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ВВЕДЕНИЕ

Интерес исследователей к химии 1,2,5,6-тетрагидропиридинов
(Д3-пиперидеинов) обусловлен главным образом существованием ряда
алкалоидов, структура которых включает ядро Д3-пиперидеина. Плоды
пальмы Агеса catechu, произрастающей в Индии, на Цейлоне, Малай-
ских и Филиппинских островах, служат источником значительного чис-
ла алкалоидов '. Яне 2 ^ 5 выделил из этих плодов в чистом виде ареколин
(Ια) и арекаидин (16) и показал, что оба эти соединения представляют
собой тетрагидропиридины, метилированные по азоту и содержащие со-
ответственно карбометоксильную и карбоксильную группу. Яне полагал,
что двойная связь находится в положении 2,3, однако лишь в резуль-
тате работ Мейера 6 · 7 было установлено ее истинное 3,4-положение, под-
твержденное затем синтезом Воля и Джонсона 8. Тем самым для ареко-
лина было доказано строение метилового эфира 1-метил-1,2,5,6-тетра-
гидроникотиновой кислоты. Яне выделил из плодов арековой пальмы
также гувацин и арекаин; впоследствии было показано9-1 2, что гувацин
является норарекаидином, т. е. 1,2,5,6-тетрагидроникотиновой кислотой
(Ιβ), а арекаин представляет собой смесь арекаидина и гувацина. Да-
лее Гесс 13 обнаружил еще один родственный ареколину алкалоид, по-
лучивший название гуваколина (1г) и оказавшийся норареколином, т. е.
метиловым эфиром 1,2,5,6-тетрагидроникотиновой кислоты.

К производным Д3-пиперидеина относятся также алкалоиды табака
(Nicotiana) — анатабин (Πα) 1 4 · 1 5 и N-метил-анатабин (Пб) 16; вторич-
ные алкалоиды Lobelia infanta — лобинин ! 7 и изолобинин 18~20, являю-
щиеся стереоизомерами и обладающие строением (III) 21.

—COOR1 ^ α ^ R — R 1 = C H 3 ; /V

(Ιβ) R=Ri=H; ~~
(I?)R=H,R1=CH3. / \ / \ / C6H5COCH2
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(Πα) R = H ; (116) R=CH S .
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Ядро Д3-пиперидеи'на является фрагментом молекулы алкалоидов
спорыньи (Secale cornutum)—эрготоксина, эрготамина, эргометрина и др.
общей формулы (IV) 2 2 2 3 ; ангидроэкгонина (V), этиловый эфир кото-
рого был обнаружен в отходах производства второстепенных алкалои-
дов листьев кока (Erithroxylon coca) 24, а метиловый эфир выделен из
семян перувианского и яванского кока 25, а также алкалоида эритрины
(Erithrina) β-эритроидина, которому Бокельхайде с сотрудниками26·27

приписывают формулу (VI). Из родезианского тика (Baikiaea plurojuga)
была выделена аминокислота байкиаин 28, представляющая собой L-1,2,
3,6-тетрагидропиридин-2-карбоновую кислоту (VII).

:ONHR

СН3

(IV) R—полипептидный

сн,—Ν:

(ν)

:оон

Η

(VII)

соон

Некоторые алкалоиды содержат в молекуле пиперидиновый цикл,
замещенный в положении 3 и 4 гидроксильной группой, часто этери-
фицированной; действие водоотнимающего агента на эти основания при-
водит к соответствующим А3-пиперидеинам. Так, псевдоконисен (IX)
получается при действии пятиокиси фосфора на псевдоконгидрин цикуты
(VIII) 29-31 Дегидратацией тропина (Χα), образующегося в результате
гидролиза атропина и гиосциамина (Хб) 32~34, был получен тропидин
(XI) 35~38, структура которого выяснена главным образом благодаря
работам Вилыитеттера 39.

Зн, сн·,—h

Η

(VIII)

Η
(IX) (Χ)

СН,—Ν
\

(XI) (XII)

(Xo)R=H; (Хб) R=COCHCH2OH; (ΧΙΙα) R=R'=H;
I
C.HB

(XII6) R=CH3, R^QHsCO.

Ангидроэкгонин (экгонидин) (V) синтезирован действием Р С Ц ^ и л и ^ Р О О "
на'экгонин (ΧΙΙα) или непосредственно из кокаина (ХНб)4 2. Выяснению строе-
ния ангидроэкгонина посвящен ряд работ 4 3" 4 5, однако все еще окончательно
не установлено положение карбоксильной группы в пиперидеиновом ядре
(3 или 5). Декарбоксилированием экгонидина был получен тропидин (XI)46,
что позволило установить связь между алкалоидами группы кокаина и
атропином.
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Ареколин, главный алкалоид арековой пальмы, близок по физиоло-
гическому действию к мускарину, ацетилхолину, пилокарпину, эзерину,
являясь парасимпатическим возбуждающим алкалоидом, действующим
на большинство парасимпатически иннервированных органов. Ареколин
снижает кровяное давление, усиливает слюноотделение, вызывает мио-
зис глаза4 7. Он используется в качестве миотического препарата, но
основное применение находит в ветеринарной практике как слабитель-
ное и глистогонное средство48. Изолобинин обладает сильным никотино-
подобным действием, он значительно возбуждает дыхание и повышает
кровяное давление (в больших дозах парализует центральную нервную
систему и вызывает остановку дыхания) 49. Алкалоиды спорыньи широко
применяются в медицине, главным образом в акушерско-гинекологи-
ческой практике50·51. β-Эритроидин обладает значительным курарепо-
добным действием52. В связи с большим практическим значением сое-
динений, содержащих Д3-пиперидеиновые циклы, было опубликовано
большое количество работ, посвященных синтезу подобного рода сис-
тем.

СИНТЕЗ ИЗ ГАЛОИД-ИЛИ ОКСИПИПЕРИДИНОВ
В большинстве случаев синтезы 1,2,5,6-тетрагидропиридинов осу-

ществлялись путем получения пиперидинов, замещенных соответствую-
щим образом в положении 3 или 4, с последующей дегидратацией или
дегидрогалогенированием (некоторые синтезы такого рода были уже
упомянуты выше). Изящные методы, использовавшиеся для таких син-
тезов, лишь в отдельных случаях получили практическое применение.
Тем не менее большая часть этих синтезов представляет самостоятель-
ный научный интерес.

Первый синтез арекаидина осуществили Воль и Джонсон8·53, ис-
пользовавшие способность аминоацеталей легко циклизоваться в кислой
среде. Ацеталь β-хлорпропионового альдегида, полученный из акролеи-
на, образует в результате конденсации с метиламином тетраацеталь
β-метилиминодипропионового альдегида (XIII); последний при действии
кислоты превращается в 1-метил-Д3-пиперидеин-3-альдегид (XIV), а за-
тем через соответствующие оксим и нитрил — в арекаидин. Этим же пу-
тем удалось получить гувацин, 1-этилгувацин и ряд аналогичных соеди-
нений 54~61.

СН(ОС 2 Н 5 ) , (С2Н5О)2СН НС(ОС 2 Н 5 ) 2 / \ г н п

I I I

СН2С1 СН 2 СН 2 N

\ / I
V
СН3

(XIII) (XIV)

Гесс и Лейббрандт " описали получение арекаидина бромированием
метилового эфира 1 -метштнипекотиновой кислоты с последующим от-
щеплением бромистого водорода от 'предположительно образующегося
3-бромпроизводного и гидролизом получающегося ареколина. Однако
Преображенский и Фишер6 2, воспроизведя этот синтез, показали, что
эфир, выделяемый после бромирования и обработки алкоголятом, явля-
ется не ареколином, а неизмененным эфиром 1-метилгексагидроникоти-
новой кислоты.

Описан ряд синтезов замещенных А3-пиперидеинов путем отщепления
галоидоводорода различными, главным образом, основными агента-
ми 63~69. Паули и Гаррис 7 0 при действии миндальнокислого серебра на
2,4,6-триметил-4-йодпиперидин получили миндальнокислую соль соответ-
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ствующего пиперидеина. Отщепление бромистого водорода от 2-бром-2-
(4'-пиперидил)-пропана (XV) привело вместо ожидаемого 7-7-диметил-
1-азабициклогептана (XVIII) к 4-изопропил-Д3-пиперидеину (XVI)
и 4-изопропилиденпиперидину (XVII) 71.

СНз-С-СН, сНз-С-СН, СНз-сн-СН,

(XV) ( X V ! ) (XVIII)

Конденсацией ацетона, формальдегида и хлоргидрата метиламина
Манних и Балл 7 2 получили аминодикетон (XIX), претерпевающий под
действием разбавленной соляной кислоты альдольную конденсацию в
соединение (XX) (следует отметить, что условия протекания этой реак-
ции— сравнительно низкая температура, слабо кислая среда — очень
напоминают биологические); последнее легко дегидратируется в 4-ме-
тилареколон (XXI) (см. также 7 3 ) . Аналогично были получены другие
ареколоны74 ·75. При окислении (XX) гипобромитом бария образуется
соответствующая кислота, которая дегидратацией и метилированием
была превращена в 4-метилареколин76.

• CH3NH2.HC1 - CH3N (CH2CHaCOCH3)3 -

(XIX)
НО СН3

—СОСНз -СОСИ.

\

СН3

(XX)

N
I
СНз

(XXI)

Таким же путем из фэрмальдегица, ацэтальдэгида и хлоргидрата мети-
ламина был получгн арекаидинальдегид с выходом ~ 2 0 % (в этом случае
происходит самопроизвольная дегидратация промежуточного пиперидина)77.
Сходные методы синтеза Д3-пиперидеинов описаны в работах7 8·7 9.

Конденсацией сульфонов типа (XXII), имзюдих активную метиленовую
группу, с β, β'-дихлордиэтиламишми (XXIII) были получены соединения
типа (XXIV), которые в результате гидролиза и дегидратации дают алкиль-
ные производные 4-фенил-1,2,5,6-тетрагидрэпирадина (XXV) 8 0 8 1 .

(XXV)

При действии хлористого тионила на 3-пиперидолы Поль и Чели-
чев 3 2 наблюдали частичную дегидратацию, ведущую к образованию
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1,2,5,6-тетрагидропиридинов, что в отдельных случаях может быть
использовано в препаратив'ных целях.

Авторы полагают, что промежуточной стадией в этом превращении
является образование хлорсульфинового эфира, а не хлорпиперидина,
так как отщепление хлористого водорода для такого рода веществ проис-
ходит в совершенно иных условиях.

о

soci2
О—S-5-C1 iSO, г+- КС»

N

R

Действительно, при аналогичной обработке 1-этил-4-пиперидол пре-
вращается сразу в хлорпроизводное. Последнее отщепляет хлористый
водород только при действии метилата натрия, причем соответствующий
А3-пиперидеин образуется с низким выходом68.

Металлоорганический синтез с пиперидонами приводит к третичным спир-
там, легко дегидратируемым в А3-пиперидеины. Так, при действии тиенилли-
тия на 1-метилпиперидон-4 и последующей дегидратации был получен
1-метил-4-(2'-тиенил)-А3-пиперидеин (XXVI)83 (см. также8 4~9 1).

S
\ /

N

СН3

(XXVI)

Описано получение 1-метил-4-(4'-окси)-фенил-Д3-пиперидеина (XXVII) в
результате взаимодействия 1-метил-4-пиперидона с фенолом в кислой среде92.

—ОН

Шмидл и Мэнсфильд93·94 показали, что 3-алкил-6-метил-6-арилтетрагидро-
1,3-оксазин (XXVIII) (продукт конденсации замещенного а-метилстирола,.
формальдегида и соли первичного амина) может быть превращен под дей-
ствием кислоты в 1-алкил-4-арил-1,2,5,6-тетрагидропиридин (XXIX) с вы-
ходами, достигающими 82%.

RNH2.HC1-R 1-

СНз /
> V I /

U \ /
(XXVIII) N-R ОНν υπ

4 R ' < > ' < Z
(XXX)
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Отметим, что если в этой реакции не применять избытка кислоты, то
получаются соответствующие пиперидолы (XXX), дегидратация кото-
рых, очевидно, и приводит к пиперидеинам.

В условиях Бекмановской перегруппировки оксим 4-(1-метил-4-фе-
нил)-пиперидилфенилкетона (XXXI) расщепляется с образованием бенз-
нитрила и 1-метил-4-фенил-Д3-пиперидеина (XXXIII); эта реакция, по-
видимому, протекает через стадию образования иона карбония (XXXII),.
стабилизующегося с отщеплением протона 9 5 .

с 6 н 5

C = N-rO-rH

о» w
C6H,

+ с6н5сы

(XXXI!

Осуществлен также ряд синтезов Д3-пиперидеинов путем дегидрата-
ции пиперидолов (например 9 6 ~ 1 0 1 ) .

Описано получение арекаидина дегидратацией 1-метил-4-оксипипери-
дин-3-карбоиовой кислоты 1 0 2. Угрюмов разработал метод ее синтеза 1 0 3

и использовал его для приготовления арекаидина и ареколина. Димети-
ловый эфир ацетондикарбоновой кислоты конденсацией с ацетальдеги-
дом и метиламином превращается в диметиловый эфир 1,2,6-триметил-
4-пиперидон-3,5-дикарбоновой кислоты (XXXIV), который с метилами-
ном и формальдегидом образует диметиловый эфир 3,6,7,8-тетраме-
тил-9-кето-биспидин-1,5-дикарбоновой кислоты (XXXV). При нагрева-
нии его с соляной кислотой получают эфир 1-метил-4-пиперидон-3-кар-
боновой кислоты (XXXVI), дающий при каталитическом восстановлении
эфир 1-метил-4-оксипиперидин-3-карбоновой кислоты (XXXVII). Послед-
ний под действием кислоты превращается в арекаидин, этерификациек
которого получают ареколин.

СН3ООССН2СОСН2СООСНз + CH3NH2 + 2СН3СНО

СН 3

о

CHjOOC-f V C

сн3оос-
? 9 i

(XXXIV)

он

СНз
(XXXVI)

(XXXV11)

В последнее время Маурит и Преображенский 1 0 4 исследовали раз-
личные способы восстановления кетоэфира (XXXVI) и конфигурацик>
образующихся при этом пиперидолов.

Препаративный метод синтеза ареколина (на основе способа Мак-
Эльвейна 105) разработали Данкова, Сидорова и Преображенский106.
Этиловый эфир β-хлоропропионовой кислоты образует с метиламином
β,β'-дикарбэтоксидиэтилметиламин (XXXVIII), циклизующийся под.
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действием изоамилата натрия. Полученный 1-метил-З-карбэтоксипипери-
дон-4 (XXXIX) восстановливается на никеле Рэнея или амальгамой
натрия в кислой среде. Последующие дегидратация и этерификация при-
водят к ареколину.

О

С1СН2СН2СЭОС2Н5

(XXXVIII)

—СООС 2 Н 6

он
Ϊ-COOH

\ /

N

сн3

(XXXIX)

N

СН 3

N

сн3

Аналогичный метод синтеза ареколина был опубликован Добров-
ским 1 0 7: конденсацией этилакрилата с металамином получают соедине-
ние (XXXVIII). При использовании этого метода несколько изменяется
техника проведения реакции и немного повышаются выходы. Недавно
этот способ (исходя из метилакрилата) был усовершенствован и распро-
странен на ряд гомологов ареколина 108. Вместо эфиров акриловой кис-
лоты в этом и аналогичном синтезах может быть использован акрило-
нитрил 109· и о .

Описан сходный метод получения гувацина ш . Для этого к молекуле
аммиака присоединяют три молекулы этилакрилата.

NH3+3CH2=CHCOOC2H5 -

(XL)

Образующийся β,β',β''-трикарбэтокситриэтиламин (XL) далее цикли-
зуют в пиперидон, который восстанавливают, гидролизуют, дегидрати-
руют и этерифицируют аналогично описанному выше (ранее этот метод
был использован Угрюмовым112 для получения 2,6-диметилареколина).

В 1958 г. был осуществлен синтез рацемического баикиаина (VII) ш

исходя из 1,4-дихлорбутина-2, превращенного действием уротропина,
а затем хлористого бензоила в 1-бензоиламино-4-хлорбутин-2 (XLI), ко-
торый при взаимодействии с натрийформиламиномалоновым эфиром дал
соединение (XLII). Дальнейшая серия превращений включает парциальное
гидрирование этого соединения, гидролиз и декарбоксилирование, приводящие
к аминокислоте (XLIII) цис-конфигурации. Замена в ней аминогруппы на бром
действием бромистого нитрозила дает цыс-1-бром-5-бензоиламинопентен-3-кар-
боновую-1 кислоту (XLIV), циклизующуюся в результате обработки Ва (ОН)2

в D, L-байкиаин (VII).
НОСН2С = ССН2ОН - С1СН2С = ССН2С1 -»QH 5 CONHCH 2 C == ССН2С1 -*

(XLI)

-C 0 H 5 CONHCH»C Ξ ССН2С (СООС 2 Н 5 ) 2 -^ C eH 5CONHCH 2CH=CHCH 2C (COOG>H5) ^
I

(XLII) NHCHO NHCHO

СбН5СОМНСН2СН=СНСНгСНСООН

н2

(XLIII)

ч Ι — с о о н -
NHBr
I

СОС0Н5
(XLIV)

\ /
N
Η

-СООН

(VII)
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Основными недостатками приведенных синтезов, как уже упомянуто
выше, являются многостадийность и сложность эксперимента, обуслов-
ливающие низкие выходы конечного продукта.

СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИДИНА

Значительный интерес представляют методы получения производных
А3-пи'перидеи'на, основанные на частичном восстановлении соответствую-
щих производных пиридина. Известно, что восстановление пиридинового
кольца происходит неоднозначно, наряду с полностью гидрированными
производными образуются также продукты частичного восстановления,
в том числе и А3-пиперидеины. Существует много методов гидрирова-
ния пиридинового ядра, но лишь некоторые из них представляют пре-
паративную ценность.

Каталитическое восстановление. При использовании этого метода
практически не удается остановить реакцию на нужной стадии; гидри-
рование идет до гексагидропиридинов, выходы же 1,2,5,6-тетрагидро-
производных получаются незначительные. Так, выход арекаидина при
восстановлении тригонеллина (XLV) над платиновой чернью114 не пре-
вышает 1 %.

-соон

N+ N

I !
СН3 СН3

(XLV)
Аналогичные результаты получил Мумм П 5 - 1 1 7 , показавший также,

что замещенные четвертичные соли пиридина восстанавливаются в при-
сутствии платины, образуя А2-пиперидеины, которые при перегонке в
вакууме изомеризуются в А3-пиперидеины. Каталитическое гидрирова-
ние, 1,2-дигидропиридинов над платиновой чернью приводит к тетрагид-
ропроизводным с вероятным 3,4-положением двойной связи 1 1 8 · 1 1 9 .
Имеется сообщение о том, что при гидрировании йодметилата метило-
вого эфира изоникотиновой кислоты над окисью платины удалось выде-
лить метиловый эфир 1,2,5,6-тетрагидроизоникотиновой кислоты120.

Электровосстановление дает несколько лучшие результаты. Дэвис
и Мак-Ги ш выделили из продажного пиперидина 10% А3-пиперидеина
и небольшое количество тетрагидропиколина; они полагают, что эти
соединения образуются при электролитическом восстановлении пири-
дина, содержащего примеси гомологов. При восстановлении пиридина
и его четвертичных солей электролитически в кислой среде было полу-
чено — 20% тетрагидропроизводных 1 2 2 · 1 2 3 . Шорм 124 и Ферлес 1 2 5 электро-
литически восстановили α, β и γ-пиколины, 2,6-лутидин, а также пико-
линовую, никотиновую и изоникотиновую кислоты, получив 1,2,5,6-
тетрагидропроизводные с выходами 10—58%; восстановление тригонел-
лина привело к арекаидину с довольно хорошим выходом. В ходе этой
реакции образуются также продукты декарбоксилирования кислот и
гексагидропроизводные 126.

Восстановление натрием в спиртах. В 1902 г. Чичибабин отметил127,
что при восстановлении 4-бензилпиридина натрием в спирте наряду с
соответствующим пиперидином образуется некоторое количество тет-
рагидропиридина. То же, но в значительно меньшей степени относится
и к восстановлению 2-бензилпиридина. Позже аналогичные явления
были отмечены на примере 4-метил-З-этилпиридина и некоторых дру-
гих соединений128"130. В 1950 г. Лукеш и Эрнест131, пытаясь получить
втор-бутилпиперидин восстановлением соответствующего пиридина
натрием в амиловом спирте, выделили смесь гекса- и тетрагидросое-



228 Ю. А. Берлин и А. Н. Кост

динений. Вавзонек с сотрудниками ш , обобщив ранее полученные ре-
зультаты, разработали препаративный метод получения А3-пиперидеи-
нов восстановлением пиридинов натрием в бутиловом спирте (см. так-
же 1 3 3 ) . Выходы высоки — от 57 до 87%, но лишь в том случае, если в
положении 4 пиридинового ядра имеется алкильный радикал, что зна-
чительно ограничивает применимость этого метода.

Восстановление смешанными гидридами металлов. Восстановление
галоидалкилатов пиридина боргидридом калия исследовал Пануз 1 3 4-
137. Оказалось, что при действии этого реагента йодметилат пиридина
превращается в 1-метил-А3-пиперидеин с выходом 65%. Удлинение
цепи радикала, находящегося у азота, способствует протеканию ряда
побочных реакций, ведущих к образованию различных борных комплек-
сов, димеров дигидропиридина и т. д.; однако большей частью выходы
А3-пиперидеинов достаточно высоки и составляют 40—-74%. Сходные
результаты при использовании боргидрида натрия получены Ферле-
сом1 3 8; Лайл с сотрудниками139 описали получение 1-метил-4-бензил-
окси-Д3-пиперидеина из соответствующей четвертичной соли с выходом
86%· Пануз восстановил также йодметилаты никотиновой кислоты,,
метилового эфира никотиновой кислоты и никотинамида соответственно
до аракаидина, ареколина и арекаидинамида с выходами порядка 30%
(см. также 1 2 6).

йодметилат никотина был легко восстановлен до тетрагидропроиз-
водного; в этом случае имеет место также побочная реакция, заклю-
чающаяся в раскрытии пирролидинового кольца с образованием соеди-
нения (XLVI). Следует указать, что восстановление пиридиниевых
солей боргидридом калия в ряде случаев приводит к 1,2-дигидропроиз-
водным; в частности, это наблюдается, если радикал у азота является
по своей природе гликозидным 137.

N СН3 СН3

I (XLVI)
С Н 3

Восстановление пиридиниевых солей в А3-пиперидеины можно осу-
ществить также при помощи алюмогидрида лития. Пануз 1 3 7 указывает,,
что в этом случае образуются значительные количества 1,2-дигидро-
производных, но этого можно избежать, проводя реакцию в среде тет-
рагидрофурана. Выходы А3-пиперидеинов при этом всегда ниже, чем
при использовании боргидрида калия. Впрочем, Ферлесу126 удалось
получить высокие выходы А3-пиперидеинов (до 56%), проводя реак-
цию в обычных условиях алюмогидридного восстановления.

Восстановление муравьиной кислотой. В 1936 г. Майо 1 4 0 нри вза-
имодействии пиридина с муравьиной кислотой и метиловым спиртом
в жестких условиях получил смесь 1-метилпиридина и частично гидри-
рованных пиридинов. Л у к е ш ш показал, что сам пиридин не восста-
навливается под действием муравьиной кислоты, но бромметилат
пиридина с муравьиной кислотой в присутствии формиата калия дает
смесь 1-метилпиперидина и 1-метил-А3-пиперидеина с преобладанием
первого. Предполагается, что в работе Майо 140 также восстанавливался
не сам пиридин, а ион 1-метилпиридиния. Интересно, что, в отличие
от пиридина, хинолин восстанавливается муравьиной кислотой (лучше
в присутствии формиата натрия1 4 2 или триэтиламина 1 4 3 ) , превращаясь
с хорошим выходом в 1-формил-1,2,3,4-тетра-гидрохинолин, Лукеш с
сотрудниками использовали разработанный ими метод восстановления
пиридиниевых солей 1 4 1 · 1 4 4 для получения ряда алкил- и арилзамещен-
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ных А3-пиперидеинов145-149. Кост, Юдин и Шипов1 5 0 распространили
этот метод на другие галоидные алкилпиридинии.

Интересно было попытаться восстановить таким путем карбоновые
кислоты пиридинового ряда, с тем чтобы сразу выйти к арекаидину и
•его изомерам. Однако при восстановлении гомарина (XLVII) и триго-
неллина (XLV) — метилбетаинов пиколиновой и никотиновой кислот —
в жестких условиях Лукеш получил 151 лишь смесь продуктов декарбо-
ксилирования в виде 1-метил-А3-пиперидеина и 1-метилпиперидина. При
восстановлении метилбетаина изоникотиновой кислоты (XLVIII) была
получена 1-метилизонипекотиновая кислота, т. е. произошло полное вос-
становление пиридинового ядра. Восстановление галоидных N-карбо-
ксиалкилпиридиниев привело лишь к продуктам декарбоксилирова-
ния i S 2

iS2

COO-

А
-coo- χ /

N+ N+

A
(XLVII) (XLVIII)

Выходы смеси восстановленных пиридиновых оснований у Лукеша
•обычно высоки (порядка 80%), но содержание в ней А3-пиперидеинов
е большинстве случаев не превышает 10% (очень высокий выход Δ3-ΠΗ-
перидеина—82%—был получен лишь при восстановлении бромистого
1,4-диметилпиридиния 1 4 7 ) . Согласно Лукешу, реакция восстановления
пиридиниевых солей протекает в двух направлениях по следующей схе-
ме:

/ \ /X

ч /
Ν
I

R

\ /
N
|

R

N+

ι x -R

\ /
N
I

R

\
N
1

R

Первоначально водород присоединяется, как правило, преимущест-
венно в 1,4-положение, а так как 2,3-двойная связь легко восстанавли-
вается муравьиной кислотой, то в этих опытах гексагидропроизводного
получается значительно больше, чем тетрагидропроизводного. Кост с
сотрудниками 153 показали, что замена формиата калия на триэтиламин
при восстановлении пиридиниевых солей муравьиной кислотой позво-
ляет направить первоначальное присоединение водорода в большей сте-
пени в положение 1,2, что дает возможность получать алкилзамещен-
ные Д3-пиперидеины с выходами порядка 35%.

Некоторые другие способы восстановления: Яне 5 восстановил триго-
неллин (XLV) оловом в соляной кислоте, однако выделение арекаидина
из реакционной смеси достаточно сложно, и выходы невелики. Мейер6

использовал восстановительные свойства амальгамы натрия для полу-
чения арекаидина, но позже было показано1 1 4, что выход при этом не
превышает 1 %.

СВОЙСТВА Д3-ПИПЕРИДЕИНОВ

А3-Пиперидеины проявляют все обычные свойства алифатических ами-
нов и этиленовых соединений. Они являются довольно сильными осно-
ваниями, легко образуя соли с различными кислотами, а также аци-
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лируются, алкилируются, нитрозируются по азоту, образуют N-окиси
(о получении N-окиси ареколина с м . 1 5 4 ) . 1-Метил-А3-пиперидеин уда-
лось деметилировать, не затрагивая кольца, действием бромциана и
гидролизом образующегося N-цианида 155. Гофмановский распад четвер-
тичных аммониевых оснований, образуемых А3-пиперидеинами, приводит
к образованию соответствующих дес-оснований, что было использовано
для доказательства строения исходных соединений 1 4 5 · 1 4 6 · 1 5 6 . Хотя двой-
ная связь А3-пиперидеинов заметно более устойчива к восстановлению, по
сравнению с А2-двойной связью, все же она достаточно легко гидрирует-
ся в присутствии металлических катализаторов (см., например п 65-66-
75,86,124,̂ 32, 157). э т и м путем можно определять содержание А3-пипериде-
инов в смеси с пиперидинами.

А3-Пиперидеины легко присоединяют бром по двойной связи.
Образующиеся дибромпиперидины обычно используются для отделе-
ния пиперидеинов от сопутствующих им пиперидинов; при обработке
дибромидов цинком А3-пиперидеины регенерируются с количественным
выходом 1 4 4 ~ 1 4 8 . 1 5°.1 5 3. Двойная связь А3-пиперидеинов присоединяет
также малоновую кислоту (обычно в положение 4) 5 9 61; этим путем бы-
ла синтезирована цинхолойпоновая (4-[3-карбоксипиперидилуксусная)
кислота 5 8 , выделенная при распаде хинина. В результате обработки
ареколина аммиаком под давлением был получен амид 1-метил-4-ами-
нопиперидин-3-карбоновой кислоты 1 5 8 . Описана гидратация А 3 пипери-
деинов, приводящая к 4-пиперидолам 9 4 , а также присоединение галои-
доводородов по двойной связи с образованием 4-галоидпипериди-
н о в 9 6 · 1 2 9 ; последняя реакция была использована для осуществления
ряда превращений в ряду тропановых а л к а л о и д о в 3 8 · 1 5 9 . При окислении
гувацина в мягких условиях перманганатом Фрейденберг 1 0 выделил сое-
динение с предполагаемым строением 3,4-диоксипиперидин-З-карбоно-
вой кислоты.

Двойная связь А3-пиперидеинов легко подвергается озонолизу 145; эту
реакцию также целесообразно использовать для доказательства строения,
однако обычно в этих целях озонолизу подвергают не сами пиперидеи-
ны, а соответствующие дес-основания — продукты гофмановского распа-
да 1 4 6 · 1 5 6 . А 3-Пиперидеины могут быть дегидрированы в присутствии
цинка 5, селена 7 8 · 1 6 0 или палладия 7 8 в соответствующие пиридины.

Некоторые синтетические аналоги ареколина и других природных
А3-пиперидеинов являются физиологически активными соединениями.
Так, 1-алкил-4-арил 1,2,5,6-тетрагидропиридины (XLIX) обладают аналь-
гетической активностью, в ряде случаев равной активности коде-
и н а 9 1 1 6 1 . В качестве местных анестетиков использовались производное
А3-пиперидеина (L) и его аналоги 162; при этом отмечено, что вещество
(L) обладает т а к ж е никотиноподобным действием. Соединения типа
(LI) оказались довольно эффективными спазмолитиками 8 8 . Исследо-
вания в ряду близких аналогов природных А3-пиперидеинов позволили
установить некоторые закономерности в изменении физиологической ак-
тивности в зависимости от строения; одним из изученных при этом ве-
ществ явился N', N'-диметиламид ^метил-1,2,5,6-тетрагидроникотино-
вой кислоты (LII) 163.

Аг С6Н5

1 /V / с н *
/ \ /V /V-COC6H

N N N N
I I /у v I I
Alk СН2СН2ООС—ζ' Ъ—NH 2 R CH3

(XLIX) (L) = = (LI) (LII)
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