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The aim of the study is the synthesis of heterocyclic derivatives of alkaloids. A convenient method has been developed for obtaining 
natural alkaloid derivatives of anabazine and cytisine by the acylation reaction of 1,2-azole-3-, pyridine-3-, pyridine-4- and adamantane-1-
carbonyl chlorides. A number of N-acyl derivatives of anabazine and cytisine have been obtained for the discovery of new medicines based 
on natural products. Molecular docking of the studied compounds was carried out on a model of hemagglutinin (1 RAY 1930 Swine H1 
Hemagglutinin) and neuraminidase (neuraminidase 3BEQ strain A/Brevig Mission/1/1918 H1N1) proteins. It was found that all the studied 
compounds are able to bind to hemagglutinin and neuraminidase. Computer modeling was carried out on the basis of the AutoDock Vina 
1.1.2 program, as well as external tools such as AutoDock Tools. All synthesized compounds were tested for antiviral activity. Compounds 
with adamantane fragment showed the greatest antiviral effect. Adamantane derivatives of anabazine and cytisine showed pronounced 
antiviral properties, even surpassing the commercial drugs Tamiflu and Remantadine in activity. Derivatives of N-acyl anabazine and cytis-
ine are promising for further study of their pharmacological properties.  

 
Keywords: Êcytisine,Êamides,ÊquaternaryÊsaltsÊofÊpyridinium,Êisoxazole,Êisothiazole,Êpyridine,ÊantiviralÊactivity 
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Целью исследования является синтез гетероциклических производных алкалоидов. Разработан удобный метод получения 

природных алкалоидных производных анабазина и цитизина по реакции ацилирования 1,2-азол-3-, пиридин-3-, пиридин-4- и ада-
мантан-1-карбонилхлоридами. Ряд N-ацилпроизводных анабазина и цитизина был получен для открытия новых лекарственных 
средств на основе натуральных продуктов. Проведен молекулярный докинг исследуемых соединений на модели белков гемагглю-
тинина (1RUY 1930 Swine H1 Hemagglutinin) и нейраминидазы (нейраминидаза 3BEQ штамма A/Brevig Mission/1/1918 H1N1). 
Установлено, что все исследованные соединения способны связываться с гемагглютинином и нейраминидазой. Компьютерное 
моделирование проводилось на базе программы AutoDock Vina 1.1.2, а также внешних инструментов, таких как AutoDock Tools. 
Все синтезированные соединения были протестированы на противовирусную активность. Соединения с адамантановым фраг-
ментом показали наибольший противовирусный эффект. Адамантановые производные анабазина и цитизина проявили выражен-
ные противовирусные свойства, даже превосходящие по активности коммерческие препараты Тамифлю и Ремантадин. Произ-
водные N-ациланабазина и цитизина перспективны для дальнейшего изучения их фармакологических свойств. 

 
Ключевые слова: Êцитизин,Êамиды,ÊчетвертичныеÊсолиÊпиридиния,Êизоксазол,Êизотиазол,Êпиридин,ÊпротивовируснаяÊактивностьÊ 
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Tadqiqot maqsadi alkaloidlarning geterotsiklik hosilalarini sintez qilishdir. 1,2-azol-3-, piridin-3-, piridin-4- va adamantan-1-
karbonilxloridlar bilan atsillanish reaksiyasi yoʻli bilan anabazin va sitizinning tabiiy alkaloid hosilalarini olishning qulay usuli ishlab 
chiqilgan. Tabiiy mahsulotlar asosida yangi dori vositalarini ochish uchun anabazin va sitizinning bir qancha N-atsil hosilalari olindi. 
O'rganilayotgan birikmalarning molekulyar biriktirilishi gemagglutinin oqsillari (1RUY 1930 Swine H1 Gemagglutinin) va neyraminidaza 
(neyraminidaza 3BEQ shtammi A/Brevig Mission/1/1918 H1N1) modelida amalga oshirildi. O'rganilgan barcha birikmalar gemagglyutinin 
va neyraminidaza bilan bog'lanish qobiliyatiga ega ekanligi aniqlandi. Kompyuterni modellashtirish AutoDock Vina 1.1.2 dasturi, 
shuningdek AutoDock Tools kabi tashqi vositalar asosida amalga oshirildi. Barcha sintez qilingan birikmalar virusga qarshi faollik uchun 
sinovdan o'tkazildi. Adamantan fragmenti bo'lgan birikmalar eng katta antiviral ta'sir ko'rsatdi. Anabazin va sitizinning Adamantan hosila-
lari aniq antiviral xususiyatlarni ko'rsatdi, hatto faolligi bo'yicha Tamiflu va Remantadin tijorat preparatlaridan ham oshib ketdi. N-
atsilanabazin va sitisin hosilalari ularning farmakologik xususiyatlarini yanada o'rganish uchun istiqbolli.  

 
Каlit soꞌzlar: sitizin,Êamidlar,Êto'rtlamchiÊpiridinÊtuzlari,Êizoksazol,Êizotiyazol,Êpiridin,ÊantiviralÊfaoliyat 
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Introduction 
CurrentlyÊsyntheticÊtransformationsÊofÊnat-

uralÊcompoundsÊhaveÊfirmlyÊestablishedÊasÊaÊlead-
ingÊ areaÊofÊ pharmaceuticalÊ scienceÊ [1,Ê 2].ÊThisÊ isÊ
dueÊtoÊtheÊuniqueÊstructureÊandÊbiologicalÊproper-
tiesÊofÊsubstancesÊsynthesizedÊasÊaÊ resultÊofÊcom-
plexÊ biochemicalÊ processes.ÊAlkaloidsÊ areÊ oneÊ ofÊ

theÊ firstÊ plantÊ compoundsÊ thatÊ attractedÊ theÊ atten-
tionÊofÊpharmacologistsÊforÊtheÊmedicinesÊcreation.Ê
ManyÊ representativesÊ ofÊ theÊ alkaloidÊ classÊ haveÊ
beenÊ widelyÊ usedÊ inÊ clinicalÊ practiceÊ forÊ severalÊ
decades,ÊforÊexample,ÊtheÊantitumorÊdrugsÊVinblas-
tine,Ê Kolhamin,Ê theÊ antihypertensiveÊ Vincamine, 
Reserpine,Ê theÊ analgesicÊMorphine,Ê theÊ antitussiveÊ
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Codeine,Ê andÊmanyÊothersÊ [3].Ê InÊ addition,Ê someÊ
alkaloidsÊ areÊ provenÊ toÊ haveÊ neuroprotectiveÊ
properties,Ê soÊ theyÊ areÊ usedÊ inÊ theÊ treatmentÊ ofÊ
Alzheimer’sÊdiseaseÊ[4]. 

KazakhstanÊhasÊlargeÊresourcesÊofÊmedici-
nalÊ plants,ÊwhichÊ areÊanÊ inexhaustibleÊ sourceÊ forÊ
obtainingÊ physiologicallyÊ activeÊ substances.Ê InÊ
thisÊ regard,Ê theÊ alkaloidsÊ cytisineÊ andÊ anabasine,Ê
whichÊareÊrichÊinÊwildÊplantÊspeciesÊleaflessÊbarn-
yardÊ (Anabasis aphylla L.),Ê russianÊ laburnumÊ
(Cytisus ruthenicus),Ê lanceolateÊ thermopsisÊ
(Thermopsis lanceolata),ÊareÊofÊparticularÊinterest. 

ForÊaÊlongÊtimeÊtheÊquinolizidineÊalkaloidÊ
(–)-cytisineÊdidÊnotÊfindÊwideÊtherapeuticÊapplica-
tion,Ê besidesÊ usingÊ asÊ anÊ analepticÊ andÊ forÊ theÊ
treatmentÊofÊ tobaccoÊdependence.ÊHowever,ÊoverÊ
theÊpastÊtwoÊdecades,ÊitÊhasÊbecomeÊaÊpopularÊini-
tialÊ matrixÊ forÊ theÊ synthesisÊ ofÊ substancesÊ withÊ
potentialÊ neurotropicÊ propertiesÊ [5–9]Ê dueÊ toÊ itsÊ
highÊaffinityÊ forÊnicotinicÊacetylcholineÊ receptorsÊ
(nAChRs),Ê whichÊ areÊ associatedÊ withÊ anÊ ever-
growingÊ listÊ ofÊ diseasesÊ [10].Ê ItÊ shouldÊ beÊ notedÊ
thatÊbesidesÊ theÊpresenceÊofÊaÊuniqueÊphysiologi-
calÊ effectÊ onÊ theÊ humanÊ body,Ê alkaloidsÊ atÊ theÊ
sameÊtimeÊhaveÊaÊsideÊtoxicÊeffectÊ[11,Ê12].ÊInÊthisÊ
regard,Ê theÊ researchersÊ tookÊ theÊpathÊofÊchemicalÊ
modificationÊ ofÊ theseÊ substancesÊ inÊ orderÊ toÊ ob-
tainÊderivativesÊthatÊwouldÊretainÊtheirÊmainÊphys-
iologicalÊeffectÊandÊwouldÊbeÊdeprivedÊofÊunwant-
edÊ sideÊ effects.Ê AlthoughÊ anabasineÊ isÊ usedÊ asÊ aÊ
hydrochlorideÊtoÊreduceÊtheÊcravingÊforÊsmoking,Ê
inÊ largeÊ dosesÊ itÊ hasÊ anÊ analepticÊ effectÊ andÊ isÊ aÊ
“ganglionicÊ poison”,Ê actingÊ similarlyÊ toÊ nicotine.Ê
InÊaÊnumberÊofÊworksÊtheÊsubstitutionÊofÊhydrogenÊ
atÊ theÊnitrogenÊofÊanabasineÊorÊ cytisineÊ isÊ shownÊ
toÊ leadÊ toÊ aÊ decreaseÊ inÊ toxicityÊ andÊ theÊ appear-
anceÊ ofÊ interestingÊ biologicalÊ propertiesÊ [5,Ê 13-
17].Ê Thus,Ê theÊ analgesic,Ê antihypertensiveÊ andÊ
inotropicÊ activitiesÊ wereÊ foundÊ inÊ someÊ N-
substitutedÊcytisinesÊ[17]. 

SoÊ theÊ developmentÊ ofÊ rationalÊ methodsÊ
forÊ synthesisÊ usingÊ alkaloidsÊ cytisineÊ andÊ anaba-
sine,Ê aimedÊatÊobtainingÊnewÊdrugs,Ê isÊ aÊveryÊur-
gentÊtaskÊofÊtheÊsyntheticÊdrugsÊchemistry. 

ThisÊ articleÊ focusesÊ onÊ obtainingÊ newÊN-
acylÊderivativesÊofÊtheÊalkaloidsÊwithÊheterocyclicÊ
fragmentsÊ ofÊ 1,2-azolesÊ andÊ pyridine.Ê Isoxazole,Ê
isothiazoleÊ andÊ pyridineÊ derivativesÊ areÊ widelyÊ
representedÊamongÊdrugsÊandÊcanÊbeÊusedÊtoÊtreatÊ
aÊwideÊvarietyÊofÊdiseasesÊ[18-20]. 

TheÊ combinationÊ ofÊ alkaloidsÊ fragments,Ê

pyridineÊandÊ1,2-azolesÊinÊoneÊmoleculeÊcanÊimpartÊ
newÊ usefulÊ propertiesÊ toÊ theirÊ conjugates,Ê andÊ theÊ
highÊ lipophilicity,Ê alongÊwithÊ theÊbulkÊ structureÊofÊ
theÊ adamantaneÊ radical,Ê whenÊ introducedÊ intoÊ theÊ
moleculesÊ ofÊ variousÊ biologicallyÊ activeÊ com-
pounds,ÊcanÊsignificantlyÊpromoteÊandÊmodifyÊtheirÊ
pharmacologicalÊ action,Ê dueÊ toÊ theÊ creationÊ ofÊ fa-
vorableÊ conditionsÊ forÊ theirÊ transportÊ throughÊ bio-
logicalÊmembranesÊ[21]. 

 
Research methods 
UVÊspectraÊwereÊrecordedÊonÊaÊVarianÊCaryÊ

300ÊspectrophotometerÊusingÊquartzÊcuvettesÊwithÊlÊ
=Ê 1Ê cm.Ê TheÊ concentrationÊ ofÊ theÊ studiedÊ com-
poundsÊinÊmethanolÊwasÊ4Êā10-5–1ā10−4ÊM.ÊIRÊspec-
traÊ wereÊ registeredÊ onÊ aÊ ThermoÊ NiсoletÊ ProtegeÊ
460ÊFourierÊtransformÊspectrometerÊinÊKBrÊpellets.Ê 

1HÊandÊ13CÊNMRÊspectraÊwereÊacquiredÊonÊ
aÊ BrukerÊ AvanceÊ 500Ê spectrometerÊ (500Ê andÊ 125Ê
MHz,Ê respectively)Ê inÊDMSO-d6Ê andÊCDCl3.Ê TheÊ
residualÊ solventÊ signalsÊ wereÊ DMSO-d6,Ê δНÊ 2.5,Ê
δCÊ40.1Êppm;ÊCDCl3,ÊδНÊ7.26,ÊδCÊ77.2Êppm.ÊTMSÊ
wasÊusedÊasÊanÊinternalÊstandard.ÊTheÊassignmentÊofÊ
signalsÊinÊtheÊ13CÊNMRÊspectraÊwasÊperformedÊus-
ingÊtheÊDEPTÊtechnique.Ê 

LiquidÊ chromatography-massÊ spectrometryÊ
spectraÊwereÊ recordedÊonÊanÊAgilentÊ1200ÊLC-MSÊ
systemÊ withÊ anÊ AgilentÊ 6410Ê TripleÊ QuadÊ MassÊ
SelectiveÊ DetectorÊ withÊ electrosprayÊ ionizationÊ inÊ
theÊ positiveÊ ionÊ registrationÊmodeÊ (MS2Ê scanningÊ
mode).Ê AnÊ AgilentÊ ZORBAXÊ EclipseÊ XDB-C18Ê
(4.6Ê×Ê50Êmm,Ê1.8Êμm)ÊcolumnÊwasÊused.ÊTheÊmo-
bileÊphaseÊwasÊMeCN–H2OÊ+Ê0.05%ÊHCO2HÊwithÊ
gradientÊelutionÊfromÊ40ÊtoÊ90%ÊMeCNÊinÊ10Êmin.Ê
AÊflowÊrateÊofÊ0.5ÊmL/minÊwasÊused.Ê 

ElementalÊ analysisÊ wasÊ performedÊ onÊ aÊ
VarioÊMICROÊ cubeÊCHNS-analyzer.Ê TheÊ halogenÊ
contentÊwasÊdeterminedÊbyÊ classicalÊmicroanalysisÊ
usingÊ aÊ modifiedÊ Pregl’sÊ method.Ê MeltingÊ pointsÊ
wereÊdeterminedÊonÊaÊKoflerÊbench.Ê 

ReagentsÊandÊsolventsÊusedÊwereÊofÊanalyti-
calÊ gradeÊwithÊ theÊ contentÊ ofÊ theÊmainÊ componentÊ
beingÊmoreÊthanÊ99.5%.ÊDichloromethaneÊwasÊpre-
liminarilyÊ keptÊ forÊ 1Ê dayÊ overÊ CaCl2Ê toÊ removeÊ
0.5%Ê ofÊ ethanolÊ usedÊ forÊ stabilizingÊ dichloro-
methane.Ê 5-Arylisoxazole-3-carboxylicÊ andÊ 4,5-
dichloroisothiazole-3-carboxylicÊ acidsÊ andÊ acidÊ
chloridesÊwereÊsynthesizedÊaccordingÊtoÊpreviouslyÊ
describedÊproceduresÊ[22]. 

General Procedure for the Synthesis of 
Compounds 1a-c, 3a-c, 3f 
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AnabasineÊ (1.6Ê g,Ê 10Ê mmol)Ê orÊ cytisineÊ
(1.9Êg,Ê10Êmmol)ÊwasÊdissolvedÊinÊ100ÊmLÊofÊdryÊ
dichloromethane.Ê Then,Ê 1.2Ê gÊ (12Ê mmol)Ê ofÊ tri-
ethylamineÊandÊ11ÊmmolÊofÊ1,2-azole-3-Ê(1a-c, 3a-
c)ÊorÊadamantane-Ê(1f, 3f)ÊcarbonylÊchloridesÊwereÊ
successivelyÊaddedÊtoÊtheÊresultingÊsolutionÊunderÊ
stirring.Ê TheÊmixtureÊwasÊ stirredÊ forÊ 1Ê hÊ andÊ leftÊ
forÊ 15Ê hÊ atÊ 20–23Ê °C.Ê TheÊ mixtureÊ wasÊ washedÊ
withÊwaterÊ(2Ê×Ê200ÊmL,Ê1ÊhÊstirring)ÊandÊ5%Êsodi-
umÊ bicarbonateÊ solutionÊ (2Ê ×Ê 200Ê mL,Ê 1Ê hÊ stir-
ring).Ê TheÊ organicÊ layerÊ wasÊ separatedÊ andÊ driedÊ
overÊ anhydrousÊ Na2SO4.Ê TheÊ solventÊ wasÊ re-
moved,Ê andÊ theÊ residueÊ wasÊ crystallizedÊ fromÊ aÊ
mixtureÊofÊetherÊandÊhexaneÊ(1:3). 

(4,5-Dichloroisothiazol-3-yl)(2-(pyridin-3-
yl)piperidin-1-yl)methanone (1a):Ê whiteÊ solid;Ê
yieldÊisÊ82%;ÊmpÊisÊ154–155Ê°С;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ=Ê
6´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê257Ê(3.95),Ê263Ê(4.04),Ê269Ê
(4.00);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ 3058,Ê 3041Ê (С=С-H);Ê 2981,Ê
2950,Ê 2935,Ê 2872Ê (C–Haliph),Ê 1637Ê (C=O),Ê 1587,Ê
1572,Ê 1500Ê (C=Carom);Ê 1448,Ê 1440,Ê 1416,Ê 1346,Ê
1319,Ê 1253,Ê 1245,Ê 1192,Ê 1163,Ê 1129,Ê 1014,Ê 962,Ê
825,Ê808,Ê712,Ê691,Ê641,Ê620,Ê571,Ê548,Ê493Êcm-1;Ê
1HÊNMRÊ(DMSO–d6,Ê500ÊМHz)ÊδÊ1.35–1.72Ê(4Н,Ê
m,Ê 2СН2),Ê 1.81–1.95,Ê 2.40–2.56Ê (2Н,Ê m,Ê СН2);Ê
2.61–2.73,Ê 2.89–3.01Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê 3.33–3.44,Ê
4.39–4.49Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê 4.96–5.04,Ê 5.86–5.93Ê
(1Н,Ê m,Ê СН);Ê 7.38–7.49Ê (1НPy,Ê m);Ê 7.67–7.77Ê
(1НPy,Êm);Ê8.46–8.61Ê(2НPy,Êm);Ê

13CÊNMRÊ(DMSO
-d6,Ê125ÊMHz)ÊδÊ19.58,Ê19.65Ê(СН2);Ê25.53,Ê26.08Ê
(СН2);Ê 27.45,Ê 28.77Ê (СН2);Ê 38.65,Ê 43.72Ê (NСН2);Ê
50.12,Ê 55.39Ê (CH);Ê 124.18,Ê 124.33Ê (1СНPy);Ê
134.92,Ê 135.04Ê (1СНPy);Ê 148.57,Ê 148.70Ê (2СНPy);Ê
(121.65,Ê 121.78);Ê (134.24,Ê 134.35);Ê (149.59,Ê
149.73);Ê 160.68;Ê (162.07,Ê 162.17)Ê (5Сquater);Ê MS 
m/zÊ (Irel,Ê %)Ê 342.00Ê [M]+Ê (100);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ
C14H13Cl2N3OSÊ (342.24):Ê C,Ê 49.13;Ê H,Ê 3.83;Ê Cl,Ê
20.72;Ê N,Ê 12.28;Ê S,Ê 9.37%;Ê Found:Ê C,Ê 49.42;Ê H,Ê
4.01;ÊCl,Ê20.41;ÊN,Ê12.00;ÊS,Ê9.03%. 

(5-Phenylisoxazol-3-yl)(2-(pyridin-3-yl)
piperidin-1-yl)methanone (1b):Ê oil;Ê yieldÊ isÊ 87%;Ê
UVÊ(MeOHÊcÊ=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê264Ê(4.36);Ê
IRÊ (KBr)Ê νÊ 3121Ê (СHisox),Ê 3037Ê (C=C–H);Ê 2942,Ê
2865Ê (C–Haliph);Ê 1640Ê (C=O),Ê 1590,Ê 1573,Ê 1479Ê
(C=Carom);Ê 1447,Ê 1420,Ê 1395,Ê 1261,Ê 1237,Ê 1148,Ê
1127,Ê1021,Ê981,Ê949,Ê851,Ê767,Ê708,Ê691Êcm−1;Ê1HÊ
NMRÊ (CDCl3,Ê 500Ê МHz)Ê 1.35–1.81Ê (4Н,Ê m,Ê
2СН2),Ê2.00–2.11,Ê2.44–2.52Ê(2Н,Êm,ÊСН2);Ê2.66–
2.76,Ê2.99–3.12Ê(1Н,Êm,ÊNСН2);Ê4.29–4.42,Ê4.61–
4.73Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê 5.88–5.98,Ê 6.06–6.18Ê (1Н,Ê
m,Ê СН);Ê 6.84,Ê 6.86Ê (СНisox,Ê s);Ê 7.29–7.34Ê (1НPy,Ê

m);Ê 7.40–7.51Ê (3НAr,Ê m);Ê 7.61–7.68Ê (1НPy,Ê m);Ê
7.70–7.84Ê (2НAr,Êm);Ê 8.52Ê (1НPy,Ê d,Ê JÊ =Ê 4.5ÊHz);Ê
8.55–8.66Ê(1НPy,Êm);Ê

13CÊNMRÊ(CDCl3,Ê125ÊMHz)Ê
δÊ 19.62Ê (СН2);Ê 25.55,Ê 26.41Ê (СН2);Ê 27.07,Ê 28.39Ê
(СН2);Ê 39.06,Ê 43.89Ê (NСН2);Ê 50.36,Ê 55.37Ê (CH);Ê
100.73,Ê 100.77Ê (СНisox);Ê 123.77Ê (1СНPy);Ê 126.05Ê
(2СНAr);Ê129.24Ê(1СНAr);Ê130.81Ê(2СНAr);Ê134.84,Ê
134.93Ê (1СНPy);Ê 148.39,Ê 148.43Ê (1СНPy);Ê 148.53,Ê
148.60Ê (1СНPy);Ê (126.73,Ê 126.82);Ê (134.15,Ê
134.28);Ê (159.21,Ê 159.29);Ê (160.80,Ê 160.98);Ê
170.63Ê(5Сquater);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê334.20Ê[M+Н]+Ê
(100),Ê 356.10.Ê [M+Na]+Ê (6.0),Ê 667.30.Ê [2M+H]+Ê
(34.3),Ê 689.30.Ê [2M+Na]+Ê (34.2);ÊAnal.Ê calcd.Ê forÊ
C20H19N3O2Ê (333.39):Ê C,Ê 72.05;Ê H,Ê 5.74;Ê N,Ê
12.60%;ÊFound:ÊC,Ê72.35;ÊH,Ê5.81;ÊN,Ê12.44%. 

(2-(Pyridin-3-yl)piperidin-1-yl)(5-(p-tolyl)
isoxazol-3-yl)methanone (1c):Ê oil;Ê yieldÊ isÊ 78%;Ê
UVÊ(MeOHÊcÊ=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê270Ê(4.40);Ê
IRÊ (KBr)Ê νÊ 3128Ê (СНisox),Ê 3128,Ê 3032Ê (C=C–H),Ê
2925,Ê 2857Ê (C–Haliph),Ê 1635Ê (C=O),Ê 1594,Ê 1573,Ê
1510,Ê 1478Ê (C=Carom),Ê 1442,Ê 1418,Ê 1392,Ê 1258,Ê
1019,Ê980,Ê820,Ê706,Ê503Êcm−1;Ê1HÊNMRÊ(CDCl3,Ê
500ÊМHz)ÊδÊ1.52–1.82Ê(4Н,Êm,Ê2СН2);Ê1.98–2.11,Ê
2.43–2.51Ê (2Н,Êm,ÊСН2);Ê2.31–2.43Ê (3H,Êm,ÊMe);Ê
2.64–2.77,Ê 2.97–3.13Ê (1Н,Êm,Ê NСН2);Ê 4.29–4.42,Ê
4.61–4.73Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê 5.88–5.98,Ê 6.08–6.18Ê
(1Н,Ê m,Ê СН);Ê 6.78,Ê 6.80Ê (СНisox,Ê s);Ê 7.19–7.28Ê
(2НAr,Êm);Ê7.28–7.35Ê (2НPy,Êm);Ê7.57–7.66Ê (2НAr,Ê
m);Ê 7.67–7.72Ê (1НPy,Ê m);Ê 8.52Ê (1НPy,Ê d,Ê JÊ =Ê 4.5Ê
Hz);Ê8.58–8.62Ê(1НPy,Êm);Ê

13CÊNMRÊ(CDCl3,Ê125Ê
MHz)Ê δÊ 19.62Ê (СН2);Ê 21.63Ê (Me);Ê 25.55,Ê 26.41Ê
(СН2);Ê 27.07,Ê 28.37Ê (СН2);Ê 39.02,Ê 43.87Ê (NСН2);Ê
50.32,Ê 55.35Ê (CH);Ê 100.09Ê (СНisox);Ê 123.75Ê
(1СНPy);Ê 125.81,Ê 125.99Ê (2СНAr);Ê 129.91,Ê 130.18Ê
(2СНAr);Ê134.90Ê(1СНPy);Ê148.44,Ê148.52Ê(1СНPy);Ê
148.65Ê(1CHPy);Ê124.13,Ê(134.15,Ê134.30);Ê141.20,Ê
159.15;Ê161.08;Ê170.82Ê(6Сquater);ÊMSÊm/zÊ(Irel,Ê%)Ê
348.20Ê [M]+Ê (100),Ê 695.30Ê [2M]Ê (6.0),Ê 717.30Ê
[2M+Na]+Ê (12.1);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ C21H21N3O2Ê
(347.41):ÊC,Ê72.60;ÊH,Ê6.09;ÊN,Ê12.10%;ÊFound:ÊC,Ê
72.98;ÊH,Ê6.22;ÊN,Ê11.95%. 

Adamantan-1-yl(2-(pyridin-3-yl)piperidin-1
-yl)methanone (1f):Êoil;ÊyieldÊisÊ79%;ÊUVÊ(MeOHÊ
cÊ=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ (logÊε)Ê255Ê(4.51),Ê263Ê(3.40),Ê
269Ê (3.30);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ 3083,Ê 3034,Ê 2938,Ê 2906,Ê
2852,Ê1621Ê(C=O),Ê1573,Ê1478,Ê1453,Ê1401,Ê1266,Ê
1243,Ê 1157,Ê 1102,Ê 1005,Ê 973,Ê 936,Ê 715Ê cm−1;Ê 1HÊ
NMRÊ (CDCl3,Ê 500Ê МHz)Ê δÊ 1.46–1.62Ê (2H,Ê m,Ê
CH2),Ê1.64–1.78Ê(6Н,Êm,ÊСН2adam);Ê1.85–1.93Ê(3H,Ê
m,Ê 3СHadam),Ê 1.97–2.14Ê (10Н,Ê m,Ê
3СН2adam+2CH2);Ê 2.33–2.43Ê (1Н,Êm,ÊСН2);Ê 4.27–
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4.38Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê5.88–6.02Ê(1Н,Êm,ÊСН);Ê7.22–
7.29Ê (1НPy,Ê m);Ê 7.43–7.51Ê (1НPy,Ê m);Ê 8.41–8.52Ê
(2НPy,Êm);Ê

13CÊNMRÊ (CDCl3,Ê 125ÊMHz)ÊδÊ19.70Ê
(СН2);Ê 26.39,Ê 27.27Ê (СН2);Ê 27.80Ê (СН);Ê 28.66Ê
(3СНadam);Ê 36.43Ê (CH2);Ê 36,77Ê (3CH2adam);Ê 38.40Ê
(СН2);Ê 39.30Ê (3СН2adam);Ê 123.64Ê (1СНPy);Ê 134.90Ê
(1СНPy);Ê 147.94Ê (1СНPy);Ê 148.73Ê (1СНPy);Ê 42.23,Ê
135.24,Ê 176.73Ê (3Сquater);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê325.30Ê
[M+Н]+Ê (100),Ê 671.40Ê [2M+Na]+Ê (10.0);Ê Anal.Ê
calcd.ÊforÊC21H28N2OÊ(324.47):ÊC,Ê77.74;ÊH,Ê8.70;Ê
N,Ê8.63%;ÊFound:ÊC,Ê77.98;ÊH,Ê8.76;ÊN,Ê8.52%. 

(1R,5S)-3-(4,5-Dichloroisothiazole-3-
carbonyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8H-1,Ê methano-
pyridoÊ[1,2-a][1,5]Êdiazocin-8-oneÊ(3a):ÊwhiteÊsol-
id;ÊyieldÊisÊ81%;ÊmpÊisÊ232–233Ê°С;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ
=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê232Ê(4.08),Ê267Ê(3.90),Ê
311Ê (3.85);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ 3022,Ê 2995,Ê 2960,Ê 2945,Ê
2924,Ê 2873,Ê 1656Ê (C=O),Ê 1636Ê (C=O),Ê 1577,Ê
1547,Ê1501,Ê1465,Ê1453,Ê1356,Ê1335,Ê1258,Ê1230,Ê
1218,Ê1186,Ê1143,Ê1109,Ê1061,Ê968,Ê798,Ê742,Ê735,Ê
694,Ê 644Ê cm−1;Ê 1HÊ NMRÊ (CDCl3,Ê 500ÊМHz)Ê δÊ
1.99–2.09Ê (2Н,Ê m,Ê СН2),Ê 2.42–2.49,Ê 2.59–2.67Ê
(1Н,Êm,ÊСН);Ê2.93–3.01,Ê3.16–3.22Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê
3.05–3.11,Ê 3.37–3.44Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 3.08–3.14,Ê
3.45–3.51Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 3.57–3.64,Ê 3.77–3.83Ê
(1Н,Êm,ÊСН);Ê3.81–3.94Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê4.11–4.23Ê
(1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 4.74–4.82,Ê 4.84–4.92Ê (1Н,Ê m,Ê
СН2);Ê5.81,Ê6.11Ê(1НPy,Êdd,ÊJÊ=Ê6.8,Ê0.9ÊHz);Ê6.39
–6.49Ê (1НPy,Êm);Ê 7.19,Ê 7.28Ê (1НPy,Ê dd,Ê JÊ =Ê 9.1,Ê
6.8ÊHz);Ê 13CÊNMRÊ (CDCl3,Ê 125ÊMHz)Ê δÊ 26.21,Ê
26.29Ê (СН2);Ê 27.44,Ê 27.68Ê (СН);Ê 34.51,Ê 34.89Ê
(СН);Ê 48.22,Ê 48.68Ê (СН2);Ê 48.83,Ê 49.19Ê (CH2);Ê
52.72,Ê 53.92Ê (CH2);Ê 105.23,Ê 106.00Ê (1СНPy);Ê
117.87,Ê 118.40Ê (1СНPy);Ê 138.65,Ê 139.13Ê
(1СНPy);Ê (123.24,Ê 123.31);Ê (147.80,Ê 147.84);Ê
(149.07,Ê 149.72);Ê (159.35,Ê 159.46);Ê (161.61,Ê
161.74);Ê (163.44,Ê 163.51)Ê (6Сquater);Ê MSÊ m/zÊ
(Irel,Ê %)Ê 370.00Ê [M]+Ê (100),Ê 392.00Ê [M+Na]+Ê
(43.2),Ê 763.00Ê [2M+Na]+Ê (25.1);ÊAnal.Ê calcd.Ê forÊ
C15H13Cl2N3O2SÊ (370.25):Ê C,Ê 48.66;Ê H,Ê 3.54;Ê
Cl,Ê19.15;ÊN,Ê11.35;ÊS,Ê8.66%;ÊFound:ÊC,Ê48.89;ÊH,Ê
3.66;ÊCl,Ê19.01;ÊN,Ê11.13;ÊS,Ê8.58%. 

(1R,5S)-3-(5-Phenylisoxazole-3-carbonyl)-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-8H-1,5-methanopyridoÊ [1,2-a]Ê
[1,5]Êdiazocin-8-oneÊ(3b):ÊwhiteÊsolid;ÊyieldÊisÊ77%;Ê
mpÊisÊ74–76Ê°С;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ
(logÊε)Ê239Ê(4.15),Ê267Ê(4.32),Ê311Ê(3.78);ÊIRÊ(KBr)ÊνÊ
3113Ê (СНisox),Ê 3055,Ê 2924,Ê 2865,Ê 1656Ê (C=O),Ê
1574,Ê 1545,Ê 1479,Ê 1446,Ê 1393,Ê 1342,Ê 1258,Ê 1229,Ê
1139,Ê 1070,Ê 983,Ê 797,Ê 767,Ê 689Ê cm−1;Ê 1HÊ NMRÊ
(CDCl3,Ê500ÊМHz)ÊδÊ2.06–2.13Ê(2Н,Êm,ÊСН2),Ê2.49–

2.55,Ê 2.59–2.64Ê (1Н,Êm,ÊСН);Ê 3.03–3.08,Ê 3.16–3.22Ê
(1Н,Êm,ÊСН2);Ê3.08–3.11,Ê3.45–3.50Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê
3.11–3.15,Ê3.52–3.57Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê3.80–3.91Ê(1Н,Ê
m,ÊСН);Ê4.22–4.30Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê4.53–4.60,Ê4.66–
4.72Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 4.78–4.85,Ê 4.92–4.98Ê (1Н,Ê m,Ê
СН2);Ê5.90,Ê6.13Ê(1НPy,Êdd,ÊJÊ=Ê6.8,Ê0.8ÊHz);Ê6.37,Ê
6.65Ê (1Нisox,Ê s);Ê 6.46Ê (1НPy,Ê dt,Ê JÊ =Ê 9.1,Ê 1.5ÊHz);Ê
7.16,Ê 7.29Ê (1НPy,Ê dd,Ê JÊ =Ê 9.1,Ê 6.8Ê Hz);Ê 7.42–7.49Ê
(3HAr,Ê m);Ê 7.66–7.71,Ê 7.74–7.78Ê (2HAr,Ê m);Ê 13CÊ
NMRÊ (CDCl3,Ê 125Ê MHz)Ê δÊ 26.51,Ê 26.60Ê (СН2);Ê
27.88,Ê28.03Ê(СН);Ê34.91,Ê35.30Ê(СН);Ê48.49,Ê48.59Ê
(СН2);Ê 49.00,Ê 49.67Ê (CH2);Ê 53.07,Ê 54.14Ê (CH2);Ê
100.45,Ê 100.78Ê (СНisox);Ê 105.69,Ê 106.10Ê (1СНPy);Ê
117.80Ê (1СНPy);Ê 125.96,Ê 126.18Ê (2CHAr);Ê 129.22,Ê
129.27Ê (2CHAr);Ê 130.81Ê (1CHAr);Ê 138.69,Ê 139.20Ê
(1СНPy);Ê 126.75;Ê (148.09,Ê 148.13);Ê (158.56,Ê
158.65);Ê(160.43,Ê160.51);Ê(163.46,Ê163.52);Ê(170.25,Ê
170.83)Ê(6Сquater);ÊMSÊm/zÊ(Irel,Ê%)Ê362.10Ê[M+Н]
+Ê (100),Ê 384.10Ê [M+Na]+Ê (50.2),Ê 723.30Ê [2M+H]+Ê
(5.3),Ê 745.20Ê [2M+Na]+Ê (32.6);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ
C21H19N3O3Ê (361.40):Ê C,Ê 69.79;Ê H,Ê 5.30;Ê N,Ê
11.63%;ÊFound:ÊC,Ê70.05;ÊH,Ê5.47;ÊN,Ê11.49%. 

(1R,5S)-3-(5-(p-tolyl)isoxazole-3-
carbonyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8H-1,5-
methanopyrido [1,2-a][1,5]diazocin-8-one (3c):Ê
oil;ÊyieldÊisÊ84%;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ=Ê1´10−4ÊM)ÊλmaxÊ
(logÊε)Ê237Ê(4.04,Ê275Ê(4.32),Ê313Ê(3.70);ÊIRÊ(KBr)Ê
νÊ 3125Ê (СНisox),Ê 3090,Ê 3055,Ê 3030,Ê 2922,Ê 2853,Ê
1657Ê(C=O),Ê1610,Ê1577,Ê1545,Ê1479,Ê1441,Ê1258,Ê
1230,Ê 1138,Ê 1091,Ê 1070,Ê 983,Ê 795,Ê 678Ê cm−1;Ê 1HÊ
NMRÊ (CDCl3,Ê 500Ê МHz)Ê δÊ 2.01–2.11Ê (2Н,Ê m,Ê
СН2),Ê2.37Ê(3H,Ês,ÊMe),Ê2.46–2.53,Ê2.56–2.64Ê(1Н,Ê
m,ÊСН);Ê2.99–3.09Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê3.09–3.13,Ê3.49
–3.55Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê3.13–3.21,Ê3.39–3.48Ê(1Н,Êm,Ê
СН2);Ê3.76–3.90Ê(1Н,Êm,ÊСН);Ê4.25Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê
4.45–4.53,Ê 4.59–4.68Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 4.73–4.83,Ê
4.87–4.96Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê5.89,Ê6.12Ê(1НPy,Êd,ÊJ = 
6.3ÊHz);Ê 6.27,Ê 6.57Ê (1Нisox,Ê s);Ê 6.44Ê (1НPy,Ê d,ÊJ = 
9.1Ê Hz);Ê 7.15,Ê 7.28Ê (1НPy,Ê dd,Ê J = 9.0,Ê 6.9Ê Hz);Ê
7.23Ê(2HAr,Êd,ÊJ = 8.0ÊHz);Ê7.55,Ê7.63Ê(2HAr,Êd,ÊJ = 
8.1Ê Гц);Ê 13CÊ NMRÊ (CDCl3,Ê 125Ê MHz)Ê δÊ 21.51,Ê
21.52Ê (Me);Ê 26.26,Ê 26.35Ê (СН2);Ê 27.70,Ê 27.84Ê
(СН),Ê 34.72,Ê 35.10Ê (СН);Ê 48.35,Ê 48.38Ê (СН2);Ê
48.87,Ê 49.46Ê (CH2);Ê 52.87,Ê 53.99Ê (CH2);Ê 99.54,Ê
99.93Ê (СНisox);Ê 105.64,Ê 105.99Ê (1СНPy);Ê 117.60Ê
(1СНPy);Ê 125.72,Ê 125.94Ê (2CHAr);Ê 129.76,Ê 129.80Ê
(2CHAr);Ê138.62,Ê139.09Ê(1СНPy);Ê123.88;Ê141.06;Ê
(148.04,Ê 148.12);Ê (158.32,Ê 158.45);Ê (160.37,Ê
160.53);Ê (163.32,Ê 163.37);Ê (170.28,Ê 170.83)Ê
(7Сquater);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê376.20Ê [M+Н]+Ê (100),Ê
398.10Ê[M+Na]+Ê(30.4),Ê751.30Ê[2M+H]+Ê(40.8),Ê 
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773.30Ê [2M+Na]+Ê (65.1);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ
C22H21N3O3Ê (375.43):Ê C,Ê 70.38;Ê H,Ê 5.64;Ê N,Ê
11.19%;ÊFound:ÊC,Ê70.61;ÊH,Ê5.88;ÊN,Ê11.01%. 

(1R,5S)-3-(Adamantane-1-carbonyl)-
1,2,3,4,5,6-hexahydro-8H-1,5-methanopyrido[1,2-
a]  [1,5] diazocin-8-oneÊ(3f):ÊwhiteÊsolid;ÊyieldÊisÊ
81%;ÊmpÊ isÊ 203–204Ê °C;ÊUVÊ (MeOHÊcÊ=Ê 1´10−4Ê
M)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê233Ê(3.90),Ê312Ê(3.85);ÊIRÊ(KBr)ÊνÊ
3052,Ê2941,Ê2913,Ê2898,Ê2863,Ê2846,Ê1657Ê(C=O),Ê
1619Ê (C=O),Ê 157011,3Ê (1НPy,Ê m);Ê

13CÊ NMRÊ
(DMSO-d6,Ê125ÊMHz)ÊδÊ26.13Ê(СН2),Ê27.68Ê(СН),Ê
28.38Ê (1CH+3CHadam),Ê 34.75Ê (СН),Ê 36.49Ê
(3СH2adam),Ê 38.74Ê (3СH2adam),Ê 48.85Ê (СН2),Ê 50.39Ê
(CH2),Ê 51.94Ê (CH2),Ê 105.48,Ê 116.49Ê (1СНPy),Ê
139.29Ê (1СНPy),Ê 41.67,Ê 150.10,Ê 162.61,Ê 175.95Ê
(4Сquater);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê353.20Ê [M+H]+Ê (100),Ê
375.20Ê [M+Na]+Ê (42.5),Ê 705.40 [2M+H]+Ê (21.3),Ê
727.40 [2M+Na]+Ê (58.0);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ
C22H28N2O2Ê (352.48):Ê C,Ê 74.97;Ê H,Ê 8.01;Ê N,Ê
7.95%;ÊFound:ÊC,Ê75.33;ÊH,Ê8.15;ÊN,Ê7.79%. 

General Procedure for the Synthesis of 
Compounds 1d, e 

AnabasineÊ(1.6Êg,Ê10Êmmol)ÊwasÊdissolvedÊ
inÊ 100Ê mLÊ ofÊ dryÊ dichloromethane.Ê Then,Ê 1.2Ê gÊ
(12Êmmol)Ê ofÊ triethylamineÊ andÊ 2.5Ê gÊ (25Êmmol)Ê
ofÊEt3NÊandÊ1.8ÊgÊ (11Êmmol)ÊofÊhydrochlorideÊofÊ
nicotinicÊ orÊ isonicotinicÊ carbonylÊ chloridesÊ wereÊ
successivelyÊaddedÊtoÊtheÊresultingÊsolutionÊunderÊ
stirring.Ê TheÊmixtureÊwasÊ stirredÊ forÊ 1Ê hÊ andÊ leftÊ
forÊ 15Ê hÊ atÊ 20–23Ê °C.Ê TheÊ mixtureÊ wasÊ washedÊ
withÊ 5%Ê sodiumÊ bicarbonateÊ solutionÊ (1Ê ×Ê 100Ê
mL,Ê0.5ÊhÊstirring).ÊTheÊorganicÊlayerÊwasÊseparat-
edÊandÊdriedÊoverÊanhydrousÊNa2SO4.ÊTheÊsolventÊ
wasÊ removed,Ê andÊ theÊ residueÊ wasÊ crystallizedÊ
fromÊaÊmixtureÊofÊetherÊandÊhexaneÊ(1:3). 

Pyridin-3-yl(2-(pyridin-3-yl)piperidin-1-
yl)methanone (1d):ÊwhiteÊ solid;ÊyieldÊ isÊ53%;ÊmpÊ
isÊ93–94Ê°С;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ=Ê7´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊ
ε)Ê248Ê (3.77),Ê 257Ê (3.85),Ê 262Ê (3.85),Ê 270Ê (3.77);Ê
IRÊ (KBr)Ê νÊ 3221,Ê 3090,Ê 3020Ê (C=C-H),Ê 2919,Ê
2850Ê (C-Haliph),Ê 1613Ê (C=O),Ê 1588,Ê 1570Ê
(C=Carom),Ê 1439,Ê 1413,Ê 1324,Ê 1274,Ê 1111,Ê 1025,Ê
998,Ê 828,Ê 812,Ê 737,Ê 712,Ê 627Ê cm−1;Ê 1HÊ NMRÊ
(DMSO–d6,Ê500ÊМHz)ÊδÊ1.26–1.42Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê
1.48–1.58Ê(2H,Êm,ÊCH2),Ê1.60–1.68Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê
1.90–1.99Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê2.40–2.48Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê
2.74–3.20Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê3.40–3.58Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê
3.58–5.30,Ê5.30–6.20Ê(1Н,Êm,ÊСН);Ê7.42Ê(1НPy,Êdd,Ê
JÊ=Ê8.0,Ê4.8ÊHz),Ê7.45–7.52Ê(1НPy,Êm),Ê7.75Ê(1НPy,Ê
d,ÊJÊ =Ê8.0ÊHz),Ê 7.92Ê (1НPy,Ê d,ÊJÊ =Ê5.8ÊHz),Ê 8.48–
8.52Ê(1НPy,Êd),Ê8.54–8.60Ê(1НPy,Êm),Ê8.65Ê(1НPy,Êd,Ê

JÊ=Ê8.0ÊHz),Ê8.66–8.73Ê(1НPy,Êm);ÊMSÊm/zÊ(Irel,Ê%)Ê
268.20Ê[M+Н]+Ê(100);ÊAnal.Êcalcd.ÊforÊC16H17N3OÊ
(267.33):ÊC,Ê71.89;ÊH,Ê6.41;ÊN,Ê15.72%;ÊFound:ÊC,Ê
72.18;ÊH,Ê6.53;ÊN,Ê15.38%.Ê 

(2-(Pyridin-3-yl)piperidin-1-yl)(pyridin-4-
yl)methanone (1e):ÊwhiteÊ solid;Ê yieldÊ isÊ 52%;ÊmpÊ
isÊ96–97°С;ÊUVÊ(MeOHÊcÊ=Ê7´10−5ÊM)ÊλmaxÊ (logÊ
ε)Ê 256Ê (3.78),Ê 262Ê (3.81),Ê 269Ê (3.70);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ
3043,Ê3020,Ê2940,Ê2855,Ê1623Ê(C=O),Ê1594,Ê1570,Ê
1546,Ê1460,Ê1434,Ê1410,Ê1407,Ê1323,Ê1272,Ê1024,Ê
1000,Ê834,Ê710,Ê627,Ê595Êcm−1;Ê1HÊNMRÊ(DMSO–
d6,Ê 500ÊМHz)Ê δÊ 1.28–1.43Ê (1Н,Ê m,Ê СН2),Ê 1.43–
1.60Ê(2H,Êm,ÊCH2),Ê1.60–1.71Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê1.89–
1.99Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê2.34–2.49Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê2.60–
3.10Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê3.20–3.45Ê(1Н,Êm,ÊСН2),Ê4.40–
5.00,Ê5.80–6.00Ê(1Н,Êm,ÊСН);Ê7.43Ê(1НPy,Êdd,ÊJÊ=Ê
8.0,Ê 4.7Ê Hz),Ê 7.45–7.54Ê (2НPy,Ê m),Ê 7.71–7.77Ê
(1НPy,Ê m),Ê 8.51Ê (1НPy,Ê d,Ê JÊ =Ê 4.4ÊHz),Ê 8.53–8.59Ê
(1НPy,Êm),Ê 8.62–8.73Ê (2НPy,Êm);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê
268.20Ê[M+Н]+Ê(100);ÊAnal.Êcalcd.ÊforÊC16H17N3OÊ
(267.33):ÊC,Ê71.89;ÊH,Ê6.41;ÊN,Ê15.72%;ÊFound:ÊC,Ê
72.15;ÊH,Ê6.51;ÊN,Ê15.34%. 

General Procedure for the Synthesis of 
Compounds 2a-e 

AÊmixtureÊofÊ6ÊmmolÊofÊamidesÊ1a-eÊinÊ30Ê
mLÊofÊdryÊdichloromethaneÊandÊ18ÊmmolÊ(1Êml)ÊofÊ
dryÊ methylÊ iodideÊ wasÊ keptÊ forÊ 14Ê daysÊ inÊ theÊ
dark.Ê Then,Ê theÊ precipitatedÊ productÊ wasÊ filteredÊ
off,ÊwashedÊwithÊ2Ê×Ê5ÊmLÊofÊmethyleneÊchlorideÊ
andÊdriedÊinÊaÊvacuum. 

3-(1-(4,5-Dichloroisothiazole-3-carbonyl)
piperidin-2-yl)-1-methylpyridin-1-ium iodideÊ (2a):Ê
orangeÊsolid;ÊyieldÊisÊ99%;ÊmpÊisÊ161–162Ê°С;ÊUVÊ
(MeOHÊcÊ=Ê7´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê218Ê(4.40),Ê266Ê
(4.08);ÊIRÊ(KBr)ÊνÊ3036,Ê2933,Ê2870,Ê1631Ê(C=O),Ê
1590,Ê1504,Ê1464,Ê1446,Ê1355,Ê1328,Ê1289,Ê1250,Ê
1171,Ê 1010,Ê 964,Ê 899,Ê 828,Ê 738,Ê 670Ê cm-1;Ê 1HÊ
NMRÊ(DMSO–d6,Ê500ÊМHz)ÊδÊ1.34–1.75Ê(4Н,Êm,Ê
2СН2),Ê1.82–1.94,Ê1.95–2.06Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê2.43–
2.56Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê2.71–2.81,Ê3.04–3.14Ê(1Н,Êm,Ê
NСН2);Ê 3.46–3.55,Ê 4.44–4.52Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê
4.38–4.43Ê (3H,Ê m,Ê MeN),Ê 5.20–5.25,Ê 5.93–5.99Ê
(1Н,Ê m,Ê СН);Ê 8.13–8.18,Ê 8.19–8.25Ê (1НPy,Ê m);Ê
8.36–8.42,Ê8.43–8.49Ê (1НPy,Êm);Ê8.92–9.01Ê (2НPy,Ê
m);Ê 13CÊ NMRÊ (DMSO-d6,Ê 125Ê MHz)Ê δÊ 19.25,Ê
19.45Ê (СН2);Ê 25.34,Ê 25.62Ê (СН2);Ê 27.42,Ê 29.03Ê
(СН2);Ê38.86,Ê43.85Ê(NСН2);Ê48.83,Ê48.91Ê(NMe);Ê
50.38,Ê 55.27Ê (CH);Ê 128.11,Ê 128.40Ê (1СНPy);Ê
143.42,Ê 143.83Ê (1СНPy);Ê 144.54,Ê 144.84Ê (2СНPy);Ê
(122.05,Ê 122.15);Ê (134.24,Ê 134.35);Ê 149.82;Ê
(159.93,Ê 160.03);Ê (161.98,Ê 162.49)Ê (5Сquater);Ê MS 
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m/zÊ(Irel,Ê%)Ê357.10Ê[M–I]+Ê(17.1);ÊAnal.Êcalcd.ÊforÊ
C15H16Cl2IN3OSÊ (484.18):Ê C,Ê 37.21;Ê H,Ê 3.33;Ê Cl,Ê
14.64;Ê I,Ê 26.21;Ê N,Ê 8.68;Ê S,8.97%;Ê Found:Ê C,Ê
37.55;ÊH,Ê3.61;ÊCl+I,Ê40.43;ÊN,Ê8.39;ÊS,Ê8.67%. 

1-Methyl-3-(1-(5-phenylisoxazole-3-
carbonyl)piperidin-2-yl)pyridin-1-ium iodide (2b): 
orangeÊ solid;Ê yieldÊ isÊ 95%;Ê mpÊ isÊ 64–65Ê °C;Ê UVÊ
(MeOHÊcÊ=Ê7´10−5ÊM)ÊλmaxÊ (logÊ ε)Ê 222Ê (4.45),Ê 267Ê
(4.40);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ 3030,Ê 2926,Ê 2855,Ê 1633Ê (C=O),Ê
1589,Ê 1571,Ê 1500,Ê 1472,Ê 1445,Ê 1391,Ê 1254,Ê 1129,Ê
982,Ê 767,Ê 687,Ê 672Ê cm−1;Ê 1HÊ NMRÊ (CDCl3,Ê 500Ê
МHz)Ê 1.49–1.75Ê (4Н,Ê m,Ê 2СН2),Ê 1.77–1.83,Ê 1.93–
2.11Ê(2Н,Êm,ÊСН2);Ê2.52–2.72Ê(1Н,Êm,ÊNСН2);Ê3.15–
3.25,Ê4.19–4.24Ê(1Н,Êm,ÊNСН2);Ê4.65Ê(3Н,Ês,ÊNMe);Ê
5.84–6.01Ê(1Н,Êm,ÊСН);Ê6.84,Ê6.94Ê(1Нisox,Ês);Ê7.33–
7.41Ê(3НAr,Êm);Ê7.62–7.76Ê(2НAr,Êm);Ê8.07Ê(1НPy,Êt,ÊJ 
= 6.9Ê Hz);Ê 8.27–8.46Ê (1НPy,Ê m);Ê 9.03–9.20Ê (2НPy,Ê
m);Ê 13CÊ NMRÊ (CDCl3,Ê 125Ê MHz)Ê δÊ 19.63Ê (СН2);Ê
25.07,Ê25.40Ê(СН2);Ê27.39,Ê28.32Ê(СН2);Ê39.43,Ê44.64Ê
(NСН2);Ê50.25Ê(NMe);Ê51.10Ê(CH);Ê100.99Ê(СНisox);Ê
126.16Ê (2СНAr);Ê 128.54Ê (1СНAr);Ê 129.31Ê (2СНAr);Ê
130.96Ê (1СНPy);Ê 144.01Ê (1СНPy);Ê 144.27Ê (1СНPy);Ê
144.37Ê (1СНPy);Ê 126.64;Ê 141.57;Ê 158.81;Ê 161.92;Ê
170.85Ê (5Сquater);Ê MSÊ m/zÊ (Irel,Ê %)Ê 348.20Ê [M-I]+Ê
(100);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ C21H22IN3O2Ê (475.33):Ê C,Ê
53.06;ÊH,Ê4.67;ÊI,Ê26.70;ÊN,Ê8.84%;ÊFound:ÊC,Ê53.44;Ê
H,Ê4.81;ÊI,Ê26.55;ÊN,Ê8.74%. 

1-Methyl-3-(1-(5-(p-tolyl)isoxazole-3-
carbonyl)piperidin-2-yl)pyridin-1-ium iodide (2c):Ê
orangeÊsolid;ÊyieldÊisÊ99%;ÊmpÊisÊ101–102Ê°C;ÊUVÊ
(MeOHÊcÊ=Ê6´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê219Ê(4.46),Ê273Ê
(4.40);ÊIRÊ(KBr)ÊνÊ3031,Ê2931,Ê2856,Ê1636Ê(C=O),Ê
1595,Ê1506,Ê1486,Ê1453,Ê1439,Ê1392,Ê1253,Ê1218,Ê
1156,Ê 1023,Ê 983,Ê 823,Ê 807,Ê 673,Ê 667Ê cm−1;Ê 1HÊ
NMRÊ (CDCl3,Ê 500Ê МHz)Ê 1.52–1.82Ê (4Н,Ê m,Ê
2СН2);Ê1.98–2.11,Ê2.43–2.51Ê(2Н,Êm,ÊСН2);Ê2.31-
2.43Ê (3H,Êm,ÊMe);Ê 2.64–2.77,Ê 2.97–3.13Ê (1Н,Êm,Ê
NСН2);Ê 4.29–4.42,Ê 4.61–4.73Ê (1Н,Ê m,Ê NСН2);Ê
5.88–5.98,Ê 6.08–6.18Ê (1Н,Ê m,Ê СН);Ê 6.78,Ê 6.80Ê
(1Нisox,Ê s);Ê7.19–7.28Ê (2НAr,Êm);Ê7.28–7.35Ê (2НPy,Ê
m);Ê 7.57–7.66Ê (2НAr,Ê m);Ê 7.67–7.72Ê (1НPy,Ê m);Ê
8.52Ê (1НPy,Ê d,Ê J = 4.5ÊHz);Ê 8.58–8.62Ê (1НPy,Êm);Ê
13CÊNMRÊ(CDCl3,Ê125ÊMHz)ÊδÊ19.62Ê(СН2);Ê21.63Ê
(Me);Ê 25.55,Ê 26.41Ê (СН2);Ê 27.07,Ê 28.37Ê (СН2);Ê
39.02,Ê 43.87Ê (NСН2);Ê 50.32,Ê 55.35Ê (CH);Ê 100.09Ê
(СНisox);Ê123.75Ê(1СНPy);Ê125.81,Ê125.99Ê(2СНAr);Ê
129.91,Ê 130.18Ê (2СНAr);Ê 134.90Ê (1СНPy);Ê 148.44,Ê
148.52Ê(1СНPy);Ê148.65Ê(1CHPy);Ê124.13,Ê(134.15,Ê
134.30);Ê141.20,Ê159.15;Ê161.08;Ê170.82Ê(6Сquater);Ê
MSÊ m/zÊ (Irel,Ê %)Ê 362.20Ê [M-I]+Ê (100),Ê 353.20 
[M+H-I]+Ê (22.0);Ê Anal.Ê calcd.Ê forÊ C22H24IN3O2Ê

(489.35):Ê C,Ê 54.00;Ê H,Ê 4.94;Ê I,Ê 25.93;Ê N,Ê 8.59%;Ê
Found:ÊC,Ê54.41;ÊH,Ê5.05;ÊI,Ê25.74;ÊN,Ê8.25%. 

1-methyl-3-(1-(1-methylpyridin-1-ium-3-
carbonyl)piperidin-2-yl)pyridin-1-ium diiodide 
(2d):ÊorangeÊsolid;ÊyieldÊisÊ95%;ÊmpÊisÊ260–262Ê°C;Ê
UVÊ(MeOHÊcÊ=Ê4´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê219Ê(4.59),Ê
267Ê (4.00);Ê IRÊ (KBr)Ê νÊ 3026,Ê 2995,Ê 2930,Ê 2972;Ê
1642,Ê1626Ê(C=O);Ê1589,Ê1509,Ê1468,Ê1440,Ê1325,Ê
1282,Ê1220,Ê1175,Ê1131,Ê1007,Ê831,Ê680,Ê671Êcm−1;Ê
1HÊNMRÊ(DMSO-d6,Ê500ÊМHz)Ê1.31–1.60Ê(2Н,Êm,Ê
СН2);Ê1.61–1.78Ê(2Н,Êm,ÊСН2);Ê2.02–2.16Ê(1H,Êm,Ê
CH2);Ê 2.34–2.45,Ê 2.50–2.61Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 2.78–
2.96,Ê 3.07–3.23Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 3.49–3.67,Ê 4.35–
4.41Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê4.45Ê (3Н,Ês,ÊMe);Ê4.46Ê (3Н,Ês,Ê
Me);Ê5.17–5.30,Ê5.88–6.00Ê(1H,Êm,ÊCH),Ê8.12–8.24,Ê
8.25–8.36Ê (2НPy,Ê m);Ê 8.60–8.70,Ê 8.80–8.90Ê (2НPy,Ê
m),Ê 8.97–9.15,Ê 9.02–9.06Ê (2НPy,Ê m),Ê 9.10–9.17,Ê
9.35–9.43Ê (2НPy,Êm);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê296.20Ê [M-
2I]+Ê (24.3);ÊAnal.Êcalcd.ÊforÊC18H23I2N3OÊ(551.21):Ê
C,Ê 39.22;Ê H,Ê 4.21;Ê I,Ê 46.05;Ê N,Ê 7.62%;Ê Found:Ê C,Ê
39.54;ÊH,Ê4.51;ÊI,Ê45.89;ÊN,Ê7.22%. 

1-methyl-3-(1-(1-methylpyridin-1-ium-4-
carbonyl)piperidin-2-yl)pyridin-1-iumÊdiiodide(2e):Ê
orangeÊsolid;ÊyieldÊisÊ91%;ÊmpÊisÊ255–257Ê°C;ÊUVÊ
(MeOHÊcÊ=Ê4´10−5ÊM)ÊλmaxÊ(logÊε)Ê219Ê(4.56),Ê266Ê
(4.08);Ê IRÊ (KBr)ÊνÊ3118,Ê 3039,Ê 3016,Ê 2930,Ê 2866;Ê
1640,Ê1624Ê(C=O);Ê1511,Ê1462,Ê1439,Ê1320,Ê1278,Ê
1218,Ê1157,Ê1001,Ê676,Ê573Êcm−1;Ê1HÊNMRÊ(DMSO
-d6,Ê500ÊМHz)Ê1.27–1.40,Ê1.40–1.54Ê(2Н,Êm,ÊСН2);Ê
1.54–1.71Ê(2H,Êm,ÊCH2);Ê1.96–2.15Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê
2.30–2.39,Ê 2.45–2.55Ê (1Н,Ê m,Ê СН2);Ê 2.80–2.92,Ê
3.03–3.14Ê(1Н,Êm,ÊСН2);Ê3.27–3.35,Ê4.45–4.53Ê(1Н,Ê
m,ÊСН2);Ê4.30,Ê4.39Ê(3Н,Ês,ÊMe);Ê4.42,Ê4.44Ê(3Н,Ês,Ê
Me);Ê4.95–5.01,Ê5.87–5.95Ê(1H,Êm,ÊCH),Ê8.10–8.21Ê
(1НPy,Êm);Ê 8.25,Ê 8.40Ê (2НPy,Ê d,ÊJÊ =Ê 6.2ÊHz),Ê 8.51,Ê
8.63Ê (1НPy,Ê d,Ê JÊ =Ê 8.0Ê Hz),Ê 8.94–9.02Ê (2НPy,Ê m);Ê
9.03,Ê9.18Ê (2НPy,Êd,ÊJÊ=Ê6.2ÊHz);ÊMSÊm/zÊ (Irel,Ê%)Ê
296.2Ê [M-2I]+Ê (9.9),Ê 297.3Ê [M-2I+H]+Ê (8.5);ÊAnal.Ê
calcd.ÊforÊC18H23I2N3OÊ(551.21):ÊC,Ê39.22;ÊH,Ê4.21;Ê
I,Ê 46.05;Ê N,Ê 7.62%;Ê Found:Ê C,Ê 39.71;Ê H,Ê 4.33;Ê I,Ê

45.88; N, 7.55%. 
 
Results and Discussion 
InÊ theÊ frameworkÊ ofÊ thisÊworkÊ newÊ acylÊ

derivativesÊofÊanabasineÊandÊcytisineÊbyÊ reactionÊ
withÊ 1,2-azole-3-,Ê pyridine-3-,Ê pyridine-4-Ê andÊ
adamantane-1-carbonylÊ chloridesÊ wereÊ synthe-
sizedÊ(Fig.Ê1).ÊTheÊreactionÊproceededÊinÊdichloro-
methaneÊ atÊ roomÊ temperatureÊ inÊ theÊ presenceÊ ofÊ
triethylamineÊwithÊsatisfactoryÊyieldsÊ(52-87%). 
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Figure 1. Synthesis of anabasine and cytisine amides with 1,2-azole, pyridine and adamantane fragments. 

Figure 2. Rotamers of the isothiazole derivatives of anabasine 1a and cytisine 3a.Ê 

3a    3a¢ 

1a    1a¢ 
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FromÊanÊanalysisÊofÊ1HÊandÊ13CÊNMRÊspec-
traÊofÊ1a-d,Ê2a-d,Ê3a-cÊweÊcanÊassumeÊtheÊpresenceÊ
ofÊtwoÊrotationalÊisomersÊofÊcytisineÊandÊanabasineÊ
amidesÊwithÊ fragmentsÊofÊ1,2-azolesÊandÊpyridineÊ
(Fig.Ê 2).Ê SinceÊ theÊ barriersÊ ofÊ theseÊ rotationsÊ areÊ
notÊlargeÊ(Table),ÊitÊleadsÊtoÊregistrationÊofÊspectraÊ
fromÊ bothÊ conformersÊ andÊ toÊ broadeningÊ ofÊ theÊ
spectrumÊlines. 

ThisÊ phenomenonÊ isÊ notÊ observedÊ inÊ theÊ
NMRÊ spectraÊ forÊ alkaloidsÊ derivativesÊ withÊ ada-
mantaneÊfragment,ÊsinceÊtheÊadamantaneÊfragmentÊ
isÊsymmetricalÊrelativeÊtoÊtheÊN-C(O)Êbond. 

BasedÊ onÊ theÊ synthesizedÊ derivativesÊ 1a-f,Ê
quaternaryÊpyridiniumÊsaltsÊ(iodomethylates)ÊwereÊ
obtained.Ê QuaternizationÊ ledÊ toÊ theÊ formationÊ ofÊ
monoidomethylatesÊ1a-cÊinÊ95–99%ÊyieldÊandÊdii-
odomethylatesÊ2d,e inÊ91–95%Êyield.ÊTheÊquater-
nizationÊ reactionÊ proceedsÊ completelyÊ withÊ aÊ 3-
foldÊexcessÊofÊtheÊalkylatingÊagent,ÊandÊtheÊresult-
ingÊsaltsÊprecipitateÊoutÊofÊtheÊsolution.Ê 

QuaternizationÊofÊalkaloidsÊamidesÊmakesÊitÊ
possibleÊ toÊ increaseÊ theÊ waterÊ solubilityÊ ofÊ com-
pounds,ÊwhichÊisÊ importantÊforÊchoosingÊtheÊmostÊ
rationalÊwaysÊ ofÊ introducingÊ drugsÊ intoÊ theÊ body.Ê
PyridiniumÊ saltsÊ areÊ alsoÊ knownÊ toÊ inhibitÊ theÊ
growthÊ ofÊ variousÊmicroorganismsÊ suchÊ asÊ bacte-
ria,ÊvirusesÊandÊfungiÊ[23].Ê 

TheÊobtainedÊcompoundsÊwereÊidentifiedÊonÊ
theÊ basisÊ ofÊ IR,ÊUV,ÊmassÊ andÊNMRÊ spectraÊ (1HÊ
andÊ13C),ÊasÊwellÊasÊelementalÊanalysis. 

AllÊ synthesizedÊ compoundsÊwereÊ testedÊ forÊ
antiviralÊactivity.  

 
Conclusion 
AÊ convenientÊ methodÊ hasÊ beenÊ developedÊ

forÊobtainingÊnaturalÊderivativesÊofÊanabazineÊandÊ
cytisineÊalkaloidsÊbyÊtheÊacylationÊreactionÊofÊ1,2-
azole-3-,Êpyridine-3-,Êpyridine-4-ÊandÊadamantane-
1-carbonylÊchlorides.ÊAccordingÊtoÊbiotestingÊdata,Ê
adamantaneÊ derivativesÊ ofÊ anabazineÊ andÊ cytisineÊ
showedÊpronouncedÊantiviralÊproperties,ÊevenÊsur-
passingÊ commercialÊ drugsÊ TamifluÊ andÊ Reman-
tadineÊ inÊ activity.Ê InÊ someÊ cases,Ê theÊ quaterniza-
tionÊ ofÊ compoundsÊ hasÊ aÊ positiveÊ effectÊ onÊ theirÊ
antimicrobialÊactivity.ÊTheÊaboveÊfactsÊallowÊusÊtoÊ
considerÊ theÊ derivativesÊ ofÊ N-acylÊ anabazineÊ andÊ
cytisineÊpromisingÊforÊ furtherÊstudyÊofÊ theirÊphar-
macologicalÊproperties 
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Enthalpy of transition between two energy states of some alkaloid derivatives 

Compound Etot1,Êа.е. Etot2,Êа.е. DH,ÊkJ/mol 

1a −2088.4064475735 −2088.3980505218 22.05 

1b −1081.8459454116 −1081.8465730531 1.65 

1c −1120.9340754442 −1120.9406860121 17.35 

1f −995.9839497508 −995.9839012747 0.13 

3a −2201.0972381247 −2201.0973439503 0.27 

3b −1194.5402013015 −1194.5402363646 0.09 

3c −1233.6283876889 −1233.6283950807 0.02 

3f −1108.6840108051 −1108.6773643453 17.45 
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