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C момента установления факта, что (S)-никотин яв-
ляется агонистом ацетилхолиновых рецепторов, актив-
но предпринимаются попытки его модификации с це-
лью улучшения физиологической активности [1, 2].
Особый интерес представляет направленный поиск
структурных аналогов никотина, проявляющих агони-
стические свойства и обладающих выраженной ней-
ропротекторной активностью (в данном случае специ-
фическая блокада нейротоксического глутамат-инду-
цированного входа ионов кальция в клетку). На осно-
вании имеющихся данных для 22 соединений* (ана-
логов никотина) была построена серия уравнений,
связывающих структуру исследуемых соединений с
их биологической активностью. В качестве характери-
стики активности использовали величину %Ca, отра-
жающую глутамат-индуцированный вход кальция в
клетку в присутствии исследуемых соединений по
сравнению с контролем (100%).

Полученные соотношения “структура – активность”
позволили сделать вывод о том, что соединения Ia–d
должны снижать глутамат-индуцированный вход каль-
ция в клетку и в связи с этим могут обладать нейро-
протекторным действием.

Предсказанная нейропротекторная активность хоро-
шо коррелирует с данными, полученными в ИФАВ
РАН на серии простых эфиров, содержащих пирроли-
диновый и нитрофенильный фрагменты Ia–c. Эти
эфиры были получены нами ранее по реакции Мицу-
нобу в четырехкомпонентной системе (2S)-1-метил-
пирролидинилметанол, нитрофенол, трифенилфосфин
и азадикарбоксилат [3].

В настоящей работе предложен новый метод синте-
за простых эфиров Ia–d на основе взаимодействия
(2S)-1-метилпирролидинил-метоксифосфониевой соли
(III) с нитрофенолами и 3-гидроксипиридином в ще-
лочной среде.

Для получения фосфониевой соли III был исполь-
зован гексаметилтриаминофосфин. Высокая нуклео-
фильность реагента позволяет получать подобные
соли в мягких условиях, при этом скорость образо-
вания соли выше, чем скорость ее разложения, что и
позволяет ее выделять с высокими выходами [4, 5].
Показано, что при использовании трехкомпонентной
системы (2S)-пролинол – гексаметилтриаминофос-
фин – четыреххлористый углерод образуется сначала
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* Данные по активности этой серии соединений были предоставлены ИФАВ РАН.
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Соединение Выход
эфира, % Активность

гидрохлоридов, %

Спектры 1Н ЯМР гидрохлоридов, δ м.д.

37 65 7.96, д, 2Н, ( Н-аром.); 6.86, д, 2Н, ( Н-аром.);
4.28, д.д, 1Н, (CHO); 4.11, д.д., 1Н, (CHO);  3.74-
3.58, м, 1Н,(СН(CH2O)); 3.58-3.42, м, 1Н,
(СН(NCH3)); 3.08- 2.90, м., 1Н, (CH(NCH3));
2.78, с., 3Н, (NCH3 ); 2.34-1.71, м, 4Н, (CH2CH2)).

39 74 7.89, д.д., 1Н, ( Н-аром.); 7.65-7.43, м., 1Н, ( Н-
аром.) ; 7.22, д., 1H; 7.08, т., 1H; 4.52, д.д., 1Н,
(CHO); 4.24, д.д., 1Н, (CHO);  3.87-3.73, м., 1Н,
(СН(CH2O)); 3.70-3.56, м, 1Н, (СН(NCH3)); 3.22-
3.03, м., 1Н, (CH(NCH3)); 2.97, с.,3Н,(NCH3 );
2.40-1.88 м.,4Н, (CH2CH2).

22 80
7.83-7.60, м., ( Н-аром.); 7.44-7.12, м., ( Н-аром.);
4.42, д.д., 1Н, (CHO); 4.24, д.д., 1Н, (CHO);
3.98-3.77, м., 1Н, (СН(CH2O)); 3.77-3.56, м, 1Н,
(СН(NCH3)); 3.31- 3.12, м., 1Н,
(CH(NCH3)); 3.02, с., 3Н, (NCH3 ); 2.5-1.90, м.,
4Н, (CH2CH2).

35 69 8.35, т., 1Н (Н-аром.); 8.25, т., 1Н (Н-аром.);
7.27-7.23, м., 2Н (Н-аром.); 4.17-4.08, дд., 1Н,
J=9.6 Гц, (CH2O); 4.03-3.95, дд., 1Н, J=9.6 Гц
(CH2O); 3.27-3.17, м., 1Н, (СН(NCH3)); 2.85-2.79,
м., 1Н, (СН(CH2O)); 2.59, с., 3Н, (NCH3 ); 2.47-
2.35, м., 1Н, (СН(CH2O)), 2.17-1.80, м., 4Н,
(CH2CH2).

_ 77% _

Выходы гидрохлоридов эфиров Ia–d и их спектры

S-Никотин
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(2S)-[(1-метилпирролидинил-2)метокси] три(димети-
ламино)фосфоний хлорид (II), который затем перево-
дится в соответствующий гексафторфосфат (III) (вы-
ход 70%). Строение соли (III) подтверждено данными
ЯМР 1Н и 31Р спектроскопии. Соль (III) может хра-
ниться в холодильнике в течение 1 мес.

Найдены условия взаимодействия полученной фос-
фониевой соли с нитрофенолами и 3-гидроксипириди-
ном. Наилучшие выходы соответствующих эфиров до-
стигаются многочасовым кипячением реакционной
смеси в присутствии щелочи в диметилформамиде.
Выходы гидрохлоридов эфиров Ia–d и их спектры
приведены в таблице, где представлены также данные
по физиологической активности исследуемой серии
эфиров в качестве блокаторов глутаматных рецепто-
ров. Как видно из таблицы, наибольшей активностью,
превосходящей физиологическую активность соедине-
ния лидера (S-никотина), обладает п-нитрофениловый
эфир Ia. В дальнейшем предполагается провести ис-
пытания этих соединений на агонистическую ацетил-
холиновую активность.

Экспериментальная часть

Приборы и реактивы. Спектры ЯМР 1Н и 31Р сня-
ты на приборе “VXR-400” (рабочая частота 400 Мгц
в D2O).

Гексаметилтриаминофосфин был получен взаи-
модействием  PCl3 и  диметиламина  в  эфире  при
–50° [6].

(2S)-[(1-метилпирролидинил-2)метокси]три(ди-
метиламино) фосфоний гексафторфосфат (III). К
охлажденному до –30° раствору 1,1 г (0,01 моль)
(2S)-(1-метилпирролидинил-2)метанола в 2,3 г (1,45
мл; 0,015 моль) четыреххлористого углерода в 10 мл
абсолютного эфира при перемешивании по каплям

прибавляют раствор 1,63 г (1,82 мл; 0,01 моль) гекса-
метилтриаминофосфина в 5 мл абсолютного эфира.
Перемешивание продолжают еще около 1ч, поддержи-
вая температуру –30°. Затем смесь выливают при пе-
ремешивании в охлажденный до 0° насыщенный ра-
створ гексафторфосфата аммония (0,7 г) в воде.

Отфильтровывают полученный кристаллический
осадок, промывают ледяной водой, затем эфиром. Су-
шат в эксикаторе над CaCl2. Соль (III) перекристалли-
зовывают из этанола. Выход 2,84 г (70%). Т пл = 272°
(с разложением).

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО, δ, м.д.): 4.52–4.30 (м,
1Н), 4.35–4.18 (м, 1Н), 3.58-3.32 (м, 1Н), 3.20-3.05
(м, 2Н), 2.8 (д, 18Н, JP-H = 10 Гц)2.54 (с, 3Н), 2.42–
1.909(м, 4Н). ЯМР 31Р (ДМСО, d, м.д.): c, 36.0; м.,
–140.0.

Общая методика синтеза эфиров I a-d

В колбу с обратным холодильником вносят 10 мл
абсолютного диметилформамида, добавляют тонко
измельченный едкий кали (4,5 ммоль), соответству-
ющий фенол или гидроксипиридин (4,5 ммоль) и
перемешивают в течение 20 мин. Затем добавляют
4,5 ммоль соли (III) и кипятят в течение 10–15 ч.
Выливают в воду (25 мл) и тщательно экстрагиру-
ют хлористым метиленом, промывают 1 Н раство-
ром HCl, значение pH водного слоя доводят содой до
7, снова экстрагируют хлористым метиленом и су-
шат над сульфатом магния. Затем растворитель отго-
няют, полученное масло растворяют в минимальном
количестве абсолютного эфира, охлаждают и добав-
ляют его по каплям в 10 мл холодного абсолютного
эфира, насыщенного HCl. Выпавшие кристаллы от-
фильтровывают. Выходы и константы полученных
эфиров приведены в таблице.
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