоль) уксусного ангидрида выдерживали при комнатной температуре. Продукт отфильтровывали и перекристал­лизовывали из смеси бензола и метанола (1:1). Получали 2.34 г продукта в виде бесц­ветных игл, т. пл. 198-200 °C.К суспензии 100мгтетрагидрогарминав20 мл 10%-ного водного раствора NaOH до­бавляли при охлаждении 0.5 мл пропионилхлорида. Реакционную смесь перемешивали 30 мин, затем кристаллический осадок отфильтровывали, промывали последовательно водой, 1%-ным раствором соляной кислоты и снова водой до нейтральной среды. Сы­рой продукт сушили и очищали с помощью препаративной TCX на силикагеле (элюент -CHCI3ZMeOH 19:1). Получали 86.0 мг (выход 69%) соединения (2) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 141-142 °C. Аналогично получали соединения (5) (выход 71%, т. пл. 151-152 °C), (6) (выход 62%, т. пл. 169-170 °C), (7) (выход 61 %, т. пл. 155-156 °C) и (8) (выход 61%, т. пл. 147-148 °C) в виде бесцветных кристаллов.К 100 мг тетрагидрогармина в 1 мл пиридина добавляли 0.5 мл масляного ангидри­да. Реакционную смесь оставляли при комнатной температуре на ночь, затем выли­вали на лед и экстрагировали этилацетатом. Экстракт сушили и упаривали, получали 90.2 мг (выход 68%) соединения (3) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 131 -132 °C. Аналогично, используя изомасляный и глутаровый ангидриды, получали соединения (4) (выход 68%, бесцветные кристаллы, т. пл. 181-182 °C) и (9) (выход 58%, кристаллы коричневого цвета, т. пл. 149-150 °C).
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FaiziS., NazA. //Tetrahedron. - 2002. - Vol. 58. -P. 6185-6197.

Begum S, Hassan S. I, Siddiqui B.S., Ijzal R., Perwaiz S., Kiran T., Shaheen F, Ghayur 
MN, GilaniA-H //Nat. Prod. Res.-2006. - Vol. 20. -P. 213-227.

Гидробромид тетрагидрогармина, гидрохлорид бензоата тетрагидрогармилэтано- 
ла, гидрохлорид 4-метоксибензоата тетрагидрогармилэтанола

Смесь 4.32 г (0.02 моль) тетрагидрогармина и 0.01 моль p-бромэтилового эфира кис­лоты кипятили 18 ч в 350 мл сухого ксилола. Выпавший в осадок гидробромид тетра­гидрогармина отфильтровывали, к фильтрату прибавляли по каплям эфирный раствор хлороводорода до полного осаждения гидрохлорида Гидрохлорид отфильтровывали, промывали эфиром, затем дважды перекристаллизовывали из сухого ацетона. Получа­ли гидрохлориды бензоата (выход 71.4%, т. пл. 198-200 °C) и 4-метоксибензоата (вы­ход 75.2%, т. пл. 189 °C) тетрагидрогармилэтанола
Агбалян С.Г., Дарбинян В.В. //Армянский химический журнал. -1972. -T 25, №8. - 

C 693-696.

7-Метокси-2-бензил-1-метил-р-карболин-2-иум бромид, 7-метокси-2-бензил-1- 
метил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, тетрагидрогармин, 7-метокси-1-метил- 

2гЗ,4,4а,9,9а-гексагидро-1//-пиридо[3,4-Л]индол

К раствору 0.50 г (2.36 ммоль) гармина в 120 мл этилацетата добавляли 0.48 г (2.83 ммоль) бензилбромида. Реакционную смесь кипятили 12 ч, затем охлаждали и филь­тровали. Осадок на фильтре промывали этилацетатом и сушили. Получали 0.67 г (вы­ход 74%) соли (1) в виде твердого вещества белого цвета т. пл. 276-277 °C.К раствору 0.67 г (1.75 ммоль) соли (1) в 150 мл метанола прибавляли по каплям 0.53 г (14.00 ммоль) боргидрида натрия в 30 мл метанола Реакционную смесь кипятили 15 ч, затем растворитель упаривали, к остатку добавляли 50 мл воды и экстрагирова­
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ли хлористым метиленом (2x50 мл). Объединенный экстракт промывали 50 мл насы­щенного раствора NaCI, сушили Na7SO4, фильтровали и упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 5:1). Получали 0.47 г (выход 88%) соединения (2) в виде масла коричневого цвета.К раствору 0.70 г (2.29 ммоль) соединения (2) в 120 мл 2,2,2-трифторэтанола добав­ляли 0.70 г PdZC, затем систему откачивали и продували трижды водородом. Реакцион­ную смесь перемешивали в атмосфере водорода при комнатной температуре 3 ч, затем упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 10:1). Получали 0.56 г (выход 80%) тетрагидрогармина (3) в виде твер­дого вещества белого цвета, т. пл. 195 197 0C. Аналогично после перемешивания при комнатной температуре в течение ночи (~12 ч ) получали 0.37 г (выход 53%) соедине­ния (4) в виде твердого вещества бледно-желтого цвета, т. пл. 158-160 °C.
Song H., Liu Y, Liu Y, Wang L., Wang Q. // J Agric. Food Chent - 2014. - Vol. 62. - P. 

1010-1018.

7.3.5. Превращения гармалина и его производных

Гармин

MeO

1. HNO3 ∕⅞=∖ ∕⅝⅞λ
HCI . MeO-^\__J^~^. N

2. NH3 N \

К раствору 10 г смеси гидрохлоридов алкалоидов гармалы обыкновенной (фактиче­ски термина и гармалина) в 80 мл этанола и 80 мл концентрированной соляной кислоты добавляли раствор 2.5 мл азотной кислоты (плотность 1.42 γZcm3) в 70 мл этанола и смесь нагревали на кипящей водяной бане. Когда температура реакционной массы до­стигла 80 °C, наблюдалось сильное вспенивание и быстрое повышение температуры до 90 °C, нагрев прекращали и через 20 мин наблюдали кристаллизацию гидрохлорида термина. Отфильтрованную соль растворяли в 80 мл воды и добавляли раствор аммиа­ка. Получали 6.1 г термина, т. пл. 257-259 oC. В другом опыте из 75 г смеси гидрохло­ридов получали 48.5 г гармина.
Iyer V.V.S., Robinson R. //J Chetn. Soc. -1934. -P 1635-1637.
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(±)-1,2,3,4-Тетрагидрогармин, (15)-2-[((2/?)-1-фенилэтил)карбамоил|-
1,2,3,4-тетрагидрогармин, (1/г)-2-[((2/?)-1-фенилэтил)карбамоил]-1,2,3,4- 

тетрагмдрогармин, (-)-1,2,3,4-тетрагидрогармин, (+)-1,2,3,4-тетрагидрогармин

К холодной (~0 °C) перемешиваемой суспензии 4.05 г (14.12 ммоль) дигидрата ги­дрохлорида гармалина в 40 мл смеси изопропанола, метанола и воды (1:1:1) прибав­ляли по каплям раствор 600 мг (15 ммоль) боргидрида натрия в 20 мл воды. Реакци­онную смесь перемешивали 1 ч, затем осторожно подкисляли 2М раствором соляной кислоты до образования прозрачного раствора, затем подщелачивали 10%-ным раст­вором NaOH и экстрагировали хлороформом (3x50 мл). Объединенный экстракт упа­ривали, остаток кристаллизовали из этанола. Получали 2.93 г (выход 96%) (±)-1,2,3,4- тетрагидрогармина (1) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 198-200 °C.К суспензии 2.93 г (13.54 ммоль) (±>(1) в 20 мл хлороформа прибавляли по каплям 2.19 г (14.90 ммоль) (/?)-(+)-1-фен илэтил изоцианата. Реакционную смесь перемешива­ли 1 ч, затем добавляли 100 мл 0.1 M раствора серной кислоты и водный слой экстра­гировали хлороформом (4x50 мл). Полученный после упаривания с количественным выходом твердый остаток подвергали препаративной ВЭЖХ на силикагеле (элюент - AcOEtZC H14 1:3). Выделяли 1.26 г (выход 26%) менее полярного соединения (3) с оптической чистотой 75%. Повторной очисткой этого образца с помощью полупрепа- ративной ВЭЖХ получали чистое кристаллическое соединение (3) (т. пл. 111-114 0C (из смеси дихлорэтана и эфира); [α]ζ5 - -158.5 (с 0.6. CHCI3)). Также выделяли 0.83 г (17%) смеси диастереомеров и более полярное соединение (2) в виде твердого веще­ства, которое перекристаллизовывали из смеси дихлорэтана и эфира. Получали 1.53 г (выход 31%) соединения (2) с оптической чистотой 75%.Раствор 0.79 г (2.17 ммоль) соединения (2) (оптическая чистота 75%) в 10 мл I M раствора амилата натрия в н-амиловом спирте кипятили 30 мин, затем подкисляли 2 M раствором соляной кислоты, промывали 10 мл серного эфира, подщелачивали 10%- ным раствором NaOH и экстрагировали хлороформом (3x10 мл). Объединенный экс­тракт упаривали, твердый остаток перекристаллизовывали из этанола. Получали 0.21 г (выход 45%) соединения (-)-(1) с оптической чистотой 74%. Повторной очисткой этого образца с 10-камфорсульфоновой кислотой получали оптически чистый (-)-1,2,3,4- тетрагидрогармин (-)-(1) (т. пл. 199-200 oC; [α]^ = -58.6 (с 0.8, CHCI3)). Аналогично из соединения (3) получали (+)-(1) (т. пл. 199-201 oC; [α]θ = +60.7 (с 1.2, CHCI3)).
Schonenberger В., BrossiA. //Helv. Chim. Acta. - 1986. - Vol. 69. -P 1486-1497.
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1-Дибромметил-7-метокси-3,4-дигидро-р-карболин, пикрат 1-бромметил-7- 
метокси-3,4-дигидро-р-карболина

К раствору 1 г гармалина в смеси метанола и бензола (3:7) добавляли при постоян­ном перемешивании и хорошем охлаждении в течение ~1 ч эфирный раствор 2г свеже­приготовленного бромциана. Затем к реакционной смеси добавляли 100 мл эфира и от­фильтровывали небольшое количество темного нерастворимого материала. Фильтрат встряхивали с водой, сушили и упаривали. Остаток кристаллизовали из смеси этилаце­тата и петролейного эфира (2:1). Получали с выходом 43.4% 1-дибромметил-7-метокси- 3,4-дигидро-р-карболин в виде блестящих пластинок желтого цвета, т. пл. 120 °C. Во­дную фазу, полученную после вышеуказанной обработки, обрабатывали пикриновой кислотой, при этом выделяли пикрат 1-бромметил-7-метокси-3,4-дигидро-[3-карболина в виде желтых тонких игл, которые перекристаллизовывали из влажного ацетона. По­лучали с выходом 16.5% продукт с т. пл. 190-194 0C (с разложением).
Siddiqui S, Siddiqui B.S., Begum S. /∕Z. Natutforsch. - 1985. - Vol. 40b. - P. 1747-1748.

10-Метокси-3,4,6,7-тетрагидроиндоло[2,3-я|хинолизин-2(1277)-он,  метиловый 
эфир 4-(7-метокси-3,4-дигидро-р-карболин-1-ил)бутановой кислоты, 10-метокси- 

3,4,6,7-тетрагидроиндоло[2,3-«]хинолизин-4(12/7)-он, диметиловый эфир 4-(7- 
метокси-3,4-дигидро-р-карболин-1-ил)гептандиовой кислоты, метиловый эфир 
3-(10-метокси-4-оксо-2,3,4,6,7,12-гексагидроиндоло[2,3-а]хинолизин-1-ил)пропа- 

новой кислоты

К раствору 100 мг (0.47 ммоль) гармалина в 10 мл безводного метанола и 10 мл без­водного бензола, полученному аккуратным нагреванием смеси, добавляли в атмосфе­ре сухого азота 0.054 мл (0.59 ммоль) метилакрилата. Реакционную смесь кипятили в темноте 24 ч, затем анализировали методом TCX, добавляли еще 0.054 мл (0.59 ммоль) метилакрилата и продолжали кипячение смеси еще 48 ч. Смесь упаривали, остаток кри­сталлизовали из метанола. Получали 92 мг (выход 72%) соединения (1) в виде бледно- желтых кристаллов, т. пл. 264-265 °C.
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К раствору 250 мг (1.17 ммоль) гармалина в 10 мл смеси метанола и бензола (1:1) добавляли в атмосфере азота 0.125 мл (1.4 ммоль) метилакрилата. Реакционную смесь оставляли в темноте при комнатной температуре на 72 ч. затем анализировали мето­дом TCX, добавляли еще 0.060 мл (0.66 ммоль) метилакрилата и смесь оставляли при комнатной температуре еще на 72 ч. Растворители упаривали, смолистый остаток ко­ричневого цвета подвергали колоночной хроматографии на окиси алюминия (элюент - вначале смесь бензола и этилацетата. затем смесь этилацетата и метанола). Получали 310мг (выход 90%) эфира (2) в виде смолистого вещества бледно-желтого цвета.Раствор 20 мг (0.075 ммоль) соединения (2) в метаноле кипятили 12 ч, по оконча­нии реакции (контроль по TCX) растворитель упаривали в вакууме. Кристаллический остаток перекристаллизовывали из метанола, получали 19 мг (выход количественный) соединения (3), т. пл 216 °C.К раствору 500 мг (2.33 ммоль) гармалина в 25 мл смеси метанола и бензола (1:1) добавляли в атмосфере азота 2.0 г (24 ммоль) метилакрилата. Реакционную смесь пе­ремешивали в темноте при комнатной температуре 48 ч. При частичном упаривании растворителя отделяли в виде игольчатых кристаллов 80 мг побочного продукта, обра­зующегося при разрыве связи C-N. Маточный раствор концентрировали и подвергали колоночной хроматографии на окиси алюминия. Получали 750 мг (выход 85%) соеди­нения (4) в виде гомогенного продукта бледно-желтого цвета.Диэфир (4) (250 мг, 0.66 ммоль) подвергали колоночной хроматографии на сили­кагеле (элюент - C6H6ZAcOEt 19:1). Собранные более поздние фракции, содержащие новое соединение (Rf - 0.8), объединяли и упаривали. Получали 230 мг (выход 98%) соединения (5), т. пл. 161-162 oC (из этилацетата).
Atta-W-Rahman// J Chem. Soc., Perkin Trans. 1. -1972. -P 731-735.

6-Лцетил-7-метокси-1-метил-3,4-дигйдро-р-карболип, 8-ацетил-7-метокси-1- 
метил-3,4-дигидро-р-карболин, 6-пропионил-7-метокси-1-метил-3,4-дигидро- 

Р-карболин, 8-пропионил-7-метокси-1-метил-3,4-дигидро-р-карболин, 
6-бутирил-7-метокси-1-метил-3,4-дигидро-р-карболин, 8-бутирил-7- 

метокси-1-метил-3,4-дигидро-р-карболин, 6-валерил-7-метокси-1-метил-3,4- 
дигидро-р-карболин, 8-валерил-7-метокси-1-метил-3,4-дигидро-р-карболин, 

6-гексаноил-7-метокси-1-метил-3,4-дигидро-р-карболин, 8-гексаноил-7-метокси- 
1-метил-3,4-дигидро-р-карболин

N 
H

(CH3(CH2)nCO)2O 
или CH3(CH2)nCOCl

AICI3 *

n = 0(l), n = 1 (3), n = 2(5), 
3(7),4(9)

CH3(CH2)nOC H

n=0(2),n= 1 (4),n = 2(6), 
3(8),4(10)Смесь 100 mγ(0.47 ммоль) гармалина, 2.5 мл ангидрида или хлорангидрида карбоно­вой кислоты и 400 мг (3.0 ммоль) безводного хлорида алюминия тщательно измельчали в пестиком в течение 45 минут в вытяжном шкафу, а затем выдерживали при комнатной 
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температуре в течение 1 ч. По окончании реакции реакционную смесь выливали на лед, подщелачивали 30%-ным водным раствором аммиака и экстрагировали этилацетатом. Экстракт промывали водой, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Твердый остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент—CHCl3ZMeOH от 199:1 до 6.6:1) и последующей препаративной TCX (Kieselgel 60 F254; элюент-CHCI3ZMeOH от 99:1 до 19:1). Выделяли соединения (1) (т. пл. 261-262 °C), (2) (т. пл. 255-256 °C), (3) (т. пл. 263-264 °C), (4) (т. пл. 257-258 °C), (5) (т. пл. 266-267 °C). (6) (т. пл. 260- 261 °C), (7) (т. пл. 268-269 °C), (8) (т. пл. 263-264 °C), (9) (т. пл. 271-272 0C) и (10) (т. пл. 265-266 °C) в виде веществ серого цвета. Помимо этих соединений также выделяли небольшое количество триптаминов, образовавшихся за счет расщепления связи C-N (до 5%).
Begum S., Farhat, Ali S.N., Siddiqui B.S. //Molecules. -2010. - Vol. 15. - P. 68-82.

2-Ацетил-3-(2-апетамидоэтил)-6-ацетоксииндол,
2-ацетил-3-(2-бутириламидоэтил)-6-бутирилоксииндол, 

2-ацетил-3-(2-изобутириламидоэтил)-6-изобутирилоксииндол

(RCO)2O

N 
H N Ас 

H
R = Me (1), Pr (2),/Pr (3)

H
ЬС 

COR

К IOO мг гармалола в 1 мл пиридина добавляли 0.5 мл уксусного ангидрида. Реак­ционную смесь оставляли при комнатной температуре на ночь, затем выливали на лед и экстрагировали этилацетатом. Экстракт сушили и упаривали, Сырой продукт суши­ли и очищали с помощью препаративной TCX на силикагеле (элюент - CHCI3ZMeOH 97:3). Получали 55.1 мг (выход 37%) соединения (1) в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 165-166 °C. Аналогично получали соединения (2) (выход 28%, кристаллы бледно- желтого цвета, т. пл. 154—155 °C) и (3) (выход 28%, кристаллы бледно-желтого цвета, т. пл. 161-162 °C).
Begum S., Hassan SI, Siddiqui B.S., Ifial R., Perwaiz S., Kiran Т, Shaheen Е, Ghayur 

M.N., GilaniA,H. //Nat. Prod. Res. - 2006. - Vol. 20. -P 213-227.

275

http://chemistry-chemists.com



Ацетилгармалин (7-метокси-2-ацетил-1 -метилен-1,2,3,4-τeτpar∏∏po-β- 
карболин), 2-ацетил-3-(2-ацетамидоэтил)-6-метоксииндол, 2-ацетил-3-(2- 

диаиетиламиноэтил)-6-метоксииндол

Смесь 2 г порошкообразного гармалина, 12 г свежеперегнанного уксусного ангидрида и 2 г плавленого ацетата натрия перемешивали до образования раствора, затем нагревали в течение нескольких минут при 60 °C, при этом к концу нагрева наблюдали образование осадка. Реакционную смесь оставляли на несколько часов, а затем выливали в холодную воду. Осадок отфильтровывали, промывали водой и перекристаллизовывали из горячего этанола. Получали ацетилгармалин в виде бесцветных игл, т. пл. 204-205 °C.Ацетилгармин (500 мг, 1.96 ммоль) растворяли в 10 мл 5%-ного раствора хлороводо­рода в этаноле, при этом образовался раствор синего цвета. Добавляли 5 мл концентри­рованного раствора аммиака, наблюдая образование осадка белого цвета. Добавляли 10 мл воды и 10 мл этанола и реакционную смесь упаривали досуха. К остатку (крас­новатая смолистая масса и кристаллы хлорида аммония) добавляли 16 мл воды и 25 мл этилацетата. Органический слой отделяли, водный экстрагировали этилацетатом (2x25 мл). Объединенный экстракт сушили, затем упаривали, водный слой дополнительно экстрагировали 25 мл дихлорметана. Этот экстракт сушили, добавляли к остатку, по­лученному после упаривания этилацетата, а затем упаривали. Получали смолистый остаток красноватого цвета. Добавляли 2 мл этилацетата и растиранием инициирова­ли кристаллизацию. Получали 300 мг (выход 56%) 2-ацетил-3-(2-ацетамидоэтил)-6- метоксииндола в виде бесцветных кристаллов, т. пл. 165-166 °C.К раствору 100 мг (0.36 ммоль) 2-ацетил-3-(2-ацетамидоэтил)-6-метоксииндола в 2 мл свежеперегнанного уксусного ангидрида добавляли 100 мг плавленого ацета­та натрия. Реакционную смесь кипятили в атмосфере азота 7 ч, охлаждали, добавляли этанол (для полного удаления уксусного ангидрида) и упаривали. К остатку добавляли 2 мл воды и 5 мл этилацетата. Органический слой отделяли, водный экстрагировали этилацетатом (2x5 мл). Объединенный экстракт сушили, затем упаривали. Остаток ко­ричневого цвета вновь растворяли в этилацетате и раствор пропускали через колонку, наполненную окисью алюминия (~15 см). Колонку тщательно промывали этилацетатом (по данным TCX элюат содержал единственный продукт). После упаривания раствори­теля и кристаллизации остатка из этилацетата получали с выходом 71% кристалличе­ский 2-ацетил-3-(2-диацетиламиноэтил)-6-метоксииндол, т. пл. 158-160 °C.
Fischer О. //Ber - 1897. - Vol. 30. - Р. 2481-2489.
Atta-Iir-Raiiman // J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. -1972. - P 736-738.
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7-Метокси-2-ацетил-1-оксо-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, 
7-метокси-! -оксо-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболин, 11-ме токсирутакарпин

К перемешиваемому раствору 500 мг (1.95 ммоль) ацетилгармалина в 50 мл сухо­го ацетона добавляли в течение ~1 ч суспензию 250 мг (1.58 ммоль) измельченного перманганата калия в 50 мл сухого ацетона, затем смесь перемешивали 6 ч при 28 °C. По окончании реакции смесь фильтровали, остаток на фильтре тщательно промывали 100 мл ацетона. Фильтрат и промывки объединяли и упаривали, остаток перекристал­лизовывали из метанола. Получали 100 мг (выход 20%) 7-метокси-2-ацетил-1-оксо- 1,2,3,4-тетрагидро-Р-карболина, т. пл. 207-209 0C.
а. К раствору 300 мг (1.16 ммоль) полученного имида в 50 мл этанола добавляли 1 мл 30%-ного водного раствора КОН. Реакционную смесь нагревали 30 мин при 60 °C, затем этанол упаривали и к остатку добавляли 25 мл воды и 50 мл этилацетата. Орга­нический слой отделяли, сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме при 40 °C. Получали 257 мг (выход 97%) 7-метокси-1-оксо-1.2.3.4-тетрагидро-Р-карбол  ина. т. пл. 194-196 oC (из метанола).
б. В другом варианте к перемешиваемому раствору 100 мг (0.38 ммоль) 7-метокси- 2-ацетил-I-OKco-1,2,3,4-тетрагидро-Р-карболина в 20 мл безводного метанола добавля­ли 0.5 мл 14%-ного комплекса трехфтористого бора с метанолом. Реакционную смесь кипятили 6 ч, затем упаривали в вакууме. К смолистому осадку добавляли 20 мл воды и 20 мл этилацетата. Органический слой отделяли, сушили сульфатом натрия и упа­ривали в вакууме при 40 °C. Получали 84.1 мг (выход 95%) 7-метокси-1-оксо-1.2,3.4- тетраги дро-Р-карбол ина.К перемешиваемому раствору 100 мг (0.45 ммоль) полученного лактама в 5 мл су­хого хлороформа добавляли 1.2 г (7.9 ммоль) метилового эфира 2-аминобензойной кис­лоты и 0.5 мл трихлороксида фосфора. Реакционную смесь кипятили 2 ч, затем под­щелачивали 10%-ным водным раствором NaOH и экстрагировали 50 мл этилацетата. Органический слой сушили сульфатом натрия и упаривали в вакууме. Получали 80 мг (выход 55%) 11-метоксирутакарпина в виде желтых кристаллов, т. пл. 268-270 °C.
Atta-Ur-Rahman, GhazalaМ. //Synthesis. - 1980. - P 37'2-374.
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ПА. Превращения производных физостигмина

7.4.1. Превращения производных физостигмина, не затрагивающие 
атом азота в цикле

Эзсролин

а. Раствор 20 г физостигмина в минимальном количестве этанола помещали в кол­бу и в атмосфере водорода (аналог инертной атмосферы) добавляли из капельной во­ронки 100 мл 10%-ного водного раствора гидроксида натрия, который предварительно кипятили для удаления из него воздуха. Реакционную смесь выдерживали в атмосфе­ре водорода при комнатной температуре в течение 4 ч, затем добавляли эфир, смесь многократно встряхивали и эфирный слой отделяли, избегая контакта с воздухом. Из­влечение эфиром повторяли 6-9 раз до полного извлечения продукта. Объединенный экстракт промывали водой, сушили и тщательно концентрировали, остатки растворите­ля удаляли в вакуумном эксикаторе над КОН. Полученный маслянистый остаток остав­ляли на некоторое время, при этом продукт закристаллизовался. Кристаллы собирали, промывали небольшим количеством эфира и перекристаллизовывали из смеси бензола и петролейного эфира. Выделяли с выходом 70% эзеролин в виде бесцветных призм, т. пл. 128 °C.
б. К раствору 2.6 г синтетического Z-эзеретола в 20 мл петролейного эфира (т. кип. 70-80 °C) добавляли 4.0 г безводного хлорида алюминия. Смесь кипятили в течение ночи. Образовавшаяся на дне колбы смолистая масса через некоторое время закристал­лизовалась. Петролейный эфир выливали на лед, кристаллическую массу извлекали из колбы и разлагали льдом. Массу подщелачивали бикарбонатом натрия, при этом сво­бодное основание переходило в петролейный эфир. При низкой температуре (~0 0C) раствор не краснел даже после нескольких энергичных встряхиваний при добавлении бикарбоната. Органический слой отделяли, петролейный эфир упаривали, сырой про­дукт перегоняли в вакууме (температура бани 160 0C). I !олучали 2.1 г Z-эзеролина, по­сле перекристаллизации из смеси эфира и петролейного эфира т. пл. 128 °C. Аналогич­но из ТЭ-эзеретола и DZ-эзеретола получали D-эзеролин и DZ-эзеролин, т. пл. 128 oC и 139 0C, соответственно.
в. Раствор 5.0 г (20.3 ммоль) эзеретола в 25 мл 87.5%-ной серной кислоты перемеши­вали при 90 oC до полного превращения (-75 мин). Смесь охлаждали, выливали на лед, затем медленно добавляли в атмосфере азота 55 мл 30%-ного водного аммиака до pH 8. Водную фазу насыщали NaCI и экстрагировали эфиром (100, 75,75 мл). Объединенный экстракт промывали 20%-ным раствором NaCl, сушили сульфатом натрия, фильтрова­ли и упаривали. Получали желтое масло, закристаллизовавшееся при стоянии. После 
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высушивания в вакууме при комнатной температуре получали 3.04 г (выход 70.6%) эзеролина (СОВ 97%).
SalwayA.H. /∕J. Chem. Soc. -1912. - Vol. 101. -P 978-989.

JulianPL., PiklJ. //J. Am. Chem. Soc. - 1935. - Vol. 57. -P 755-757.

Способ получения аминокарбонильных производных генезералина, обладающих 
селективной в отношении головного мозга антихолинэстеразной активностью 
[Электронныйресурс]: Евразийский патент 11-3192 /Паоло К., Паоло В., Витторино 
С, Роберто П., Фаусто П., БлуэттаС., МаурициоД., Габриеле А., Клаудио П., ДжиноВ. 
- URL: http://easpatents.com/ll-3192-sposob-polucheniya-aminokarbonilnyh-proizvodnyh- 
genezerolina-obladayushhih-selektivnojj-v-otnoshenii-golovnogo-mozga-antiholinestercc- 
nojj-aktivnostyu.html - (Issued on Feb. 27, 2003).

Фумарат эзеролина, эзеролин, ZV-мегил физостигмин

К раствору 2.0 г (7.3 ммоль) физостигмина в 20 мл н-бутанола добавляли небольшое количество (<0.1 г) металлического натрия. Смесь кипятили 25 мин в атмосфере азота, затем добавляли раствор 1.0 г (8.7 ммоль) фумаровой кислоты в 16 мл н-бутанола. Ре­акционную смесь помещали в холодильник и оставляли на ночь для кристаллизации. Кристаллический осадок фумарата эзеролина (2.2 г) отфильтровывали, из маточника получали вторую порцию соли, которую перекристаллизовывали из этанола. Всего по­лучали 2.4г (выход 98%) фумарата эзеролина (т. пл. 198-200 oC; Rf= 0.3 (CH2Cl2ZMeOH 9:1); [a]D = -109.0 (с 1.0, MeOH)).К раствору 100 мг фумарата эзеролина в 1 мл дистиллированной воды добавляли 10%-ный раствор бикарбоната натрия до pH ~8. Водный раствор экстрагировали эфи­ром (3x4 мл). После упаривания растворителя выделяли смолистую массу, кристал­лизующуюся при добавлении эфира. Получали 50.2 мг(выход 77%) эзеролина (т. пл. 125-126 oC; [a]D =-109.7 (с 1.0, MeOH)).К раствору 356 мг (1.6 ммоль) эзеролина в 5 мл пиридина, высушенного над NaOH. добавляли 876 мг (8.1 ммоль) диметилкарбамоилхлорида. Реакционную смесь пере­мешивали при 50 oC в течение ночи, после добавления 0.2 мл триэтиламина переме­шивали при 50 oC еще 3 ч. Растворитель упаривали в вакууме, остаток подвергали флэш-хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH). После упаривания рас­творителей выделяли загустевший остаток, который растворяли в этилацетате. Органи­
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ческий раствор промывали раствором бикарбоната натрия и насыщенным раствором NaCI, затем сушили и упаривали. Остаток кристаллизовали из смеси гексана и эфи­ра. Получали 380 мг (выход 80.5%) кристаллического Мметилфизостигмина (т. пл. 73.5-74 oC; Rf = 0.7 (CH2Cl2∕MeOH 9:1); [α]n = -74.2 (с 1.0, CHCI3)).
Yu Q.-S., Schonenberger B., BrossiA. //Heterocycles. -1987. - Vol. 26. -P 1271-1275.

(±)-Физовенин, (±)-физостигмин, (±)-7-бромфизовенин

К раствору 49 мг (0.24 ммоль) (±)-физовенола в 4.9 мл абсолютного эфира в атмос­фере азота добавляли ~1 мг (~0.04 ммоль) натрия, а через 5 мин прибавляли по каплям 0.05 мл (0.81 ммоль) метилизоцианата. Реакционную смесь перемешивали при ком­натной температуре в течение ночи, затем растворитель упаривали. Остаток очищали хроматографией на силикагеле (элюент - CH2Cl2ZMeOH 100:1). Получали 55.5 г (выход 86.6%) (±)-физовенина в виде кристаллов белого цвета, т. пл. 143-144 °C.К перемешиваемому раствору 44 мг (0.20 ммоль) (±)-эзеролина в 5.0 мл абсолютно­го эфира в атмосфере азота добавляли ~1 мг (~0.04 ммоль) натрия, а через 5 мин при­бавляли по каплям 0.012 мл (0.20 ммоль) метил изоцианата. Реакционную смесь пере­мешивали при комнатной температуре 2 ч, затем непрореагировавший натрий удаляли, а растворитель упаривали. Получали 50 мг (выход 90%) смолистого (±)-физостигмина. Его растворяли в эфире и прибавляли раствор эквимолярного количества салицило­вой кислоты в этаноле. Выделяли 71 мг (выход 95%) салицилата физостигмина, т. пл. 161-162 °C.К раствору 100 мг (0.38 ммоль) (±)-физовенина в 2.5 мл безводного метанола до­бавляли каплю 48%-ного раствора HBr и 70 мг (0.39 ммоль) ZV-бромсукцинимида. Ре­акционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, затем растворитель упаривали. Остаток кристаллизовали из смеси метанола и диизопропилового эфира. Получали 65 мг (выход 50%) (±)-7-бромфизовенина, т. пл. 151-152 °C.
Luo Y-L., Yu Q.-S., Chrisey L., Brossi A. //Heterocycles. -1990. - Vol. 31. - Р. 283-287.

Yu Q.-S., Lu B -Y //Heterocycles. -1994. - Vol. 39. - P 519-525.
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Рубресерин

1. NaOH
2. [O∣

Физостигмин (1.00 г) добавляли к 70 мл 5%-ного водного раствора гидроксида нат­рия в делительной воронке на 250 мл. После осторожного встряхивания в течение 10 мин физостигмин частично растворился, и щелочной раствор приобрел темно-красный цвет. Затем добавляли 70 мл хлороформа, при этом наблюдали полное растворение оставшегося физостигмина. После встряхивания в течение 5 мин темно-красный слой хлороформа отделяли, водный слой встряхивали с дополнительными порциями хло­роформа (2x70 мл). Объединенный темно-красный экстракт упаривали в вакууме при комнатной температуре до объема примерно 5 мл и аккуратно прибавляли при пере­мешивании по каплям 15-20 мл легкого петролейного эфира (т. кип. 40-60 °C), при этом продукт кристаллизовался в виде ярко-красных игл. Получали 164.7 мг (выход 20%) продукта, который после выдерживания в вакууме над фосфорным ангидридом в течение 24 ч имел т. пл. 142-145 °C. После перекристаллизации из смеси хлороформа и легкого петролейного эфира с последующим высушиванием получали рубресерин в виде ярко-красных игл с т. пл. 145-146 °C.
Robinson В. // J. Pharm. PharmacoL - 1965. - Vol. 17. -P 89-91.

Эзерметол

Раствор, полученный после растворения 0.9 г натрия в 50 мл абсолютного этанола, кипятили в колбе, снабженной обратным холодильником, в атмосфере сухого азота для удаления воздуха. В колбу добавляли раствор 10 г физостигмина в 50 мл абсолютного этанола, который предварительно кипятили для удаления воздуха, а затем раствор 7.5 г метилового эфира ифя-толуолсульфокислоты в 30 мл этанола, при этом почти бесц­ветный раствор вскоре становился мутным из-за образования мелкокристаллического шра-толуолсульфоната натрия. Через 24 ч реакцию завершали кипячением раствора на кипящей водяной бане в токе азота. Реакционную смесь разбавляли 75 мл воды, подкисляли соляной кислотой, затем спирт упаривали. После двух промывок эфиром раствор подщелачивали водным КОН, при этом реакционная масса приобретала интен­сивный красный цвет. Сырой эзерметол выделяли экстракцией эфиром. Эфирный раст­вор сушили безводным сульфатом натрия и упаривали, красноватый масляный остаток перегоняли в вакууме (12 мм рт. ст.) при 164-167 °C. Получали 2.3 г эзерметола.
KingEE., Robinson R. // J. Chem. Soc. - 1932. - Р. 326-336.
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(+)-Эзерметол, (+)-фенсерин, (±)-фенсерин

К раствору 312 мг (1.35 ммоль) (±)-эзерметола в 1.3 мл ТГФ добавляли 623 мг (1.62 ммоль) (-)-ди-4-толуоил-7,-винной кислоты в 1.3 мл ТГФ. Смесь выдерживали 1 ч, за­тем нагревали до 80 oC и перемешивали 40 мин до образования гомогенной смеси. Раст­вор охлаждали до комнатной температуры и энергично перемешивали в течение 15 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывали и промывали ТГФ (3x2 мл). Получали соль (+)-эзерметола. Полученную соль суспендировали в 30 мл этилацетата и добавляли 30 мл насыщенного водного раствора K2CO3. Получали 131 мг (выход 42%) (+)-эзер- метола (94% ее).К раствору 74.2 мг (0.32 ммоль) (+)-эзерметола в 4 мл дихлорметана прибавляли раствор 0.15 мл (1.60 ммоль) трибромида бора в 1.60 мл дихлорметана в течение ~3 мин. Реакционную смесь перемешивали 1.5 ч в атмосфере азота, затем упаривали. Остаток растворяли в 5 мл метанола, полученный раствор перемешивали 5 мин, затем упаривали. К остатку добавляли 5 мл воды и 15 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия и водный слой экстрагировали этилацетатом (3x20 мл). Объединенный экстракт промывали 20 мл насыщенного раствора NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Сырой продукт использовали на следующей стадии без дополнительной очистки.Полученный сырой продукт растворяли в 1.4 мл ТГФ, добавляли в атмосфере азота 1.1 мг (0.03 ммоль) гидрида натрия, а затем через 1 мин прибавляли по каплям 38 мкл (0.35 ммоль) фенилизоцианата. Реакционную смесь перемешивали 14 ч, затем добавляли 15 мл насыщенного раствора бикарбоната натрия и водный слой экстрагировали этил­ацетатом (3x15 мл). Объединенный экстракт промывали 50 мл насыщенного раствора NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш-хроматографией (элюент-C6Hl4ZAcOEtZEt3N 49:49:1). получали 79 мг (выход 81%) (+)-фенсерина в виде вещества розового цвета (т. пл. 138-140 oC; Rf - 0.3 (CH2CI2ZMeOH 9:1); [α]∣4 = +70.0 (с 0.005, CHCI3)). Аналогично из (±)-эзерметола получали с выходом 74% (±)-фенсерин.
SchammelA-Wl Chiou G., GargN.K. // J. Org. Chem. -2012. - Vol. 77. -P 725-728.

Фенсерин

К раствору 50 г (0.229 моль) эзеролина в 400 мл безводного диметоксиэтана в ат­мосфере аргона добавляли за 1 мин 6.4 мл 2.5 M раствора н-бутиллития (16 ммоль) в гексане. Смесь перемешивали 10 мин, затем в течение - 30 мин прибавляли 27.27 г (0.229 моль) фенилизоцианата, сохраняя температуру реакционной смеси в интервале 
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20-23 oC. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч 20 мин, затем переносили в воронку и прибавляли в течение ~50 мин при интенсивном перемешивании к смеси 630 мл дистиллированной воды и 42 мл диметоксиэтана. Полу­ченную суспензию перемешивали еще 30 мин, затем фильтровали на воронке Бюхнера через фильтр. Осадок промывали дистиллированной водой (4x100 мл) и 100 мл гептана, затем сушили в вакууме при 45 0C в течение 9 ч. Получали 74.4 г (выход 96.2%, COB 95.1%) фенсерина в виде твердого вещества красноватого цвета.
Brnening J Process for producing phenserine and its analog [Электронный ресурс]: 

патент 6495700 USA. — URL: https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/ 
originalDocιιment2CC =US&NR=6495700Bl<SdAC=Bl&FT=D&ND=3&date=20021217&  
DB=&locale=en_EP - (Issued on Dec. 17, 2002).

5-О-(Октилкарбамоил)эзеролин ((За5,8аЛ)-1,За,8-триметил-1,2,3,За,8,8а- 
гексаги;1ро11ирроло[2,3-Л]индол-5-ил /V-октилкарбамат), 5-О-(бензилкарбамоил) 

эзеролин, (3a5,8aW)-lr3a,8-τpιiMeτιuι-l,2,3,3a,8,8a-rc,κcarn4poιιιιpp()ji()[2,3-Z?] 
иидол-5-ил Л-бензил(бензилами11окарбо11ил)карбамат, (3aS,,8aK)-
1 ,За,8-триметил-1,2,3,3а,8,8а-гексагидропирроло [ 2,3 -Ь\ индол-5-и  л

7У-пропил(пропиламинокарбонил)карбамат

К раствору 150 мг (0.68 ммоль) (-)-эзеролина в 15 мл абсолютного эфира добавляли при перемешивании в атмосфере азота небольшое количество (~5 мг) металлического натрия, а через 2 минуты 130 мг (0.83 ммоль) октил изоцианата. Непрореагировавший натрий удаляли пинцетом, растворитель упаривали в вакууме. Остаток подвергали флэш-хроматографии на 15 г силикагеля (элюент - 500 мл CH2Cl2ZMeOH 100:1, затем 500 мл CH2CI2ZMeOH 25:1). После упаривания растворителя выделяли 180 мг (выход 71%) соединения (1) в виде масла, [α]0 = -58.4 (с 0.6, CHCl3).К раствору 300 мг (1.37 ммоль) (-)-эзеролина в 15 мл абсолютного эфира добавляли при перемешивании в атмосфере азота небольшое количество (~5 мг) металлического натрия, а через 2 минуты 272 мг (2.02 ммоль) бензилизоцианата. Непрореагировавший натрий удаляли пинцетом, после перемешивания смеси в течение 20 мин в атмосфере азота растворитель упаривали в вакууме. Остаток подвергали флэш-хроматографии на 15 г силикагеля (элюент-500 мл CH2CI2ZMeOH 100:1, затем 500 мл CH2CI2ZMeOH 50:1). Выделяли вначале 291 мг (выход 43.8%) менее полярного соединения (3) ([a]o = -51.6 
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(с 1.5, CHCI3)), затем 239 мг (выход 49.6%) более полярного соединения (2) ([α]c, = -66.4 (с 0.7, CHCI3)) в виде смолистых веществ.К раствору 1.7 г эзеролина и 1.5 г (2.2 экв.) н-проп ил изоцианата в 50 мл дегазиро­ванного абсолютного ТГФ добавляли кусочек металлического натрия (~0.2 г) и реакци­онную смесь перемешивали 16 ч при комнатной температуре, затем кипятили 4 ч. Раст­воритель упаривали, остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле. Получали 2.1 г соединения (4) в виде масла.
Yu Q.-S., Atack J.R., Rapoport S.I., Brossi A. //FEBS Lett. - 1988. - Vol. 234. - P 127- 

130.

Glamkowski E.J., Chiang Y., Hamer R.R.L. Memory enhancing arid analgesic 
aminocarbonylcarbamates related to physostigmine [Электронный ресурс]: 
патент 5177101 USA. — URL: https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/ 
OriginalDocnmentZCC=US&NR =5177101A&KC=A&FT=D&ND=3&date=19930105&D 
B=&locale=en_EP - (Issuedon Jan. 05, 1993).

(За5,8а2?)-1,За,8-триметил-1,2ДЗа,8,8а-гексагидропирроло[2,3-Миндол-5-ил 
А-метил(метиламинокарбонил)к'арбамат, (За.$,8а1?)-1,За,8-триметил-1,2ДЗа,8,8а- 

гексагидропирроло[2гЗ-Л]индол-5-ил 7У-метил((3-хлорфенил)аминокарбонил) 
карбамат

К дегазированному раствору 3.0 г физостигмина в 13 мл абсолютного ТГФ добав­ляли в атмосфере азота при комнатной температуре 1.3 мл метилизоцианата и неболь­шое количество металлического натрия. Реакционную смесь перемешивали 18 ч при комнатной температуре, затем 3.5 ч при 45 °C. По окончании реакции раствор упари­вали, пенистый масляный остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле. Вы­деленный сырой твердый продукт (1.3 г) перекристаллизовывали из 4 мл дихлорметана и 40 мл диизопропилового эфира, получали 1.03 г кристаллического продукта, т. пл. 157-158 °C.К дегазированному раствору 2.75 г физостигмина вЗО мл абсолютного ТГФ добавлял и в атмосфере азота при комнатной температуре 1.65 г (1.1 экв.) 3-хлорфенилизоцианата и небольшое количество металлического натрия. Смесь перемешивали 1 ч, затем упа­ривали. Пенистый остаток растирали с эфиром, полученное твердое вещество отфиль­тровывали и перекристаллизовывали из 20 мл смеси дихлорметана и диизопропилового эфира (1:1). Получали 3.4 г продукта с т. пл. 144-146 °C.
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Glamkowski E.J., Chiang Y, Hamer R.R.L. Memory enhancing and analgesic 
aminocarbonylcarbamates related to physostigmine [Электронный ресурс]: 
патент 5177101 USA. - URL: https://worldwide.espacenet.com/pnblicationDetails/ 
originalDocument?CC=USANR =5177 IOl AAKC=AAFT=DAND=SAdate=19930105AD 
B=Alocale=en EP - (Issued on Jan. 05,1993).

4-(Бензилокси)фенилкарбамат эзеролина, 
4-1идроксифенилкарбама г эзеролина

BnO НОК раствору 218 мг (1.0 ммоль) эзеролина в 20 мл абсолютного эфира при переме­шивании добавляли кусочек (~1 мг) металлического натрия, а через 1 мин добавляли 225 mγ(I.0 ммоль) 4-(бензилокси)фенилизоцианата. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 5 мин, затем промывали 2%-ным раствором NaOH (2x20 мл), насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом натрия и упаривали. Сырой про­дукт кристаллизовали из эфира, получали 310 мг (выход 70.0%) 4-(бензилокси)фенил- карбамата эзеролина в виде кристаллов (т. пл. 160 oC; [α]θl = -61.7 (с 0.3, EtOH)).К раствору 50 мг (0.11 ммоль) полученного соединения в 1 мл метанола добавля­ли 5 мг 20% Pd/C. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере водорода 30 мин при комнатной температуре, затем фильтровали через слой цеолита. После упаривания растворителя получали 39.5 мг (выход 99.0%) 4-гидрокси фен ил карбамата эзеролина в виде кристаллов (т. пл. 168-170 oC; [a]θl = -73.9 (с 0.2. EtOH)).
Yu Q.-S.. Greig N.H.. Holloway HW., Brossi А. // Heterocycles. - 1999. - Vol. 50. - Р. 

95-102.

З’-Метил фенсерин, 7У-(метил)-фенилкарбамат эзеролина, 6-(диметиламино) 
метилэзеролин, 6-метилэзеролин, TV-фенил карбамат 6-метилэзеролина, 

TV-фенилкарбамат 6-(диметиламино)метилэзеролина
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К раствору 108 мг (0.5 ммоль) эзеролина в 5 мл абсолютного эфира добавляли при перемешивании при комнатной температуре маленький кусочек (~1 мг) металлическо­го натрия, а через 1 мин добавляли 66 мг (0.5 ммоль) 3-метилфенилизоцианата. Реакци­онную смесь продолжительно перемешивали при комнатной температуре (контроль по TCX), по окончании реакции к смеси добавляли 1 мл воды, затем 20 мл эфира. Эфир­ный раствор промывали 5%-ным водным раствором NaOH, затем насыщенным раст­вором NaCI, сушили MgSO4, фильтровали и упаривали. Получали 158 мг (выход 90%) соединения (1) в виде пены, [α]θ = -66.9 (с 0.2, CHCI3).К раствору 218 мг (1 ммоль) эзеролина в 5 мл пиридина добавляли 678 мг (4 ммоль) Мметил-Д-фенилкарбамоилхлорида. Реакционную смесь нагревали на масляной бане до 90 oC и выдерживали при этой температуре 56 ч. По окончании реакции пиридин упаривали в вакууме, остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элю­ент - CH9CI9ZMeOH 20:1). Получали 90 мг (выход 25.6%) смолистого соединения (2), [q]2d0 = -32.5*(c 0.3, CHCI3).Смесь 218 мг (1 ммоль) эзеролина, 405 мг (6 ммоль) гидрохлорида диметиламина, 1 мл 38%-ного водного раствора формальдегида (-10 ммоль) и 10 мл этанола нагревали на масляной бане в запаянной ампуле 5 ч при 80 °C. После охлаждения реакционную смесь концентрировали, остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элю­ент - CH,CI√MeOH 10:1). Получали 245 мг (выход 89.0%) смолистого соединения (3), [a]θ =-3?4(сО.1,СНС13).К раствору 215 мг (0.78 ммоль) соединения (3) в 5 мл метанола добавляли 10 мг Pd/C. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере водорода (давление 1 атм) при комнатной температуре в течение 1 ч. Катализатор отфильтровывали, фильтрат упари­вали. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH9CI9ZMeOH 10:1). Получали 163 мг (выход 90.0%) смолистого соединения (4), [a]θ1 = -82.8 (с 0.3, CHCI3).К раствору 46 мг (0.20 ммоль) соединения (4) в 2 мл абсолютного эфира добавляли при перемешивании при комнатной температуре в атмосфере азота маленький кусочек (-1 мг) металлического натрия, а через 5мин добавляли 23-6 мг (0.2 ммоль) фенилизо­цианата. Реакционную смесь продолжительно перемешивали при комнатной темпера­туре (контроль по TCX), по окончании реакции к смеси добавляли 0.5 мл воды, затем 10 мл эфира Эфирный раствор промывали 5%-ным водным раствором NaOH, затем на­сыщенным раствором NaCl, сушили MgSO4. фильтровали и упаривали. Получали 54 мг (выход 77.6%) соединения (5) в виде пены, [α]2θ = -80.0 (с 0.2, CHCI3).Аналогично из соединения (3) и фенилизоцианата получали с выходом 90.0% соеди­нение (6) в виде пены, [a]∣θ = -48.7 (c∙ 0.2, CHCI3).
Yu Q.-S., Holloway H. W., Flippen-Anderson J.L., Hoffmari B., Brossi A., Greig N.H. // J. 

Med. Chem. - 2001. - Vol. 44. - Р. 4062-4071.
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(За5',8а/?)_1,За,8-триметил-1,2,3,За,8,8а-гексагидропирроло[2,3-£]индол-5-ил 3,4- 
дигидроизохинолин-2(17/)-карбоксилат

McHNCW /BuOK

К раствору 290 г физостигмина в 2.3 л абсолютного ТГФ добавляли (~3 мин) в ат­мосфере азота при 15 oC 126.4 г /wpew-бутилата калия. Смесь перемешивали при этой температуре в течение 0.5 ч, затем обрабатывали 64.1 мл уксусной кислоты, получая эзеролин, после чего при -30 0C добавляли порциями в течение ~2 ч 195.8 г (1.15 экв.) 1,1'-карбонилдиимидазола. После образования промежуточного соединения (контроль по TCX) добавляли при -10 oC 482 мл уксусной кислоты и в течение ~1.5 ч добавляли 175 г (1.25 экв.) 1.2,3.4-тетрагидроизохинолина. Реакционную смесь перемешивали 15 ч при комнатной температуре, по окончании реакции (~1% эзеролина в реакционной смеси) добавляли 500 мл воды и подщелачивали при -10 oC 50%-ным раствором NaOH до pH 8 ( 471 г раствора). ТГФ упаривали в вакууме при 30 0C, водный раствор экстра­гировали толуолом (1,0.5 и 0.5 л). Экстракт промывали 500 мл воды, 500 мл 5%-ного раствора NaCl, затем упаривали в вакууме при 50 °C. Сырой продукт (370 г) очища­ли хроматографией на силикагеле (элюент - смесь этилацетата и метанола), выделяли 346 г (выход 89%, COB 99%) продукта. После перекристаллизации из водного метанола получали 321 г кристаллического продукта.
Lee G.E., Lee ТВ. K., Borek D.M. Method of preparation of physostigmine carbamate 

derivatives from physostigmine [Электронный ресурс]: патент 2100908 Canada. - URL: 
https: //worldwide. espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=CA&NR=2100 
908Al&KC=Al&FT=D&ND=3&date=19940122&DB=&locale=en_EP - (Issued on Jan. 
22,1994).
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1А.2. Превращения производных физостигмина 
по атому азота в цикле

(Ю/?)-5-О-Метил-1-[((5)-1-фенилэтил)карбамоил]-1-норэзеролин, (105)-5-С>-мети л- 
1-[((5)-1-фенилэтил)карбамоил]-1-норэзеролин, (+)-5-О-метил-1-норэзеролин, 

(+)-эзерметол

(4) \К перемешиваемому раствору 1.20 г (5.49 ммоль) (±)-5-О-метил-1-норэзеролина 
(±>(1) в 12 мл хлороформа прибавляли по каплям при охлаждении (0 0C) 889 мг (6.04 ммоль) (5)-(-)-1-фенилэтилизоцианата. Реакционную смесь перемешивали 2 ч, затем упаривали. Остаток подвергали колоночной хроматографии на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH от 100:1 до 80: 1). Выделяли 736 мг (выход 37%, оптическая чистота >95%) менее полярного соединения (2) и 803 мг (выход 40%, оптическая чистота >95%) более полярного соединения (3) и 441 мг (выход 22%) их смеси. Соединение (2) мед­ленно закристаллизовалось при стоянии, его перекристаллизовывали из смеси дихлор- метана и диизопропилового эфира (т. пл. 124-125 0C; [α]θ - +215.1 (с 1.2, CHCI3)). Изомер (3) выделили в виде пены ([α]t, = -40 (с 1.7, CHCl3)).Раствор 4.53 г (12.39 ммоль) соединения (2) в 45 мл 1 M раствора амилата натрия в н-амиловом спирте кипятили 1 ч, затем охлаждали, подкисляли прибавлением по кап­лям 6 мл концентрированной соляной кислоты и концентрировали в вакууме. Остаток растворяли в 50 мл 0.5 M соляной кислоты, кислый раствор промывали 50 мл эфира, подщелачивали насыщенным водным раствором карбоната натрия и экстрагировали хлороформом (3x50 мл). Объединенный экстракт упаривали, остаток очищали хрома­тографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 15:1). Получали 2.51 г (выход 93%) (+)-5-О-метил-1-норэзеролина (+)-(1) в виде масла, [a]θ = +35.2 (с 1.8, CHCI3). Анало­гично из соединения (3) получали соединения (-)-(1) в виде масла, [a]θ = +38.0 (с 3.0, CHCl3).Раствор 421 мг (1.93 ммоль) соединения (+)-(1) в 10 мл хлороформа, 0.7 мл триэти- ламина и 1 мл 37%-ного водного формальдегида перемешивали при комнатной тем­пературе в течение 1 ч, затем смесь охлаждали до 0 0C и добавляли порциями 300 мг боргидрида натрия. Реакционную смесь перемешивали 30 мин, затем концентрировали в вакууме. К остатку добавляли 6 мл 2 M раствора соляной кислоты, кислый раствор промывали 10 мл эфира, подщелачивали насыщенным водным раствором карбоната 
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натрия и экстрагировали эфиром (5x10 мл). Остаток после упаривания растворителя пе­регоняли в вакууме (0.8 мм рт. ст.) при 150 0C. Получали 399 мг (выход 89%) (+)-эзер- метола (4) в виде бесцветного масла, [α]d = +85.3 (с 1.2. CHCI3).
Schonenberger В.. BrossiA. //Helv. Chim. Acta. - 1986. - Vol. 69. -P 1486-1497.

Schonenberger B., Jacobson A.E., BrossiA., StreatyR.. Klee W.A., Flippen-Anderson J.L., 
GilardiR//J. Med. Chem., 1986. - Vol. 29. -P. 2268-2273.

Генезерин, физостигмин, генезеролин, гидрохлорид TV-оксида эзеролина

К раствору 2 г (7.26 ммоль) физостигмина в 200 мл хлороформа добавляли медленно при температуре ~0 oC раствор 1.8 г (8.87 ммоль, COB 85%) .метиа-хлорнадбензойной кислоты в 20 мл хлороформа. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе­ратуре в течение ночи, затем промывали насыщенным водным раствором бикарбоната натрия до щелочной реакции среды, затем промывали насыщенным раствором NaCI и сушили сульфатом магния. После упаривания хлороформа остаток растворяли в сер­ном эфире. Эфирный раствор промывали раствором бикарбоната натрия и насыщен­ным раствором NaCl, сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 1.7 г (выход 80.4%) смолистого генезерина (1), [α]θ = -170 (с 0.5, EtOH).Смесь 500 мг (1.72 ммоль) соединения (1), 2 мл уксусной кислоты и 100 мг порошка цинка перемешивали при комнатной температуре 0.5 ч, затем упаривали в вакууме. К остатку добавляли 5 мл воды, подщелачивали Na2CO3 и водный слой экстрагировали серным эфиром. После упаривания эфира получали с количественным выходом физо­стигмин, т. пл. 106-107 °C.К раствору 500 мг (1.72 ммоль) генезерина (1) в 25 мл н-бутанола добавляли ~1 мг металлического натрия, реакционную смесь кипятили в атмосфере азота в течение 0.5 ч, затем подкисляли насыщенным раствором хлороводорода в этаноле. После упарива­ния растворителя в вакууме остаток растворяли в воде, водный слой промывали эфи­ром, подщелачивали бикарбонатом натрия и экстрагировали эфиром. После упарива­ния эфира получали 230 мг (выход 57.1%) кристаллического генезеролина (2) (т. пл. 151 0C; [(⅛2 = -170 (с 0.5, EtOH)).Соединение (2) растворяли в этаноле, подкисляли раствором хлороводорода в эта­ноле и реакционную смесь оставляли на ночь в холодильнике. Осадок отфильтровыва­ли, получали гидрохлорид TV-оксида эзеролина (3), который перекристаллизовывали из 
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этанола. Получали продукт с т. пл. 153-155 oC, [а]^2 = -229 (с 0.1, EtOH). Гидрохлорид (3) может быть превращен в генезеролин (2) растворением в воде и добавлением кар­боната натрия.К раствору 50 мг (0.21 ммоль) генезеролина (2) в 20 мл эфира добавляли при пере­мешивании ~1 мг металлического натрия, а через 2 мин прибавляли по каплям 14.6 мг (0.26 ммоль) метилизоцианата. Растворитель упаривали в вакууме, остаток растворяли в серном эфире, эфирный раствор промывали насыщенными растворами бикарбоната натрия и NaCI, сушили MgSO4 и упаривали. Получали 50 мг (выход 82%) смолистого генезерина(1).
Yu Q.-S., Yeh H.J.C., Brossi A., Flippen-Anderson J.L. // J Nat. Prod. - 1989. - Vol. 52. 

-Р. 332-336.

Генезеролин, генезеретол, н-гептиламинокарбонил генезеролин, гидрохлорид 
TV-оксида (2-этилфенил)карбамоилэзеролина

К раствору 40 г (0.1455 моль) физостигмина в 80 мл метанола при охлаждении (10 °C) и энергичном перемешивании добавляли 14.5 г (0.1455 моль) бикарбоната ка­лия, затем в течение 10 мин по каплям прибавляли 21.2 мл (0.246 моль) 35%-ного раст­вора пероксида водорода. Охлаждающую баню убирали и перемешивание продолжали в течение 2.5 ч (контроль по ВЭЖХ). Раствор вновь охлаждали и добавляли 150 мл 25%-ного раствораNaCl. Метанол упаривали при пониженном давлении (температура бани не выше 35 °C). Водную фазу экстрагировали хлороформом (3x150 мл). Объеди­ненный экстракт упаривали при пониженном давлении, получали неочищенный гене- зерин в виде пенящегося маслянистого остатка. Неочищенный остаток растворяли в 100 мл 62%-ной серной кислоты и данный раствор быстро нагрели до 85 oC в сла­бом потоке азота. Нагревание продолжали в течение 2 ч (контроль по ВЭЖХ). Данную смесь охлаждали до комнатной температуры и выливали в 100 г льда. Затем при пере­мешивании и охлаждении водяной баней (поддерживая температура смеси не выше 25 °C) прибавляли по каплям 120 мл 30%-ного водного аммиака. Когда pH раствора стал 4 также добавляли 250 мл этилацетата, а когда водная фаза была почти нейтраль­ной, начал отделяться смолистый остаток. После подщелачивания органическую фазу отделяли, водную фазу экстрагировали этилацетатом (2x200 мл). Органические фазы объединяли, промывали 200 мл 20%-ного раствора хлорида натрия, сушили сульфа­
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том натрия, фильтровали и упаривали при пониженном давлении. Остаток растирали в 200 мл гексана, затем примерно 100 мл растворителя упаривали при пониженном дав­лении, полученную суспензию охлаждали при 5 oC и фильтровали. Отфильтрованный продукт сушили при 50 oC в вакууме, получали 26.53 г (выход 78%) генезеролина (1) (СОВ >98%), т. пл. 142.5-146 °C.К раствору 92.5 г (0.377 моль) эзеретола в 185 мл метанола добавляли 37.7 г (0.377 моль) бикарбоната калия и данную смесь перемешивали в течение 10 мин. Затем, в течение -10 мин добавляли 48 мл (0.56 моль) 35%-ного раствора пероксида водорода и 5 мл воды. Смесь перемешивали в течение 3 ч (контроль по ВЭЖХ), в течение кото­рых температуру повышали с 20 до 26 0C. Затем смесь выливали при перемешивании в 750 мл 25%-ного водного раствора хлорида натрия и экстрагировали петролейным эфи­ром (1000, 500, 500 мл). Объединенную органическую фазу желтого цвета промывали 200 мл 20%-ного раствора хлорида натрия, сушили сульфатом натрия, фильтровали и концентрировали при пониженном давлении до объема примерно 150 мл. Полученную таким образом суспензию перемешивали при охлаждения на ледяной бане в течение 30 мин, затем фильтровали. Продукт сушили при 30oC в вакууме, получали 72.04 г (выход 73.2%) генезеретола (2) (СОВ >98%: т. пл. 78-80 oC; [α]j'i = -177 (с 0.5, EtOH)).Перемешиваемый красноватый раствор 71.9 г (0.274 моль) генезеретола (2) в 250 мл 87.5%-ной серной кислоты нагревали при 90 oC в течение 3 ч (контроль по ВЭЖХ). Смесь охлаждали ледяной баней и выливали на 800 г льда при перемешивании. За­тем прибавляли по каплям 500 мл 30%-ного водного аммиака до pH -8. поддерживая температуру массы ниже 30 °C. Когда pH раствора стал -5 также добавляли 1000 мл этилацетата. Органический слой отделяли, водную фазу экстрагировали этилацетатом (2x500 мл). Органические фазы объединяли, промывали 500 мл 20%-ного раствора хло­рида натрия, сушили сульфатом натрия и фильтровали. Раствор концентрировали при пониженном давлении, когда начал осаждаться твердый продукт, добавляли 600 мл //-гептана и упаривание продолжали до объема растворителя -200 мл. Полученную таким образом суспензию перемешивали при охлаждения на ледяной бане в течение 30 мин, затем фильтровали. Осадок промывали петролейным эфиром и сушили при 50 oC в вакууме. Получали 54.5 г (выход 84.7%) генезеролина (1) (СОВ >98%; т. пл. 143.5-145.5 oC; [a]θ = -180 (с 0.5, EtOH)).Растворяли 73.0 г (0.31 моль) соединения (1) в 1100 мл этилацетата при 37 °C. затем к прозрачному раствору добавляли 11 г карбоната калия и суспензию перемешивали в течение 10 мин. Затем в течение ~5 мин прибавляли по каплям 48 г гептил изоцианата, при этом температура реакционной смеси повысилась до 47 °C. Реакционную смесь перемешивали в течение 3 ч, затем добавляли для полного превращения 1 г бромида тетрабутиламмония и 4.3 г гептил изоцианата. Реакционную смесь охлаждали, фильтро­вали через слой цеолита и прозрачный раствор упаривали при пониженном давлении. К полученному коричневому маслу дважды добавляли толуол (400 мл) и полученный раствор упаривали при пониженном давлении. Остаток растворяли в 600 мл теплого гексана и полученный раствор охлаждали при 10 0C при перемешивании. Осажденное соединение (3) отфильтровывали, промывали гексаном и сушили при 50 oC в вакууме. Вес неочищенного продукта 102.7 г. Неочищенный продукт суспендировали в 820 мл воды при комнатной температуре в течение 30 мин при энергичном перемешивании, за­
291

http://chemistry-chemists.com



тем фильтровали, промывали гексаном и сушили при 60oC при пониженном давлении. Получали 98.6 г (выход 84.5%) очищенного соединения (3).
а. К обработанному ультразвуком раствору 2.34 г (10 ммоль) генезеролина (1) и 1.61 г (11 ммоль) 2-этил фенил изоцианата добавляли 112 мг (1 ммоль) /ире/и-бутилата калия. После 3 мин обработки ультразвуком к реакционной смеси добавляли при пере­мешивании раствор 11 ммоль хлороводорода в этилацетате, в смесь добавили в каче­стве затравки небольшое количество продукта и перемешивание продолжали в течение 2 ч. Полученный таким образом кристаллический продукт отфильтровывали, промыва­ли эфиром и сушили в вакууме при 40oC. Получали 3.4 г (выход 81.3%) гидрохлорида (4) в виде белого порошка (т. пл. 179-181 0C; [α]^i = -135 (с 1.0, H2O)).
б. К раствору 75 г (0.3 моль) соединения (1) в 750 мл ацетона добавляли 2 г безво­дного карбоната калия, смесь перемешивали в течение 10 мин, затем прибавляли по каплям в течение примерно 60 мин раствор 47.8 г (0.324 моль) 2-этилфенилизоцианата в 100 мл ацетона, поддерживая температуру реакционной смеси 20 °C. После 30 мин пе­ремешивания суспензию фильтровали через слой цеолита и осадок промывали неболь­шим количеством ацетона. Прозрачный раствор концентрировали до объема -500 мл и к нему добавляли раствор 73 мл 4.75М соляной кислоты в этилацетате, поддерживая температуру ниже 25 °C. После добавления температуру реакционной смеси понижали до 5 0C и через 120 мин суспензию фильтровали и осадок промывали 100 мл ацетона. Полученное таким образом твердое вещество сушили при 50 oC в вакууме до постоян­ного веса. Сырой продукт (106.04 г) кристаллизовали из абсолютного этанола. Полу­чили 86.94 г (выход 70.2%) сухого гидрохлорида (4) в виде кристаллического вещества белого цвета, т. пл. 179-181 °C.
Способ получения аминоксрбонильных производных генезеролина, обладающих 

селективной в отношении головного мозга антихолинэстеразной активностью 
[Электронныйресурс]: Евразийский патент 11-3192 / Паоло К., Паоло В., Витторино 
C., Роберто П, Фаусто П, БлуэттаС., Маурицио Д., Габриеле А., Клаудио П, Джино В. 
— URL: http://easpatents.eom/l 1 -3192-sposob-polucheniya-aminokarbonilnyh-proizvodnyh-  
genezerolina-obladayushhih-selektivnojj-v-otnoshenii-golovnogo-mozga-antiholinesteraz- 
nojj-aktivnostyu.html - (Issued on Feb. 27, 2003).

Фенилгенезерин

К раствору 107 мг (0.317 ммоль) фенсерина в 10 мл хлороформа добавляли медленно при температуре ~0 0C раствор 78.5 мг (0.39 ммоль, COB 85%) jwewa-хлорнадбензойной кислоты в 1 мл хлороформа. Реакционную смесь перемешивали при комнатной темпе­ратуре в течение ночи, затем промывали насыщенным водным раствором бикарбоната натрия до щелочной реакции среды, затем промывали насыщенным раствором NaCl и сушили сульфатом магния. После упаривания хлороформа остаток растворяли в сер-
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ном эфире. Эфирный раствор промывали раствором бикарбоната натрия, насыщенным раствором NaCI, сушили сульфатом магния и упаривали. Получали 89.6 мг (выход 80%) продукта в виде аморфного вещества (т. пл. 131-132 oC, [α]θl = -150.0 (с 0.2. EtOH)).
Yu Q.-S.. ZhuX.. Holloway H. W. Whittaker N.F.. BrossiA.. GreigN.H. // J. Med. Chem. - 

2002. - Vol. 45. -P 3684-3691.

Метиловый эфир (-)-физовенола, (-)-физовенол, (-)-5-6>-(октилкарбамоил) 
физовенол, (-)-физовенин, (-)-5-0-(бутилкарбамоил)физовенол, (-)-5-O- 

(фенилкарбамоил)физовенол

К 620 мг (2.83 ммоль) (-)-эзеролина в 5 мл ДМСО в атмосфере азота при перемеши­вании добавляли 634 мг (11.3 ммоль) порошкообразного КОН, а через 5 мин добавляли 803 мг (5.66 ммоль) иодметана. Реакционную смесь перемешивали 1 ч, затем добавля­ли 1606 мг (11.32 ммоль) иодметана и перемешивали еще 1 ч. Затем образовавшуюся суспензию промывали эфиром (2x50 мл) для удаления иодметана и ДМСО и выдержи­вали в вакууме. К полученной таким образом соли (1) добавляли 18 мл NaOH и смесь кипятили 6 ч. После охлаждения водный раствор экстрагировали эфиром (3x20 мл). Объединенный экстракт промывали 10 мл насыщенного раствора NaCl, сушили MgSO4 и упаривали. Получали 485 мг (выход 78.3%) метилового эфира физовенола (2) в виде масла, [α]θ = -80.3 (с 0.6, EtOH).К 760 мг (3.23 ммоль) соединения (2) в 30 мл дихлорметана прибавляли по каплям в атмосфере азота при перемешивании и при комнатной температуре раствор 2.5 мл трибромида бора в 10 мл дихлорметана. Реакционную смесь выдерживали 2 ч, затем при охлаждении прибавляли по каплям 5 мл метанола (происходит выделение газа). Растворители упаривали, остаток растворяли в 20 мл воды, водный раствор подщелачи­вали добавлением водного раствора бикарбоната натрия и экстрагировали эфиром (Зх 30 мл). Объединенный экстракт промывали 20 мл насыщенного раствора NaCI, сушили MgSO4 и упаривали. Получали 643 мг (выход 91%) физовенола (3) в виде кристаллов желтого цвета (т. пл. 144-146 oC (из бензола), [αj7βs - -93.8 (с 0.6, CHCI3)).К раствору 100 мг (0.48 ммоль) соединения (3) в 10 мл абсолютного эфира добавля­ли небольшое количество (~1 мг) металлического натрия. Смесь перемешивали 5 мин при комнатной температуре в атмосфере азота, затем прибавляли по каплям 90 мг (0.58 ммоль) октилизоцианата и реакционную смесь перемешивали при комнатной темпера­
293

http://chemistry-chemists.com



туре 1 ч. Растворитель упаривали, остаток подвергали флэш-хроматографии на силика­геле (элюент - (CH2CI2ZMeOH 20:1). Получали 125 мг (выход 71.4%) соединения (4) в виде масла, [α]θ5 = -71.2 (с 0.5, EtOH). Аналогично получали физовенин (5) (выход 79%: т. пл. 125-126 oC (из этилацетата); [a]θ5 - -92 (с 0.1, EtOH)), соединения (6) (выход 91 %; масло; [a]θ = -71.4 (с 0.5, EtOH)) и (7) (выход 81%; т. пл. 126-127 oC (из этилацетата); [ajp =-60.7 (с 0.6, CHCI3)).
Yu Q.-S., LiuC., Brzostowska M., Chrisey L., Brossi A., Greig N.H., Atack JR, Soncrant 

TT., Rapoport SJ., Radunz Н.-Е. //Helv. Chim. Acta. -1991. - Vol. 74. -P 761-766.

(±)-5-О-Метил-1-тиафизовеиол, (±|-5-О-метил-1-бензил-1-норэзеролин, (±)-эзерме-

K раствору 406 мг (1.0 ммоль) иодметилата 3-(2-(диметиламино)этил)-5-метокси-  1,3-диметилиндолин-2-ола (1) в 8 мл воды добавляли 3 мл 7 M раствора гидросульфи­да натрия. Реакционную смесь кипятили в атмосфере азота 24 ч, затем охлаждали до комнатной температуры и экстрагировали эфиром (3x10 мл). Объединенный экстракт промывали 10%-ным раствором лимонной кислоты (3x8 мл) и 10 мл насыщенного раст­вора NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток (180 мг) очищали с помощью хромато­графии на короткой колонке с силикагелем (элюент - C6Hl4ZEt2O 3:1). Получали 154 мг (выход 65%) соединения (2) в виде сиропообразной массы светло-желтого цвета.К раствору 1.77 г (4.35 ммоль) соединения (1) в 12 мл ацетонитрила добавляли 0.95 мл (932 мг, 8.7 ммоль) бензиламина. Реакционную смесь кипятили в атмосфере азота 5 ч, затем охлаждали до комнатной температуры, выливали в 25 мл воды и экс­трагировали эфиром (2x40 мл). Объединенный экстракт промывали 50 мл насыщенного раствора NaCI, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток очищали с помощью хроматогра­фии на короткой колонке с силикагелем (элюент - C6H14ZEt2O 6:1). Получали 733 мг (выход 55%) соединения (3) в виде бесцветной сиропообразной массы.Раствор 131 мг (0.32 ммоль) соединения (1) в 2 мл ацетонитрила и 2 мл 40%-ного водного раствора метиламина нагревали на масляной бане (100 °C) в запаянной ампуле в атмосфере аргона 24 ч. После охлаждения ампулу вскрывали, к реакционной смеси добавляли 5 мл воды и экстрагировали эфиром (3x5 мл). Объединенный экстракт про­мывали 10 мл насыщенного раствораNaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Получали 60 мг (выход 81%) (±)-эзерметола (4) виде сиропообразной массы светло-желтого цвета.Аналогично получали индивидуальные изомеры из оптически активного соедине­ния (1).
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PeiH-F., GreigN.H., Flippen-Anderson J.L., BiS., BrossiA. //Helv. Chim. Acta. -1994. 
- Vol. 77. -P. 1412-1422.

(-)-7V,-beι∣3H.ι-7V-nop33CpoJinιι, (-)-2V,-бензил-TV1-иорфизосгигмин, фумарат (-)-7V- 
норфизостигмина, (-)-эзерамин, (-)-Лл-аллил-Лп-норфнзостнгмин, (-)-Λn-(2- 

фснил эти л )-7V-Hopφιi3θcιnrMHH, (-)-физостигмин

К раствору 1.3 г (4.22 ммоль) (-)-5-б)-метил-Д/1-бензил-А'1-норэзеролина в 20 мл дих- лорметана прибавляли при перемешивании по каплям 20 мл 1.0 M раствора трибромида бора в том же растворителе и реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота 1 ч при комнатной температуре. После упаривания растворителя остаток растворяли в 20 мл метанола, смесь перемешивали 5 мин и растворитель упаривали снова. Остаток растворяли в 20 мл воды, подщелачивали бикарбонатом натрия и экстрагировали эфи­ром (2x100,2x50 мл). Объединенный экстракт промывали 50 мл насыщенного раствора NaCl, сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали 1.2 г (выход 96.7%) соедине­ния (1) в виде пены, [α]0 = -60.2 (с 1.0, CHCl3).К перемешиваемому раствору 2.47 г (8.39 ммоль) соединения (1) в 200 мл абсо­лютного эфира при комнатной температуре в атмосфере азота добавляли 5 кусочков (каждый ~5 мг) металлического натрия, а через 2 мин прибавляли по каплям в тече­ние ~5 мин 0.57 г (10.07 ммоль) метил изоцианата. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота при комнатной температуре 30 мин, затем растворитель упаривали. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 100:1). Получали 2.1 г (выход 71.4%) смолистого соединения (2), [а] - -35.6 (с 1.5, CHC∣3).К раствору 2.1 г (5.97 ммоль) соединения (2) в 200 мл метанола добавляли 40 мг PdZC и смесь гидрировали водородом 1 ч при атмосферном давлении. По окончании реакции реакционную смесь фильтровали через слой цеолита, фильтрат упаривали в ва­кууме. Остаток растворяли в 20 мл эфира и 0.5 мл этанола, к полученному прозрачному раствору добавляли насыщенный раствор 830 мг фумаровой кислоты в этаноле. Смесь 
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выдерживали при 4 oC в течение ночи, затем осадок отфильтровывали. Сырой фумарат (3) перекристаллизовывали из этанола, получали 1.68 г (выход 74.2%) продукта в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 178-180 oC; [α]β = -65.8 (с 1.0. MeOH)).Фумарат (3) (29 мг, 0.076 ммоль) встряхивали со смесью 2 мл 2 M раствора бикар­боната натрия и 10 мл эфира. Эфирный слой отделяли, промывали 1 мл насыщенного раствора NaCI, сушили сульфатом натрия и упаривали. Полученное основание рас­творяли в 5 мл эфира, затем добавляли 0.1 мл метилизоцианата и реакционную смесь встряхивали до образования осадка. После упаривания растворителя в вакууме остаток кристаллизовали из спирта. Получали 24 мг (выход 98%) (-)-эзерамина (4) в виде кри­сталлов белого цвета (т. пл. 227-229 0C; [a]D = -274.1 (с 0.25, EtOH)).К 10 мл ацетонитрила добавляли 200 мг (0.53 ммоль) фумарата (3) и 100 мг карбо­ната калия, а затем I мл аллилбромида. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота 4 ч при комнатной температуре, затем растворитель упаривали. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2Cl2ZMeOH 100:1). Получали 99 мг (выход 62.0%) смолистого соединения (5), [a]D = -95.3 (с 0.5, CHCl3).К 10 мл ацетонитрила добавляли 200 mγ(0.53 ммоль) фумарата (3) и 100 мг карбона­та калия, а затем избыток (2-бромэтгл)бензола и 2 мг иодида калия. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере азота 60 ч при комнатной температуре, затем растворитель упаривали. Остаток коричневого цвета очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2CI2ZMeOH 100:1). Получали 50 мг (выход 26%) соединения (6) в виде пены, [a]υ = -152.5 (с 1.0, CHCl3).К раствору 50 mγ(0.13 ммоль) фумарата (3) в 1 мл метанола добавляли 0.05 мл триэ- тиламина и 0.08 мл 40%-ного раствора формальдегида. Реакционную смесь переме­шивали в атмосфере азота 2 ч при комнатной температуре, затем охлаждали до 0 °C. медленно добавляли 23 мг боргидрида натрия, и перемешивание продолжали при ком­натной температуре еще 0.5 ч. Остаток после упаривания растворителя растворяли в 4 мл 2 M соляной кислоты, раствор промывали 5 мл эфира, подщелачивали насыщен­ным раствором бикарбоната натрия и экстрагировали эфиром (4x10 мл). Объединен­ный экстракт промывали 5 мл насыщенного раствора NaCI, сушили сульфатом натрия и упаривали. Получали 40 мг (выход 97.2%) сырого смолистого физостигмина (7).
Yu Q.-S, AtackJR, RapoportSl, BrossiA. //J Med Chem. -1988. - Vol. 31. -R 2297-2300.

4-(Бензилокси)фенилкарбамат (-)-Лл-бензш1-7У1-норэзеролина, 
4-гидроксифенилкарбамат (-)-Λπ-ιιop33cpoJiιπιa

К раствору 186.6 мг (0.64 ммоль) (-)-2У’-бензил-Ап-норэзеролина в 10 мл абсолют­ного эфира при перемешивании добавляли кусочек (~1 мг) металлического натрия, а через 1 мин добавляли 143 мг (0.64 ммоль) 4-(бензилокси)фенилизоцианата. Реакци­онную смесь перемешивали при комнатной температуре 5 мин, затем растворитель 
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упаривали. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH2Cl2/ MeOH 20:1) и кристаллизовали из эфира. Получали 267 мг (выход 80.1%) кристалли­ческого 4-(бензилокси)фенилкарбамата (—)-2У-бензил-7У-норэзеролина (т. пл. 158 °C; [αg =-55.0 (с 0.3, EtOH)).К раствору 45 мг (0.087 ммоль) полученного соединения в 1 мл метанола добавля­ли 4 мг 20% Pd/C. Реакционную смесь перемешивали в атмосфере водорода I ч при комнатной температуре, затем фильтровали через слой цеолита. После упаривания рас­творителя в вакууме остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент -CH2Cl2ZMeOH 10:1) и кристаллизовали из петролейного эфира. Получали 27.9 мг (вы­ход 95.0%) 4-гидрокси фенил карбамата (-НУ-норэзеролина в виде кристаллов (т. пл. 132-135 oC; [αβ1 = -150.0 (с 0.2, EtOH)).
Yu Q.-S., GreigN.H., Holloway HW, BrossiA. //Heterocycles. -1999. - Vol. 50. -Р. 95-102.

Сульфат (+)-эзеролина, (3|5)-1,3-Диметил-3-[2’-(диметиламино)этил]- 
5-метоксииндолин, (35)-13-Диметил-3-[2’-(диметиламшю)этил]-5-

I идроксминдолмн, метосульфат (-)-эзеролина

К раствору 388 мг (1.67 ммоль) (+)-эзерметола в 10 мл хлороформа при 0 oC и пере­мешивании прибавляли по каплям раствор I мл (10.5 ммоль) трибромида бора в 10 мл хлороформа. Полученную суспензию, содержащую смолистый осадок перемешивали 68 ч при комнатной температуре, затем добавляли I мл воды и интенсивно перемеши­вали еще 0.5 ч. Смесь выливали в 20 мл насыщенного водного раствора бикарбоната натрия и подщелачивали насыщенным водным раствором карбоната натрия. Получен­ную двухфазную систему экстрагировали смесью хлороформа и изопропанола в соот­ношении 4:1 (4x10 мл). Объединенный органический слой упаривали, остаток корич­невого цвета растворяли в 5 мл ацетона и прибавляли по каплям разбавленный раствор серной кислоты в ацетоне, встряхивая до образования кислого бесцветного раствора. Смолистый осадок после декантации и промывки ацетоном сушили в вакууме. Полу­чали 412 мг (выход 78%) практически чистого продукта (1) в виде бледно-коричневого порошка. После перекристаллизации из смеси этанола и этилацетата получали кристал­лический сульфат (+)-эзеролина (1) (т. пл. 206-210 oC; [a]l5 = +116.0 (с 1.1, MeOH)).К перемешиваемому раствору 1.19 г (5. Il ммоль) (-)-эзерметола в 20 мл ацетони­трила добавляли 2 мл 37%-ного водного раствора формальдегида и 900 мг цианобор- гидрида натрия, затем прибавляли по каплям раствор хлороводорода в метаноле до слабокислой реакции. Реакционную смесь перемешивали 45 мин, в течение которых 
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сохраняли кислую реакцию среды последовательным добавлением раствора хлорово­дорода в метаноле, затем концентрировали в вакууме. К остатку добавляли 50 мл на­сыщенного водного раствора бикарбоната натрия и экстрагировали эфиром (4x30 мл). Остаток очищали колоночной хроматографией на силикагеле (элюент - CH2C∣2∕MeOH∕ концентрированный водный NH3 90:10:1). После упаривания растворителей и высуши­вания в вакууме получали 600 мг (выход 47%) соединения (2) в виде масла желтого цвета, [cc]d = +1.3 (с 3.9, CHCl3).К перемешиваемому раствору 315 мг (1.27 ммоль) соединения (2) в 9 мл хлорофор­ма при комнатной температуре медленно прибавляли раствор 480 мкл (5.1 ммоль) три- бромидабора в 12 мл хлороформа (образовавшийся липкий осадок затвердел через 2 ч). К реакционной смеси добавляли лед, затем при интенсивном перемешивании достаточ­ное количество насыщенного водного раствора карбоната натрия для образования ще­лочной суспензии и образовавшуюся суспензию экстрагировали смесью хлороформа и изопропанола в соотношении 3:1 (6x7 мл). После упаривания растворителей получали с выходом около 40% соединение (3) в виде масла коричневого цвета.К перемешиваемому раствору 580 мг (2.66 ммоль) (—)-эзеролина в 15 мл ацетона при комнатной температуре прибавляли по каплям 251 мкл (2.66 ммоль) диметилсульфа­та. Реакционную смесь перемешивали 12 ч, образовавшуюся суспензию фильтровали. Осадок сушили в вакууме, получали 535 мг (выход 58%) метосульфата (-)-эзероли- на (4) в виде порошка коричневого цвета. После перекристаллизации из смеси этано­ла и ацетона получали продукт в виде пластинок (т. пл. 175-176 oC (с разложением); [a]D =-151.1 (с0.9, MeOH)).К перемешиваемому раствору 535 мг (1.55 ммоль) соли (4) в 10 мл метанола добав­ляли при 0 oC порциями избыток NaBH4. Через 0.5 ч добавляли осторожно 10 мл 2 M раствора соляной кислоты, реакционную смесь перемешивали еще 0.5 ч, а затем кон­центрировали в вакууме, чтобы удалить большее количество метанола. Остаток подще­лачивали достаточным количеством насыщенного водного раствора карбоната натрия и экстрагировали смесью хлороформа и изопропанола в соотношении 3:1 (6x10 мл). После упаривания получали с количественным выходом соединение (3) в виде масла коричневого цвета.
Schonenberger B., Jacobson A.E., BrossiA., Streaty R., Klee W.A., Flippen-Anderson J.L., 

GilardiR. // J Med. Chem., 1986. - Vol. 29. -P 2268-2273.

(-УА^-Формил-А^-норфизостигмин, (-У-А^-формил-А^-норфенсерин, (-)-7V8- 
норфизостигмип, (-)-A'8-nopφencepHiι

RHNCOO дихромат RHNCOO 
пиридиния HCl

CHO
R = Me(I) 
R = Ph (2)

RHNCOO

N 
H

R = Me (3)
R = Ph (4)Раствор 350 мг (1.27 ммоль) физостигмина и 700 мг (1.86 ммоль) дихромата пири­диния в 60 мл дихлорметана перемешивали 12 ч при комнатной температуре, затем
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добавляли еще 700 мг дихромата пиридиния и реакционную смесь перемешивали еще 12 ч. Темный осадок, образовавшийся в ходе реакции, отфильтровывали, растворяли в воде, подщелачивали Na3CO3 и экстрагировали хлористым метиленом. Объединенные фильтрат и экстракт упаривали в вакууме, к остатку добавляли воду и эфир. Эфир­ный слой отделяли, сушили Na,SOt и упаривали в вакууме. Остаток очищали флэш- хроматографией на силикагеле (элюент - AcOEt/петролейный эфир 1:2). Получали IOO мг (выход 28%) соединения (1) в виде пены, [а]^° = -21.7 (с 0.2, EtOH).Раствор 138 мг (0.41 ммоль) фенсерина и 376 мг (1.0 ммоль) дихромата пиридиния в 30 мл дихлорметана перемешивали 12 ч при комнатной температуре, затем добавляли еще 376 мг дихромата пиридиния и реакционную смесь перемешивали еще 12 ч. После описанного выше выделения получали 50.4 мг (выход 35.0%) соединения (2) в виде пены, [α]θ1 - -25.7 (с 0.5, EtOH).Раствор 80 мг (0.27 ммоль) соединения (1) в 2 мл 10%-ной соляной кислоты переме­шивали 4 ч при комнатной температуре, затем подщелачивали Na,CO3 и экстрагирова­ли хлористым метиленом. Экстракт сушили Na,SOj, затем упаривали. Остаток очищали флэш-хроматографией на силикагеле (элюент - CH,CI,/MeOH 10:1), выделяли смоли­стый остаток бледно-желтого цвета, который кристаллизовали из петролейного эфира. Получали с выходом 70%(-)-.М-норфизостигмин (3) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 154-155 oC; [αg, = -108.4 (с 0.3, EtOH)).Аналогично из 28 мг (0.079 ммоль) соединения (2) получали с выходом 70% (->7V8- норфенсерин (4) в виде кристаллов белого цвета (т. пл. 75-76 oC; [а]^ = -54.1 (с 0.3, EtOH)).
Yu ρ.-S., PeiX-F., HollowayHW., GreigN-H // J. Med. Chem. - 1987. - Vol. 40. - P 

2895-2901.

SUMMARY

This monograph is the first world collection of preparative methods, based on the transformation of widespread in nature alkaloids - derivatives of pyrrolidine, tropane, pyrrolizidine, piperidine, pyridine, indolizidine derivatives and non-isoprene indole derivatives. Great attention is given to the methods of synthons preparation which can be used by many chemists. On a special place there are the preparative methods of synthesis of biologically active compounds. Tlie book gives the preparative methods for synthesis about 800 compounds; a number of products have several alternative procedures.This monograph is the first part of a series of books on the preparative chemistry of alkaloids. The book is addressed to scientists, postgraduates and students. It is recommended as a guide for practical works on the general and fine organic chemistry.
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