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Для изучения фармакологических свойств реакцией N-оксиэтил (пропил) анабазина 
с хлорапгидридамн алкоксибеизойиых кислот получены .\-алкоксибензоилокоиэтил(про- 
пил)анабазины. Синтезирован ряд замещенных Р-(б-метнламинопентеп-1чил)пиридинов 
посредством раскрытия П1шерид1жового цикла N-метнланабазина.

Табл. 2, библ ссылок 9.

В .продолжение начатых ранее [1,2] поисков фармакологически ак
тивных 'веществ среди производных анабазина нами предпринят син
тез из анабазина I (R = H) соединений II и III, имея ввиду возможное 
при этом усиление холиномиметичеокой (в случае II) и появление адрен- 
эргической ('в случае III) активности.

I I! III

II. и =2, 3; R։-а. 2-(ОСНэ)С,Н4; б. 3-(ОСН։)С,Н4; в. 4-(ОСН3)С,Н4;

г. 2-(ОС4Н,)С,Н4; д. 3-(ОС4Н.)С,Н4; е. 4-(ОС4Н,)С,Н4.

111. R։=a. СН։; б. С,Н5; в. C,HSCH։; г. СН։-СН։-2-(ОС։Н,)С,Н4;

д. СН։-СН,֊3-(ОС3Н,)С,Н4: е. СН։-СН։-4-(ОС։Н7)С.Н4.

Соединения II получены из Ц-(?-оксиэтил)анабазина IV [I, R — 
= (СН։)։ОН] и Ы-(7-оксипропил)анабазина V [I, R = (CH։),OH] этерифи
кацией хлорангидридами алкоксибензойных кислот. IV синтезирован 
по методу [3] взаимодействием анабазина с окисью этилена, а V— 
восстановлением алюмогидридом лития Ы-(?-карбметоксиэтил)анаба- 
зина I (R=CH։CH2COOCHj), полученного по [4] реакцией анабазина 
с метилакрилатом.

Для синтеза соединений III использована способность N-метил- 
.анабазина I (R = CH։) расщепляться под действием хлористого бен
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зоила, подобно никотину [5], с образованием ?-(5-Ы-бензоил-М-ме- 
тиламинопентен-1-ил)пиридина VI (III, R2=CelIsCO) [6]. Солянокис
лым гидролизом VI получен ?-(5-метиламинопентен-1-ил)пиридин VII 
(III, R2=H), N-ацильные производные которого восстанавливались 
алюмогидридом лития до соединений III б-е. ?-(5-Диметиламинопен- 
тен-1-ил)пиридин Ша получен из VII метилированием смесью муравь
иной кислоты и формальдегида.

Структура соединений III подтверждена данными ПМР, ИК и УФ 
спектроскопии. Переход от N-метиланабазина к соединениям III фикси
руется а ПМР спектрах появлением группы сигналов в две протонные 
единицы в интервале 6,0—6,5 м. д., характерных для олефиновых про
тонов Р-вмиилпиридина. В ИК спектрах III (И2 = ацил) наблюдается за
метное уширение полос поглощения пиридинового ядра в области валент
ных колебаний С=С и C-N связей при 1625 и 1570 см՜1, вследствие 
слияния с полосами валентных колебаний С = О амида и С=С, со
пряженной с пиридином. В области деформационных колебаний 
Rj—CH=CHR2 появляются сильные полосы поглощения при 980 и 
слабые при 1290—1310 см՜1, характерные для транс-конфигурации 
заместителей при двойной связи [7].

В то время как в УФ спектре N-метиланабазина в интервале 
220—290 нм имеется лишь один максимум поглощения при X 262 нм 
(1g е — 3,44), обусловленный к—к* электронным переходом пиридино
вого ядра, в спектрах соединений III обнаруживается пик при X 244 нм 
(Ige 4,0—4,2) и отмечается батохромный сдвиг максимума поглоще- 
щения пиридинового ядра до X 283 нм (1g s 3,39—3,55). Это может 
быть объяснено лишь образованием винилпиридиновой хромофорной 
системы [8].

Соединения II ,и III после соответствующей очистки представляли 
собой хроматопрафичеюки индивидуальные густые масла. О фармаколо
гии этих веществ будет сообщено отдельно.

Экспериментальная часть

ТСХ проводили .в тонком слое окиси алюминия II степени активно
сти, в системе хлороформ—этанол (30:1); проявитель—пары йода. ПМР 
спектры снимали иа спектрометре Varian в четыреххлористом углероде 
при 60 мгц; внутренний эталон՛—тетра1.метилоилан. УФ спектры получены 

на спектрометре СФ-4 в этаноле (с 6,4-10՜5—7,1 • 10՜5 М). ИК спек
тры— на спектрометре UR-10 в хлороформном растворе.

1Ч-(Ч-Оксипропи.л)анабазин V (I, R = СН2СН2СН2ОН). К раствору 
10,7 г (0,28 моля) алюмогидрида лития в 500 мл абсолютного эфира 
при перемешивании прибавили по каплям раствор 31 г (0,125 моля) 
7У-(Р֊карбметоксиэтил)анабазина в 85 мл абсолютного эфира. Смесь 
кипятили при перемешивании 16 часов, разложили при охлаждении 
50 мл воды и 20 мл 20%-ного раствора едкого натра. Выпавший осадок 
отфильтровали, промыли эфиром. Эфирный раствор высушили, эфир 
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отогнали, остаток перегнали. Получили 20 г (66,7%) Уст. кип. 182— 
183' 3 .юи; п]; 1,5369: R, 0,31. Найдено %: С 71,38; Н 9,-50, X 12,54.. 
С„11ИХ2О. Вычислено %: С 70,90; Н 9,09; X 12,72. В ИК спектре 
имеется широкая полоса поглощения при 3380—3530 (ОН), 1045 с.«-1 
(валентные колебания С—О).

М-Алкоксибензоилоксиэтил(пропил)анабазины (II). К раствору0,02 
моля IV (или V) в 100 мл абсолютного бензола добавляли 5 мл триэтил- 
змина и при охлаждении льдом прибавляли раствор 0,02 моля хлоран- 
гвдрида соответствующей алкоксибензойной кислоты в 30 мл абсолютно
го бензола. Смесь перемешивали 2 часа, -бензольный слой промывали 
5%-ным раствором едкого натра и водой, сгущали до объема 100 мл и 
хроматографировали на колонке с окисью алюминия II степени активнос
ти. Колонку промывали бензолом. После отгонки бензола получали эфи
ры II—светлые густые масла, проявляющиеся на ТСХ в виде индивиду
альных веществ (табл. 1). В ИК спектрах II отсутствует полоса актив
ного водорода, а появляется полоса при 1720 си՜1 (С = О сложного 
эфира).

Таблица I

R п

Вы
хо

д,
 о/։ Лиги д р о х лори д

молекулярная 
формула

Т. пл. 
С

С1, ’/о
вычис
лено найдено

о-ОСН3 2 98,9 0,68 С։оНз^зОзС1։ 160-161 17,18 17,40
м-ОСНЭ 2 97,8 0,42 С։։Н„Н,ОзС1։ 119-120 17,18 17,56
л—ОСНз 2 98,4 0,44 С։оВз4М5ОзС1։ 218-219 17,18 17,36
о-ОСНз 3 98,7 0,74 С21Н28М20зС1а 154-156 16,62 16,80
ж—ОСН3 3 99,0 0,46 СПН28М3О3С1։ 158-159 16,62 16,86
п-ОСН3 3 99,8 0,42 С21Н18М2О3С1а 164-166 16,62 17,00
о-ОС4Н, 2 99,4 0,45 СззНззН։ОзС1з 108-110 15,82 15,93
м— ОС4Н, 2 98,6 0,74 СзэНззМ։ОзС1։ 146-147 15,82 15,96
л֊ОС։Н, 2 99,3 0,53 С։зНззМ։ОзС1։ 178-180 15,82 16,05
о-ОС4Н, 3 98,2 0,49 С։4Нз4Н։О։С1з 112-113 15,20 15,32
л-ОС4Н։ 3 99,6 0,54 С։4Нэ4К'։ОзС1։ 156-157 15,20 15,25
л—ОС4Н, 3 99,8 0,54 С։4Нз4МаОзС1з 108-109 15,20 15,44

Ы-Метиланабазин (I, R = СН3) получили по [9] из 30 г (0,18 мо
ля) анабазина, 13,3 г 40%-ного формалина и 7,5 г (0,18 моля) муравь
иной кислоты. Выход 25 г (87%), т. кип. 103—104°/2 мм, п“ 1,5301; 
R, 0,80, по лит. данным [9] т. кип. 12Г/7 мм; п1^ 1,5328. В ПМР՛ 
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спектре о 8,4 м. д. (2Н, квартет с/։=6 гц-, J„=2 гц); от а- и а։-протонов 
пириаинового ядра; 7,6 м. д. (IH, секстет с 7։ = 7,5 гц; J2~2 гц) от 
Р'-протона пиридинового ядра; 7,05 (1Н, квартет с /,= 7,5 гц; Л=6 гц) 
от -{-протона пиридинового ядра; 3,0 м. д. и 2,8 м. д. соответственно 

одно- и двухпротонные горбы от неразрешенных триплетов /СН—

и _СН,—N^; 1,91 м. д. (ЗН, синглет) от протонов N—СН3, горб 

(6Н) с центром при 1,6 м. д. от —СН3—СН։—СН։-пиперидинового 
цикла.

$-(5-Г4-БензоилШ-метиламинопент.ен-1-ил)пиридин VI (III, Rs = 
= CeHsCO) получйли по [61 из 25,8 г (0,14 моля) N-метиланабазина 
и 39,3 г (0,28 моля) хлористого бензоила нагреванием в течение часа 
при 175°. Выход 10,7 г (41,5%), т. кип. 250—25272 Rf 0,80,
nJ2 1,5901. По лит. данным [6] т. кип. 210—211'70,4 мм; ng1 1,5922. 
Найдено %: С 76,80; Н 6,90; N 9,86. ClgH։0N։O. Вычислено %: С 77,12; 
Н 7,14; N 10,05. В ПМР 8 8,4 м. д. (2Н, секстет); 7,55 м. д. (IH, 
секстет); 7,27 м. д. (5Н, синглет); 7,08 м. д. (IH, квартет); 6,50 м. д.— 
5,95 м. д. (2Н) группа сигналов с неразрешенным широким пиком при

6,25 м. д.; 3,33 м. д. (2Н, триплет) от СН3—2,9 м. д. (ЗН, синглет) 
от N—СН3, 2,4—1,4 м. д.; (4Н, мультиплетный горб) от —СН։—СН։—.

$-(5-11-Метиламинопентен-1-ил)пиридин VII (III, R2=H). 37 г (0,132 
моля) VI кипятили 16 часов с 200 мл 20%-«ой соляной кислоты, охлади
ли, выпавшую бензойную »»слоту отфильтровали. Фильтрат промыли 
эфиром, подщелочили 25%-тНым раствором едкого натра и отделившееся 
масло экстрагировали эфиром. Эфирный раствор высушили поташом, 
эфир отогнали. Остаток —22,7 г (91,5%) окрашенного масла с Rf 0,41 
(в системе хлороформ — спирт, 30: 6); п|° 1,5878. Вещество при пере
гонке разлагалось. Найдено %: С 75,17; Н 9,68; N 16,03. CUH1։N։. 
Вычислено %: С 75,00; Н 9,99; N 15,90. В ИК спектре имеется полоса 
поглощения в интервале 3200—3300 см֊1 (NH).

\^-(5-Ы,Ы-Диметиламинопентен-1-ил)пиридин (Ша). Смесь 3 г 
(0,017 моля) VII, 1 г (0,02 моля) муравьиной кислоты и 1,5 г 40%-ного 
формалина .кипятили 3 часа, охладили, подщелочили 20%-здым раствором 
едкого натра и экстрагировали эфиром. Из эфирного раствора после суш
ки и отгонки эфира> получили ЗД г (9.1 %) Ша, т. кип. 12975 мм; Rf 
0,61; п22 11,6772. Найдено %: С 77,99; Н 9,60; N 15,33. C12H18N2. Вычис
лено %: С 78,25; Н 9,47; N 15,04.

$-(5-Ы-Ацил-Д-метиламинопентен-1-ил)пиридины (III, Ri-ацильные 
остатки). Смесь 6 г ‘(0,034 моля) VII и 0,034 моля хлор ангидрида про
поксифенилуксусной кислоты (или 20 мл уксусного ангидрида) нагревали 
при 1'20° в течение 4 часов. После охлаждения реакционную смесь раство
рили в бензоле, промыли 5 %-•ной уксусной кислотой, затем 5 %-дым рас
твором едкого натра. Бензольный раствор сгущали до 100 мл, пропускали
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через колонку с окисью алюминия, продукт вымывали абсолютным бен
золом. После отгонки бензола ₽-(5-Хт-ацил-Хт-метиламлнопентен-1-ил)пи
ридины получались в зиде хроматографически индивидуальных густых 
масел (табл. 2). В ПМР спектре Р-(5-М-ацетил-.\т-метиламинопентен-1- 
кл) пиридина обнаружены сигналы при 8,40 м. д. (2Н, квартет); 7,54 м. д. 
(1Н, секстет); 7,10 м. д. (1Н, квартет) группа сигналов от 6,05 до 6,55 
м. д. (2Н мультиплет с центральным пиком при 6,30 м. д.); 3,33 м. Д. 
(2Н триплет); 3,00 м. д. (ЗН, синглет) от Ь1-СН3; 2,00 м. д. (ЗН, синглет) 

от СН3СО—; горб от 2,4 м. д. до 1,3 м. д. (4Н) от—СН2—СН2—.

/Ri
CH=CH(CH։)։N<

Таблица 2

R,
о

О 
X 
3 

СО

Rf
Молеку
лярная 

формула

А и а л и з 7.
C H N

вы
чи

с
ле

но

О 
X 
s 

ax
ПЗ 
X вы

чи
с

ле
но

1 
на

йд
ен

о 
|

вы
чи

с
ле

но

О 
X о

ax 
cd 
X

СОСНэ 62.1 0,67 Ci։H։sN,0 71,56 71,45 8,25 8,79 12,84 12.56
СОСН, 2(ОСаН,)С,Н4 50,4 0,74 C«H,։N,O, 75,00 74.45 7,95 8,01 7,95 7,61
СОСН,-3(ОСаН,)С,Н4 50,4 0,74 C1։H,։N,O, 75,00 75,32 7,95 7,51 7,95 7,37
СОСН,— 4(ОСаН,)С,Н4 40,0 0,72 c,,h,8n,o, 75,00 75,67 7,95 7,89 7,95 8,22
сн,сн։ 82,3 0,68 C։3HjoNj 76,47 75,99 9,80 10,2413,72 14,13
сн,-с,н։ 74,8 0,65 ClgH,3N, 31,20 81,37 8,27 8,89 10,52 10,30
СН։-СН։-2(ОСаН7)С,Н4 86,5 0,65 CjjHjoNjO, 78,10 78,52 8,87 8,26 8,28 7,79
СН,-СН,-3(ОС։Н,)С,Н4 79,4 0,63 C։jH30N։O, 78,10 78,36 8,87 8,51 8,28 7,88
СН,-СН, —4(ОС,Н,)С,Н4 73,1 0,64 C„H։oN,0 78,10 78,72 8,87 8,48 8,28 8,41;

$-(5-И,И-Дизамещенные аминопентен-1-ил) пиридины (III б-е) полу
чили оч>исткой «.а .колонке с окисью алюминия продуктов восстановления 
0,0Г5моля Р-(5-№ацил-М-метмламинопентен-'1-ил)|пиридинав 0Д26 моля 
алюмопидрада лития в абсолютном эфире .вышеописанным способом. 
Данные о III б-е приведены в табл. 2. .В ПМР спектре* III® есть сигналы: 
8,34 м. д. (2Н, мультиплет); 7,5 м. д. (1Н, секстет); 7,25 м. д. (5Н, син
глет); 7,05 м. д. (ilH, квартет); мультиплетная группа (2Н) с центром 

при 6,25 м. д.; 3,45 м. д. (2Н, синглет) от метилена /N—СН։—C։HS' 
2,33 м. д. (2Н, триплет); 2,16 (ЗН, синглет); 1,87—1,34 м. д. (4НГ 
мультиплетная группа).

Авторы выражают благодарность К. С. Лусараряну за снятие спектров ПМР.
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ԱԼԿԱԼՈՒԴՆԵՐԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ սԵՎԱՓՈԽՈԻՄ

VHI. ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ իյ-(8ԵՆԶՈ1Վ0*ՍԻԱԼԿԻԼ) ԱՆԱՐԱԱԽՆՆևքԴ ԽԼ ^(ձ֊ւրևԹւՎԱՍ՜ւ֊ՆԱ՚ււևՆՏեՆ- 
-1-ԻԼ) ՊԻՐԻԴԻՆՆեՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

I. Ս. շԱՐՈւ՚^ՅՈԻՆՅԱՆ, է. Ցու. ԱՂԱ9Ա93ԱՆ և Վ. 2. Ս՜ՆԱՑԱԿԱՆՅԱՆ

Ֆարմակոլոգիական հատկությունների ուսումնասիրման նպատակով սին֊ 
թեղված են մի շարք ալկօքսիբենղոական թթուների N-օքսիէթիլ (Հւ-պրոպիլյա- 
նաբազիլէսթերներ։ Ստացված են ^-(Տ-երկտեղակալվածամինապենտեն -1 ֊իլ) 
պիրիգիններ' բեն զո ի լի քլորիդի ազգմամբ N-մ եթիլանաբա զին ի պիպերիգի. 
նային օղակի ճեղքումով։

V

MODIFICATION OF ALKALOID STRUCTURE

Vill. THE SYNTHESIS OF SUBSTITUTED N-(BENZOYLOXYALKYL) 
ANABASINES AND p-(5-METHYLAMINOPENTENE-l-YL) PYRIDINES

L. S. HAROUT1OUNIAN, E. Y. AOHABABIAN and V. H. MNATSAKANIAN

A number of alkoxybenzoic acid N-oxyethyl (and propyl) anabasyl 
•esters have been synthesized in view of the study of their pharmacalogi- 
cal properties. fL(5-Disubstltuted aminopentene-l-yl) pyridines have been 
prepared through the cleavage of the piperidine ring of N-methylanabasine 
under the Influence of benzoyl chloride.
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