
У С П Е Х И Х И М И И
Т. XLVII 1978 г. Вып. 5

УДК 547.324

V-ПИПЕРИДОНЫ В ОРГАНИЧЕСКОМ СИНТЕЗЕ

Н. С. Простаков, Л. А. Гайворонская

Рассмотрены методы синтеза γ-пиперидонов и их производных, в том
числе физиологически активных соединений. Обсуждены результаты иссле-
дований по установлению строения некоторых третичных γ-пиперидолов.
Приведен обзор работ по применению γ-пиперидонов в синтезах различных
гетероциклических соединений.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Среди производных пиперидина особое, можно сказать первостепен-
ное значение в синтетическом, теоретическом и прикладном отношении
занимают γ-пиперидоны. Развитие химии пиперидина в синтетическом
отношении, развитие конформационного анализа замещенных пипери-
диновых оснований, создание эффективных лекарственных препаратов,
синтез новых азотсодержащих гетероциклических систем — все эти на-
правления химии гетероциклических соединений связаны с γ-пиперидо-
нами.

В настоящей статье рассматриваются работы, выполненные глав-
ным образом в последние двадцать лет, которые характеризуют разви-
тие некоторых разделов химии пиперидина и гетероциклических соеди-
нений, синтетически связанных с γ-пиперидонами. Рассмотрены также
работы по установлению пространственного строения третичных γ-пи-
перидолов — исходных веществ в синтезах эффективных обезболиваю-
щих средств. При решении вопросов о конфигурации и конформации
соединений такого типа иногда делались противоречивые выводы.
К настоящему времени получено много экспериментальных данных,
которые позволяют сделать объективный и правильный вывод о прост-
ранственном строении γ-пиперидолов.

Методы синтеза γ-пиперидонов сравнительно ограничены, и по типу
протекающих реакций могут быть отнесены к двум группам.

1. Конденсация карбонильных соединений с аммиаком или первич-
ными аминами: ацетона с аммиаком (получение триацетонамина);
диацетонамина с кетонами; эфиров ацетондикарбоновой кислоты с аль-
дегидами и аммиаком или с первичными аминами; кетонов или эфиров
β-кетокислот с альдегидами и аммиаком или с первичными аминами;
дивинилкетонов с аммиаком или с первичными аминами. Близкими к
последнему методу являются способы получения γ-пиперидонов из
2-циннамоилоксиранов и первичных аминов '•2; из алкенил-р-диэтила-
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миноэтилкетонов и метиламина 3· \ а также из диацетонового спирта,
кетонов и аммиака \ Указанными способами был получен первый γ-пи-
перидон —2,2,6,6-тетраметилпиперидон-4:

о о о
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и многие γ-пиперидоны с различными заместителями в цикле.

О

ROOCCH2COCH2COOR +2R'CHO + NH 3 (R"NH2) ->

Η (R")

О

RCH2COCH2R +2R'CHO + NH3 (R"NH2) -*

R , / \ N / \ R '

H(R")

2. Циклизация эфиров аминодикарбоновых кислот по методу Дик-
мана:
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Библиография многих исследований по разработке методов синтеза
γ-пиперидонов приведена в 6.

Описано алкилирование и ацилирование незамещенных по азоту
γ-пиперидонов, а также их цианэтилирование. Сообщалось о синтезах
N-галогензамещенных γ-пиперидонов. При обработке триацетонамина
перхлорил фторидом был выделен 1-фтор-2,2,6,6-тетраметилпиперидон-
4 \ Из гидрохлорида 2,5-диметилпиперидона-4 при обработке его гипо-
хлоритом натрия образуется 1-хлор-2,5-диметилпиперидон-4, который в
щелочных условиях превращается в 2,5-диметил-1,2-дегидропиперидон-4.
Последний был изомеризован в 2,5-диметил-5,6-дигидропиридон-4".
1-Амино-2,6-дифенилпиперидон-4 выделен при восстановлении алюмогид-
ридом лития соответствующего N-нитрозозамещенного пиперидона \
(2,2,6,6-Тетраметил-4-оксопиперидил-1) дисульфид, который образуется
при обработке триацетонамина двухлористой серой, в пределах 90—200°
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диссоциирует с образованием стабильных радикалов10. С помощью
спектральных методов установлено, что таутомерное равновесие 3,5-ди-
карбэтоксипиперидонов-4 в значительной степени сдвинуто в сторону
енольной формы, которая стабилизирована в виде хелата ". Были выде-
лены кетонная и енольная формы 1-этил-2,6-дифенил-3,5-дикарбэтокси-
пиперидона-412. Хроматографически установлено соотношение цис- и
транс-изомеров 1-алкил-2,5-диметилпиперидонов-4 в зависимости от раз-
мера заместителя при азоте. В щелочных условиях равновесие сдвигает-
ся в сторону ifMC-формы при переходе от метильного к трег-бутильному
радикалу13.

Существенный вклад в развитие химии γ-пиперидонов внесли
И. Н. Назаров и его сотрудники. Разработанные ими последовательные
реакции: конденсация винилацетилена с кетонами и дегидратация обра-
зующихся при этом винилацетиленовых спиртов до дивинилацетилено-
вых углеводородов, а затем гидратация последних до дивинилкетонов —
представляют собой простой и доступный путь синтеза этих ранее труд-
нодоступных соединений.

R-C CH
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R / / CH=CH.2

О

/ /
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+н,о
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До работ Назарова из дивинилкетонов только форон и дибензальаце-
тон использовались в синтезах γ-пиперидонов. Метод Назарова сделал
доступным получение γ-пиперидонов, разнообразных по характеру заме-
щения в пиперидиновом цикле, который зависит от строения кетона,
вводимого в реакцию конденсации с винилацетиленом. По этому методу
в заводских условиях получают 1,2,5-триметилпиперидон-4 и .

Тетрагидро-у-пироны, которые получают, как и γ-пиперидоны, из ди-
винилкетонов, при взаимодействии с первичными аминами превращают-
ся в γ-пиперидоны 15~17. Описано превращение 2,6-диметилпирона-4 через
1,2,6-триметилпиридон-4 и 1,2,6-триметилпиперидол-4 в 1,2,6-триметил-
пиперидон-4 ί 8.

Во многих работах рассмотрены разнообразные превращения γ-пипе-
ридонов по карбонильной группе (схемы 1 и 2). Восстановление γ-пипе-
ридонов (I) до пиперидинов (III) осуществлялось через их гидразоны
(II) β· 19~25, а также восстановлением их по Клемменсену". При терми-
ческом разложении в присутствии едкого кали л-толуолсульфонилгидра-
зона 1-ацетилпиперидона-4 (IV) с количественным выходом получен пи-
перидеин-3 (V) ".Аналогичным путем 1-ацетил-3-карбэтоксипиперидон-4
был превращен в 1,2,5,6-тетрагидроникотиновую кислоту27. Гидразоны
триацетонамина, замещенные по аминогруппе28, а также гидразоны это-
го пиперидона с различными заместителями у циклического азота (окси-,
нитрозо- и др.) 29 являются стабилизаторами полимерных материалов.
При окислении [2NH4NO3-Ce(NO3)4] семикарбазона 3,5-диметил-2,6-ди-
фенилпиперидона-4 выделен аналогично замещенный пиперидон, конфи-
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NOTs NNHTs

(XI) (ХН) (XIII) (xvii) ..

гурация которого была установлена в 30. Замена карбонильного кислоро-
да на аминогруппу в γ-шшеридонах осуществлялась путем восстановле-
ния их оксимов (VI) 2 i · 3 1 - 3 3 , при взаимодействии пиперидонов с форма-
мидом 34, а также путем восстановительного аминирования 3 5 · 3 6 . Описан
ряд ацильных производных полученных таким путем γ-аминопипериди-
нов (VII) Э7. Из сульфоэфиров оксимов γ-пиперидонов (VIII) при обра-
ботке их этил атом калия были получены β̂ ΜΗΗΟ-γ-ΠΗπερπΛΟΗΗ (IX) 3S.
Описан ряд оснований Шиффа (X), которые получены из γ-пиперидонов
и первичных аминов; некоторые из них были восстановлены до арил-
(пиперидил-4)аминов (XI) 39~43. При обработке М-(1,2,5-триметилп,ипе-
ридилиден-4)-анилина сероводородом был получен 1,2,5-триметилтиопи-
перидон-4 (XII) 44. В виде полимера выделен гидрохлорид 1-метилтио-
пиперидона-4 при обработке 1-метилпиперидона-4 сероводородом в спир-
товом растворе хлористого водорода 45.

При взаимодействии 1-метилпиперидона-4 с три(диметиламино)арси-
ном получен енамин ряда пиперидина—1-метил-4-диметиламино-Д3-пи-
перидеин (XIII) 46. Описан его аналог— 1-бензил-5-метил-4-(пирролиди-
нил-1)-Д3-пиперидеин " . 2,6-Диметил- и 3-метил-2,6-дифенил-4-бензили-
денпиперидины (XIV) синтезированы взаимодействием Соответствующих
пиперидонов с трифенилбензилиденфосфином 48. По реакции Виттига из
1-метилпиперидона-4 получены (1-метил-А4'а-пиперидил-4) ацетонитрил
и этиловый эфир (1-метил-А4'"-пиперидил-4)-уксусной кислоты49. Ана-
лог последнего соединения с бензоильным радикалом при атоме азота
описан в работе50. Таким же путем получен этиловый эфир (1-бензоил-
З-этил-Δ4·а-пиперидил-4)-уксусной кислоты". При гидролизе 1,2,5-три-
метил-4-бутоксиметиленпиперидина (XV), который получается из 1,2,5-
триметилпиперидона-4 и трифенилбутоксиметиленфосфина, образуется
1,2,5-триметил-4-формилпиперидин (XVI) 52. Этот альдегид был полу-
чен также из этого же пиперидона и хлорметилового эфира 53.

При получении лекарственного препарата «темехин» в качестве
промежуточного соединения используется (2,2,6,6-тетраметилпипериди-
лиден-4)-циануксусный эфир (XVII), который образуется при конден-
сации циануксусного эфира с триацетонамином 4 2 · 5 4 . Аналогичное сое-
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динение описано в " . При конденсации 1,2,6-триметилпиперидона-4 с
нитрилом малоновой кислоты получен 1,2,6-триметил-4-дицианметилен-
пиперидин 5в.

я-НОСв11, С6Н,ОН-в

Схема 2

СН2=СНСН,0 ОСНХН=СН2 О

СН. (XX)

NH2 COO;. NIL CN IK) CN III) (ЮОП IK) COOIi R'lJCO C.OOR

•CH,CH=CII,

(XXIX) (xxviii) (xxiv) (XXV) (XXVI) (XXVII)

На схеме 2 представлены реакции присоединения по карбонильной
группе γ-пиперидонов. Кетали триацетонамина были получены при
обработке его смесью спирта с бензолом в присутствии п-толуолсуль-
фокислоты " . При кристаллизации гидрохлоридов γ-пиперидонов из
смеси этанола с эфиром легко образуются их диэтилкетали (XVIII) S 8 · 5 9 .
Четвертичная соль (XIX) я-толуолсульфокислоты и 1-метил-4,4-диаллил-
оксипиперидина (получена из пиперидона и диаллилкеталя ацетона в
присутствии и-толуолсульфокислоты) термическим путем была превра-
щена в 1-метил-3-аллилпиперидон-4 (XX) 60. Изучена конденсация 1-ме-
тилпиперидона-4 с фенолами в кислых условиях. При конденсации с
фенолом был выделен 1-метил-4-(п-оксифенил)-А3-шшеридеин (XXI),
который при дальнейшем взаимодействии с фенолом превращается в
1-метил-4,4-ди(я-оксифенил) пиперидин (XXII) " .

Осуществлена конденсация 2,5-диметил- и 1,2,5-триметилпиперидо-
на-4 с диметилфосфитом, в результате которой образуются 2,5-диметил-
и 1,2,5-триметил-4-диметилфосфонпиперидолы-4 (XXIII) б г · 6 3 . В анало-
гичных синтезах были использованы диаллилфосфит и дипропаргил-
фосфит64. Обычными способами из γ-пиперидонов получены циангидрины
(XXIV), а из них — оксикислоты (XXV), и их эфиры по карбоксильной
(XXVI), а также по оксигруппе (XXVII) 65~71. Из γ-oкcи-γ-кapбaлкoк-
сипиперидинов и металлоорганических соединений получены пинаконы
пиперидинового ряда —4-оксипиперидил-4-арил(диарил) карбинолы 72,
и осуществлена их пинаколиновая перегруппировка в γ-3ρωΐ-γ-34ΜΠΗ-
перидины73. Описано превращение циангидринов γ-пиперидонов в
γ-циaн-γ-диaлкилaминoпипepидины и осуществлены превращения по-
следних в γ-диaлкилaмlинoпипepидины и в γ-алкил (арил) пиперидины 74· ' 5.
γ-ΑΜΗΗο-γ-κ3ρ6οκ€ΗΠΗΠ6ρπΑΗΗΗ (XXIX) получены как из γ-3ΜΗΗ0-γ-
цианпиперидинов (XXVIII) 76, так и из у-окси-^-карбоксипиперидинов
(XXV) 77.

Вторая группа превращений γ-пиперидонов представлена реакциями
их конденсаций (схема 3). При конденсации γ-пиперидонов (I) с бенз-
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(XXXVIII)
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альдегидом образуются как З-бензилиден-(ХХХ), так и 3,5-дибензили-
ден—(XXXI) производные78-82. Подобные конденсации с различными
ароматическими альдегидами, в том числе и с гетероциклическими,
описаны в работах83-85. 1-Ацетил-2,5-диметил-3-карбметоксипипери-
дон-4 (XXXII) получен при конденсации соответствующего пиперидона
с диметилкарбонатом в присутствии этилата натрия8в. Осуществлена
конденсация 1,2,5-триметилпиперидона-4 с формальдегидом, в резуль-
тате получено 3-оксиметильное производное (XXXIII) этого пиперидо-
на " . З-Диалкиламинометилпиперидоны-4 (XXXIV) получены при кон-
денсации γ-липеридонов по Манниху 88-эо. Из 1-метил-З-карбэтоксипи-
перидона-4 и этилакрилата в присутствии гидрида натрия получен
этиловый эфир β-(l-ιмeтил-3-кapбэтoкcи-4-oкcoпипepидил-3)-пpoпиo-
новой кислоты (XXXV) 58- и .

Цианэтилирование γ-пиперидонов, имеющих алкильные заместите-
ли в β-положении, в результате которого образуются р-алкил-р-циан-
этил-у-пиперидоны (XXXVI), описано в работах92"95. При дальнейшем
цианэтилировании таких пиперидонов получены р,р'-ди(2-цианэтил)- и
Р,р,р/-три(2-цианэтил) замещенные γ-пиперидоны9в. В результате кон-
денсации 1,2,5-триметилпиперидона-4 (а также его N-незамещенного
аналога) с β,β-диметилдивинилкетоном образуется 1,2,5-триметил-5-
(3-оксо-5-метилгексен-4-ил-1)пиперидон-4 (XXXVII) " . При конденса-
ции 2,5-диметилпиперидона-4 с α-винилпиридином в присутствии натрия
получен 2,5-диметил-5-[р- (пиридил-2)этил]пиперидон-4 (XXXVIII) 88.

При обработке 1-алкокси-3-карбметоксипиперидонов-4 йодистым
метилом в присутствии этилата натрия образуются 1-алкокси-З-метил-
З-карбметоксипиперидоны-4". Описано получение 1-бензил-З-аллилпи-
перидона-4 путем алкилирования с помощью бромистого аллила 1-бен-
зилпиперидона-4 с предварительной обработкой его грег-бутилатом
натрия 10°. Аналогичное алкилирование γ-пиперидонов описано в рабо-
те 5 5 . В результате обработки 1-метил-3-карбэтоксипиперидона-4 хло-
ристым диметилбензилфениламмонием, а также бромистым диметилал-
лилфениламмонием с последующим гидролизом и декарбоксилированием
продуктов алкилирования получены 1-метил-3-бензил(аллил)пиперидо-
ны-4 ш . Из 1-бензоил-3-карбэтоксипилеридона-4 и бромистого про-
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паргила получен 1-бензоил-3-пропаргил-3-карбэтоксипиперидон-4
(XXXIX) " .

Самостоятельное место в химии γ-пиперидонов занимают иминоксиль-
ные радикалы (свободные радикалы), химической основой которых
является триацетонамин и его производные по γ-положению102-104.

II. СИНТЕЗЫ НА ОСНОВЕ γ-ПИПЕРИДОНОВ
ПРОИЗВОДНЫХ ПИПЕРИДИНА,

ОБЛАДАЮЩИХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ

К описанным впервые физиологически активным веществам, в том
числе и лекарственным препаратам, из производных пиперидина отно-
сятся сложные эфиры вторичных γ-пиперидолов. Опубликовано более
80 работ, в которых описано восстановление различными методами
у-липеридонов до γ-пиперидолов и их этерификация. Некоторые из
описанных эфиров обладают физиологическим действием, но по раз-
личным причинам практического применения они не нашли. В настоя*
щее время представляют лишь исторический интерес сильнодействую-
щие анестетики, но с отрицательным побочным действием, α-эукаин —
1,2,2,6,6-пентаметил-4-бензоилокси-4-карбметоксипиперидин и β-эука-
ин — 2,2,6-триметил-4-бензоилоксипиперидин, а также препарат мидриа-
тического действия эукотропин (эйфтальмин) — эфир 1,2,2,6-тетраме-
тилпиперидола-4 и миндальной кислоты.

Важными с практической точки зрения в ряду производных пипери-
дина, получаемых из γ-пиперидонов, оказались эфиры третичных γ-пи-
перидолов. Для получения из γ-пиперидонов γ-оксипроизводных с тре-
тичной оксигруппой применялись различные методы; один из них —
получение γ-пиперидолов с помощью магний- и литийорганических
соединений 12>18· "• "•58·eo· "- 1 0 1 . ·°5-"β. Некоторые третичные γ-пиперидо-
лы получены из γ-пиперидонов по реакции Реформатского m · 1 7 S . Опи-
сана конденсация γ-пиперидонов с кетонами в присутствии ионообмен-
ных смол, в результате которой образуются третичные γ-пиперидолы с
β-оксоалкильными группировками при С (4) 179.

R v 70C0R'

R \ / 0 H / , м

_ / ι

- \ 1

Ι
Многие из полученных γ-пиперидолов выделены в виде инди-

видуальных изомеров. Кроме зтерификации третичных γ-пиперидолов
с целью получения фармакологически активных соединений Ι8·19· "- 1 1".
105-109, 120-122, 112, 114, 116, 117, 124-126, 128, 129, 131-133, 135-137, 13Э, 142, 146, 148, 150, 155, 158,

167, 170-175, ΐ8ο_ΐ97) изучалась их дегидратация главным образом в связи с
установлением конфигурации γ-пиперидолов и получением пиперидеи-
нов, которые использовались в синтезах пиридиновых оснований 107· и о ·
113, 115, 117, 127, 144 — 147, 151, 156, 157, 162, 168, 176, 178, 198-205
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Синтезы третичных γ-пиперидолов и их сложных эфиров проводи-
лись в больших масштабах. Среди них были найдены- эффективные
обезболивающие препараты (анальгетики).

Недостаточно изучены простые эфиры третичных γ-пиперидолов, что
частично связано с некоторыми трудностями их синтеза. Разработан
метод превращения сложных эфиров таких спиртов в простые путем
нагревания их с избытком хлористого водорода в спиртовом растворе.
Так, из 1-бензил-3-мети|л-4-а-фур(ил-4-про1Пионоксипиперидина был полу-
чен 1-бензил-3-метил-4-а-фур1ИЛ-4-этоксипиперидин, который обладает
значительной анальгетической активностью 1 4 1 · 2 о е ' 2 0 7 . Цианэтилирование
третичных γ-пиперидолов в присутствии едкого кали приводит к обра-
зованию 7-(2-цианэтокои)пи'перидинов 208. Конденсации γ-пиперидонов с
ацетиленовыми соединениями проводились известными методами (схе-

Схема 4

НО. СН=СН2 НС

Н=СН—СН=СН,

I
^ н о · - /С=с-с=с-с(сн3

ма 4). Из γ-пиперидонов (I) с различными заместителями в цикле и
при атоме азота конденсацией с ацетиленом получено много 4-этинил-
пиперидолов-4 (XL); в ряде случаев были выделены изомерные пипе-
ридолы и было установлено их пространственное строение. Осуществ-
лено частичное (до у-винилпиперидолов XLI) и полное (до γ-этилпиле-
ридолов XLII) гидрирование этинильной группыв 9·1 1 2·1 8 0·1 8 4·2 0 9-2 3 3.
4-Винилэтинилпиперидолы (XLIII) получены при конденсации γ-пипе-
ридонов с винилацетиленом или магнийбромвинилацетиленом. Осуще-
ствлено частичное (до пип ер идолов XLIV) и полное (до π ип ер идо-

лов XLV) гидрирование винилэтинильной группы 112· 114· 234. Аналогичные
конденсации у-пиперидомов проводились с фенилацетиленом 117·146·225·
235,2зв и с нафтилацетиленами237 (получение пиперидолов XLVI). По
методу Ходкевича — Кадио из 4-этинилпиперидолов-4 и бромпроизвод-
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ных монозамещенных ацетиленов были получены 4-бутадиинпиперидо-
лы-4 238. При конденсации 2,2,5-триметилпиперидона-4 с диацетиленом
получен диацетиленовый гликоль — ди(2,2,5-три>метил-4-оксипиперидил-
4)диацетилен (XLVII). Аналогичный гликоль получен при окислитель-
ной димеризации индивидуальных изомеров 1,2,5-триметил-4-этинилпи-
перидола-4, который затем подвергался гидрированию 2 3 2 · 2 3 9 · 2 4 0 . Подоб-
ные гликоли описаны в работе 248.

В реакции конденсации с 1,2,5-триметилпиперидоном-4 вводились
диэтинилбензолы с различным положением этинильных групп и других
заместителей в бензольном цикле. Получены продукты конденсации
как по одной (XLVIII) 2 3 8 · 2 4 1 , так и по двум (XLIX) 2 4 1 · 2 4 2 этинильным
группам. Осуществлена коиденсация 1,2,5-триметилпиперидо«а-4 с ди-
метилэтинилкарбинолом (получение гликоля (L) 2 4 3 ) , а также 2,5-диме-
тилпиперидо«а-4 с диметилдиэтинилкарбинолом (получение гликоля
(LI) 2 1 9 ) .

Из ацетиленовых пиперидолов (XL) с терминальным ацетиленовым
водородом по методу Манниха синтезировано большое число их диал-
киламвнометилэтинильных производных (LII) 2 1 7 · 2 2 4 · 2 3 1 · 1 9 3 ' 2 4 4 - 2 4 9 . Изуча-
лась реакция конденсации ацетиленовых пиперидолов с кетонами 250, и
цианэтилирование образующихся при этом гликолей 251. Получены эфи-
ры (LIII) ацетиленовых спиртов (XL), осуществлена гидратация трой-
ной связи (получение 4-ацетилпиперидолов-4 (LIV) и их эфиров (LV)
и проведен ряд других превращений по зтинильной группе69· " · 1 4 6 · 213>216·
221,223,231,238,252_2бз_ Описано аминометилирование 264 и цианэтилирова-
ние 265-267 ацетиленовых γ-пиперидолов по оксигруппе, а также получе-
ние их карбаматов. у-Винил-у-пиперидолы, полученные при частичном
гидрировании 7-этинил-у-пиперидолов, путем окисления перекисью во-
дорода превращены в у-окси-у-эпоксипроизводные пиперидина.

Ограничены исследования по синтезу производных пиперидина, в
том числе и третичных γ-пиперидолов, содержащих кремний. При обра-
ботке 2,6-дифе«ил-4-винилэтинилпиперидола-4 метилдибутилсиланом в
присутствии катализатора Спайера был выделен 2,6-дифенил-4-(Г-ме-
тилдибутилсилилбутадиен-1',3'-ил)пиперидол-4, превращенный затем
при гидрировании в 2,6-дифенил-4-(Г-метилдибутилсилилбутил-Г)пи-
перидол-4. Аналогичиое превращение проведено и с 1,2,5-триметил-4-
винилэтинилпиперидолО'М-4 268.

•̂ С—СН=СН2

CHaSiHtQH,),,

I
Η

CH3

C4H9-Si-C4H9

I
НОЧ /С=СН-СН=СН„

н.
_ Г Η Pd/CaCO3 r π

χ

Η Η

- с в н й
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Второй пример—синтез из 1,2,5-триметилпиперидона-4 и трифенил-
силиллития изомерных 1,2,5-триметил-4-трифенилсилилпиперидолов-4
и их эфиров 269.

(СвН5)3 S i 4 / O H (C6H6)S S i x / OCOR

(C,H,),SILI 3 ~ | I

N

I I I
CH3 CH3 CH3

Фармакологическое изучение вторичных и третичных γ-пилеридолов
показало, что, как правило, они физиологически неактивны. В работе2 7 0

ошибочно сообщено об анальгезирующей активности изомерных 1,2,5-
триметил-4-фенилпиперидолов-4. Однако к третичным γ-пиперидолам
относится нейроплегический >препарат-1-(1-фтор-3-бензоилпропионил)-4-
я-хлорфенилпиперидол-4. По предварительным данным269, 1,2,5-триме-
тил-4-трифенилсилил1Пиперидол-4-проявляет бактериоцидное действие.

Наиболее активными анальгетиками оказались эфиры пропионовой
кислоты и третичных у-пиперидолов с фенильным заместителем при
С (4). Из них в медицинскую практику вошли два препарата — продин
(альфапродин, низентил, анедол) и промедол, которые нашли широкое
применение и существенно ограничили использование морфина в каче-
стве обезболивающего средства.

Продин — гидрохлорид 1,3-диметил-4-фенил-4-'Пролионо1КсИ'ПИ,пери-
дина — получен по следующей схеме. При циклизации метил-(β-карб-
метоксиэтил) - (р-кар^метоксипропил) амина образуется 1,3-диметил-5-
карбметоксипипер'Идон-4, из которого после гидролиза и декарбоксили-
рования образуется 1,3-диметил1Пиперидон-4 2 7 i. При взаимодействии это-
го пиперидона с фениллитием получена омесь изомерных 1,3-диметил-
4-фенилпиперидолов-4, а затем пропионовые эфиры обоих изомеров
(альфапродин и бетапродин) 109. О высокой анальгетической активно-

сти продина сообщается в работе105. В исследованиях1 0 8·ш, которые
проводились независимо, описан синтез соединений, аналогичных про-
дину.

В производстве промедола — гидрохлорида 1,2,5-триметил-4-фенил-
4-!пропионоксипиперидина 1 1 6 · 2 7 2 — используется 1,2,5-триметилпипери-
дон-414. По принятой технологии промедол получают без выделения
1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4, обрабатывая хлористым пропио-
нилом литиевый алкоголят этого спирта.

II QH54 /OCOC2H5

с н 3 -
а) С„Н51Л

б) С2НВСОС1

-СИ, — С Н ,

сн,

Более рациональным является следующий метод: получение 1,2,5-
триметил-4-фенилтш'перидола-4, выделение (кристаллизация и хромато-
графическое разделение) из смеси его изомеров γ-изомера и этерифи-
кация (выход более 90%) последнего пропионовым ангидридом в при-
сутствии пиридина.
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III. ПРОСТРАНСТВЕННОЕ СТРОЕНИЕ
НЕКОТОРЫХ ТРЕТИЧНЫХ γ-ПИПЕРИДОЛОВ

Стереохимии вторичных и третичных γ-шшеридолов посвящено мно-
жество работ. Исследования такого характера интенсивно продолжа-
ются и в настоящее время. В настоящей статье мы не ставим задачу
рассматривать работы этого направления, связанные с химией γ-пипе-
ридолов. До некоторой степени это сделано в работе273, которая, одна-
ко, уже устарела.

Мы остановимся только на исследованиях, которые связаны с изуче-
нием 'конфигурации и конформации изомерных 1,3-диметил-4-фенилпи-
перидолов-4 и 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4. Выбор этих объек-
тов обусловлен несколькими причинами. Прежде всего эти γ-пилеридо-
лы являются исходными веществами в синтезах эффективных обезбо-
ливающих лекарственных препаратов — изомерных лродинов и изомер-
ных промедолов. Из многочисленных производных γ-пиперидонов толь-
ко эти соединения нашли широкое применение в медицинской практике.
Конформационный анализ производных пиперидина берет свое начало
в работах по изучению стереохимии указанных липеридолов с приме-
нением вначале химических, а затем и спектральных методов. Многие
авторы занимались изучением строения изомерных продинов и проме-
долов и часто делали противоречивые выводы. Если в случае изомерных
1,3-диметил-4-фенилпиперидолов-4 эти противоречия были достаточно
быстро устранены, то в случае их 1,2,5-триметильных аналогов они со
временем накапливались, что не только мешало решению этой частной
задачи, но и в некоторой степени тормозило развитие конформацион-
ного анализа пиперидиновых систем. К сожалению, авторы, которые
прежде категорично, но ошибочно рассматривали строение изомерных
1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4270·274, затем изменили свою точ-
ку зрения, ничего не сообщив о причинах ранее сделанных неправиль-
ных выводов 2 6 1 · 2 7 5

Впервые о получении смеси изомерных 1,3-диметил-4-фенилпипери-
долов-4 и гидрохлоридов их лропионатов — α-изомера (т. пл. 212—214°;
по другим данным 220—22Г 125) и β-изсмера (т. пл. 190—192°; по другим
данным 195—196°125) сообщили в 1 0 9 . Там же приведены результаты
эксперимента по выделению энантиомеров β-продина с помощью
D-винной и L-яблочной кислот. Диастереоизомеры 1,3-диметил-4-фенил-
пиперидола-4 были обозначены как а- (т. пл. 100—101°) и β- (τ. пл.
116—118°) формы (соответствующие им гидрохлориды лропионатов
указаны выше). Вначале им была предположительно приписана (на
основании только данных ИК-спектров 2 7 6 ) , как потом оказалось, оши-
бочно, следующая конфигурация: для α-формы — ч«с-положение ме-
тильной группы при С(3) и фенильного радикала при С (4), для β-φορ-
мы — транс-положение тех же заместителей109· ί 2 ί. Ошибочные
конфигурации были приписаны и структурным аналогам указанных а- и
β-пиперидолов, содержащих при С(3) вместо метильной группы другие
заместители. Необоснованность таких выводов о строении, например,
для случая а- и β-изомеров 1-метил-3-аллил-4-фенилпиперидолов-4124,
показана в работе 60.

Вопрос о конфигурации и конформации а- и β-изомеров 1,3-диметил-
4-фенилпиперидолов-4 вначале был решен химическими, а затем спект-
ральными методами. В ряде работ изучалось пространственное строе-
ние а- и β-изомеров 1,3-диметил-4-фенилпиперидолов-4 и их аналогов
(а- и β-ряда), у которых были иные заместители при атоме азота и при
С(3). Установлено, что пиперидолы α-ряда в количественном отноше-
нии значительно преобладают по сравнению с пиперидолами β-ряда
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из-за более благоприятных стерических условий образования пипери-
долов α-ряда с гракс-положением заместителя при С (4) по отношению
к заместителю при С(3). Эфиры пиперидолов β-ряда гидролизуются с
большей скоростью, чем эфиры липеридолов α-ряда 277, а пиперидолы
β-ряда легче этерифицируются, чем пиперидолы α-ряда (аксиальная
оксигруппа). У липеридолов β-ряда при взаимодействии с хлористым
тионилом происходит обмен оксигруплы на хлор, а в случае пиперидо-
лов α-ряда главным образом дегидрохлорирование. Вначале на основа-
нии этих данных был сделай вывод о том, что α-изомер пиперидола,
соответствующий проди«у, имеет строение 1,3е-диметил-4е-фениллипе-
ридола-4, а β-изомер, соответствующий β-продину,— 1,3е-диметил-4а-фе-
ниллилеридола-4 1 3 6 · 2 7 8 · 2 7 9 . Установлено, что пиперидолы а- и β-рядов
имеют свои специфические характеристики в ИК-спектрах 125.

Рентгеноструктурный анализ α-продина (гидрохлорид пропионата
α-изомера 1,3-диметил-4-фениллилеридола-4) показал, что его молекула
имеет форму «кресла» с фенилыным радикалом в экваториальном по-
ложении, а метильная группа при С(3) находится в т/?анс-лоложении
относительно фенильного радикала лри С (4) 2 S 0 · Z 8 i . Рентгенографическое
изучение гидробромида и гидрохлорида β-продина позволило сделать
вывод о том, что его молекула также имеет форму «кресла», метильная
группа при С(3) и фенильный радикал (экваториальный) находятся в
цис-лоложении 282-284. Аналогичный вывод о конфигурации и конформа-
ции α-изомера 1,3-диметил-4-фениллиперидола-4 (транс-положение СН3

и экваториальной С6Н5) и β-изомера (цис-положеяие СН3 и экватори-
альной С6Н5) сделал на основании изучения их спектров ПМР 150· 2 8 5-2 8 8

)

а также спектров их эфиров 28Э.
Результаты, полученные при изучении продуктов дегидратации изо-

мерных а- и β-l,3-димeтил-4-фeнилпипepидoлoв-4 в условиях кислотно-
го катализа (граяс-элиминирование, механизм Е2), также были исполь-
зованы для доказательства конфигурации этих пиперидолов. При де-
гидратации в сравнимых условиях из β-изомера образуется 1,5-диме-
тил-4-фенил-1,2,5,6-тетрагидролиридин, а из α-изомера примерно в рав-
ных количествах 1,3-диметил-4-фенил- и 1,5-диметил-4-фенил-1,2,5,6-тет-
рагидропиридины 1М. Такие же результаты были получены лри изучении
дегидратации 4-о-толильных аналогов а- и β-изомеров этого пиперидо-
ла 162.

Был осуществлен синтез энантиомеров α-изомера 1,3-диметил-4-фе-
нилпилеридола-4 из энантиомеров 1-метил-3-аллил-4-фениллилеридо-
ла-4. При обработке оптических антиподов этого липеридола четырех-
окисью осьмия, а затем лериодатом натрия получены эналтиомеры
3-формилметильного производного, которые были выделены в виде ге-
миацеталей. При декарбонилировании последних лолучены оптические
антиподы α-изомера 1,3-диметил-4-фенилпиперидола-4 ( [ a ] D = + 5,6 и
[a]D^—5,8°) 290. Описан синтез меченных тритием по фенильяому ра-
дикалу а- и β-продинов (гидрохлориды) и выделение их оптических,
антиподов. Получены следующие характеристики антиподов:

С6Н6-а — т. пл. 190-191·, [a]D

(-)-[3Н] С„Н6-а — т. пл. 194-195·, [ а ] д = - 3 7 , 5 ° ;
(+)-[3Н] Ο6Η6-β - т. пл. 185-186°, [ a ] D = + 66,8°;
(-)-[Ή] СбН6-Р — т. пл. 190-19Г, [ а ] о = —71°.

Разделение на антиподы изомерных пиперидолов, которые затем под-
вергались лропионилированию, осуществлялось с помощью винной и
дибензоилвинной кислот. Установлено, что по анальгетической актив-
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ности ( + )-антиподы более активны, чем (—)-антиподы 1 7 2 · 2 " . Так
( + )-альфапродин в 25 раз активнее, чем (—)-альфапродин; аналогич-
ные бетапродшш отличаются по активности в 13 раз 2S2. Таким образом,
можно считать, что вопрос о конфигурации и конформации а- и β-изо-
меров 1,3-диметил-4-фенилпиперидолов-4 решен293.

а -изомер - изомер

Более сложной оказалась задача выяснения пространственного
строения трех изомерных 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4, кото-
рые образуются при взаимодействии 1,2,5-триметилпиперидона-4 с фе-
ниллитием: α-изомер (т. пл. 106—107е), которому соответствует альфа-
промедол (по анальгезирующей активности он превышает морфин при-
мерно в 4—6 раз), β-изомер (т. .пл. 102—103°), которому соответствует
изопромедол (активнее промедола в 2--3 раза) и γ-изомер (т. пл. 107—
108°), которому соответствует лромедол (активнее морфина в 2—3 ра-
за) И 6. Рацемический промедол был разделен на энантиомеры; установ-
лено, что ( + )-антипод примерно в 9 раз активнее (—) -антипода т .
Образование только этих трех изомерных пиперидолов удалось до на-
стоящего времени установить при тщательном и многократном иссле-
довании продуктов реакции взаимодействия 1,2,5-триметилпиперидона-4
с фениллитием.

Существование двух изомеров (транс- и цис- по положению метиль-
ных групп при С (2) и С (5) 1,2,5-триметилпиперидона-4 не вызывало
сомнения потому, что при взаимодействии его с фениллитием образу-
ются три изомерных 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4. Эксперимен-
тальное изучение изомерии этого пиперидона, которое подтвердило су-
ществование его в виде транс- и цис-формы со значительным преобла-
данием транс-формы с экваториальными метальными группами, осу-
ществлено с помощью исследования его ПМР-спектра и дейтерообмена
α-протонов294. Описано выделение г/?а«с-изомера 1,2,5-триметилпипери-
дона-4 13°.

В одной из первых работ т , связанных с решением вопроса о кон-
фигурации и конформации а- и γ-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпипе-
ридола-4, использованы химические методы. Были получены и путем
обычных превращений связаны друг с другом а- и γ-изомеры 2,5-диме-
тил-, 1,2,5-триметил- и 1-ацетил-2,5-диметил-4-фенилпиперидолов-4. При
синтезе первых двух пиперидолов в количественном отношении значи-
тельно преобладают γ-изомеры. На основании того, что в случае
γ-изомера 1-ацетил-2,5-диметил-4-фенилпиперидола-4 происходит N+^0
ацильная миграция, был сделан вывод об аксиальном положении гид-
роксильной группы у этого изомера. В случае α-изомера в более жест-
ких условиях происходит iV-vO ацильная миграция с обращением кон-
фигурации при С (4), так как образуется то же ацетилоксипроизводное,
что и из γ-изомера. Эти превращения свидетельствуют об одинаковом
грйнс-зкваториальном расположении метальных групп при С(2) и С (5)
(наиболее выгодная конформация как в исходном пиперидоне, так и в
пиперидолах) у а- и γ-изомеров и об экваториальном положении гид-
рокеильной группы у α-изомера.
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Такой же вывод был сделан при изучении хроматографической под-
вижности γ- и α-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4 295. Ана-
логичная зависимость установлена для у- и α-изомеров 1,2,5-триметил-
4-ж-толилпилеридола-4 157. В работе 2 М количественно изучена реакция
этерификации а- и γ-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4 и
показано, что α-изомер с экваториальной оксигруппой этерифицируется
значительно быстрее, чем γ-изомер. Та же закономерность установлена
ири изучении гидролиза эфиров обоих этих изомерных пиперидолов.

ИК-спектры γ- и β-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4
имеют такие же характеристики, как и спектры аналогичных 3-алкил-
4-арилпиперидолов-4 с транс-положением алкильной и арильной
групп 20°.

В работах 2 7 3 · 2 8 9 · 2 9 7 приводится косвенное подтверждение конфигура-
ции α-изомера 1,2,5-триметил-4-фенилпилеридола-4. Так как по аналь-
гетической активности в ряду изомерных продинов и промедолов почти
равнозначными являются бетапродин и альфапромедол, то предпола-
гается, что они имеют одинаковую ^«с-ковфигурацию групп СН3 в β-по-
ложении и С6Н5 в γ-положении, что оказалось достоверным.

Ошибочные выводы о конфигурации и конформации изомерных а-,
β- и у-1,2,5-триметил-4-фенилии'перидолов-4 сделаны в работе270. К со-
жалению, для определения пространственного строения этих изомеров
авторы ограничились результатами качественных опытов по этерифи-
кации и дегидратации, которые не могли служить основанием для
решения конформационных вопросов. α-Изомеру (т. пл. 106—107°) 1,2е,
5е-триметил-4а-феншшиперидолу-4 была приписана структура 1,2е,5е-
триметил-4е-фенилпиперидола-4; β-изомеру (т. пл. 102—103°) 1,2а,5е-
триметил-4е-феяилпиперидолу-4 — структура 1,2а,5е-триметил-4а-фе-
нилпиперидола-4, а γ-изомеру (т. пл. 107—108°) 1,2е,5е-триметил-4е-
фенилпиперидолу-4—структура 1,2е,5е-триметил-4а-фенилпиперидола-4.
В работе 270 не были учтены уже опубликованные экспериментальные
данные1 2 7 по установлению строения изомерных 1,2,5-триметил-4-фе-
нилпиперидолов-4. В работах 1 9 6 ·" 4 при оценке скорости этерификации
изомерных С (4) γ-пиперидолов сделаны выводы, не соответствующие
основным принципам конформационного анализа. Основываясь только
на «качественных» наблюдениях, делается ошибочное заключение «о бо-
лее легкой этерификации аксиально ориентированной гидроксильной
группы... по сравнению с экваториальным гидро-ксилом» 1Э6. Этот вывод
противоречит приведенным выше данным по количественному изучению
этерификации а- и γ-изомеров 1,2,5-три!метил-4-фенилпиперидола-4298.

Ошибочные выводы о строении промедольного и альфапромедоль-
ного пиперидолов были сделаны и в работе2 7 4, которая связана с ря-
дом предыдущих исследований 72· '"•25'. В связи с тем, что в 274 соеди-
нениями, с которыми авторы связывают пространственное строение
а- и γ-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4, являются изо-
мерные 1,2,5-триметил-4-этинилпиперидолы-4 и 1,2,5-триметил-4-циан-
4-оксипиперидины, мы укажем только на ошибочные выводы о строе-
нии этих соединений, оставляя в стороне другие описанные соединения
(представления авторов 274 о пространственном строении этих соедине-
ний уже изменились). В работе27'· произвольно γ-изомеру (т. пл. 177—
178) 1,2,5-триметил-4-этинилпиперидола-4 приписано строение с цис-
положением метильной группы при С(3) и этинильной группы при С (4).
В2 9 Э на основании только хроматографических данных этот вывод
исправляется и указанному соединению приписывается строение с транс-
положением тех же заместителей. Таким образом, заключения о про-
странственном строении многочисленных производных γ-пиперидолов,
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в том числе изомерных 1,2,5-триметил-4-фениллиперидолов-4 7 2 · 2 1 2 · 2 5 3 · 2 7 \
ошибочны.

Авторы работы274 осуществили переход от γ-изомера 1,2,5-триметил-
4-цианпиперидола-4 (т. шл. 141 —143°) к γ-изомеру 1,2,5-триметил-4-фе-
нилшшеридола-4. Но так как указанному циангидрину приписана
ошибочная конфигурация с ^ис-положением метальной группы при
С(3) и циангруппой при С(4) (позднее исправлено275), был сделан
неверный вывод и о строении изомерных 1,2,5-триметил-4-фенилпипери-
долов-4.

Конфигурация и конформация изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4

Изомер Т. пл., "С1 1 Строение изомеров
Работы, в которых

доказано их строение
Работы, в которых

приведены ошибочные
выводы об их строении

106—107

102—103

107—108

127,273,295,296,
297*,300*,301,

303*,304

200***,301,303**

127,273,295,296,
300,301,303—306

* Обозначен авторами как β-изомер2 0 5·3 0 3.
•!" · · Обозначен авторами как α-изомер2 0 5·3 0 3.

· · * Конфигурация.

270, 274

143, 270

270, 274

. Последующие исследования подтвердили выводы о • пространствен-
ном строении промедольных спиртов, сделанные в 1 2 7 · 2 7 3 . Рентгенострук-
турный анализ а- и γ-изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4
подтвердил транс-экваториальное положение их метильных групп при
С(2) и С(5), аксиальное положение фенильного радикала у α-изомера
и экваториальное — у γ-изомера 30°.

В исследовании 301 на, основании данных ИК- и ПМР-спектроскопии
полностью подтверждены выводы работ 1 2 7 · 2 7 3 о конфигурации и конфор-
мации а- и γ-изомеров, а также о конфигурации β-изомера 1,2,5-триме-
тил-4-фенилпиперидола-4. Для конформации β-изомера была установ-
лена инвертированная форма, предложенная ранее в работе273. Уста-
новлено также существование в растворах а- и β-изомеров равновесия
«кресло» — «ванна» с преобладанием конформации «кресло».

Проведена оценка соотношения конформеров изомерных промедо-
лов в растворе, по значениям разницы свободной энергии между кон-
формацией с аксиальной и экваториальной фенильной группой. Из нее
следует, что конформеры с аксиальной фенильной группой составляют:
у α-изомера (альфапрймедол, AF=— 2,1 ккал/моль) 97%, у β-изомера

7 Успехи химии, Νι 5
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(изопромедол, AF=—0,3 ккал/моль) 62%, а у γ-изомера (промедол,
&F= + 7 ккал/моль) такой конформер отсутствует 302.

В работе3 0 3 на основании анализа спектров ПМР i1C с учетом ранее
проведенных исследований делаются следующие выводы о строении
изомерных 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидолов-4 и их эфиров. Предпо-
чтительные конформации в дейтерохлороформе: α-изомер—1,2е,5е-
триметил-4а-фенилпиперидол-4 (та же конформация в твердом состоя-
нии); β-изомер — 1,2а,5е-триметил-4е-фенилпиперидол-4; γ-изомер—
1,2е,5е-триметил-4е-фенилпиперидол-4 (та же конформация в твердом
состоянии). В таблице приводятся данные о подлинной конформации
изомеров 1,2,5-триметил-4-фенилпиперидола-4.

Таким образом, можно считать, что вопросы строения лежащих в
основе эффективных анальгетиков γ-пиперидолов, обсуждавшиеся мно-
гие годы и иногда с противоположных позиций, в настоящее время ре-
шены, а конформационный анализ пкперидиновых систем прочно во-
шел в химию азотистых гетероциклов.

ΐν.γ-ПИПЕРИДОНЫ В СИНТЕЗАХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

γ-Пиперидоны широко применяются в синтезах различных гетеро-
циклических соединений. Описано несколько примеров превращений
γ-пиперидО'Нов, связанных с расширением цикла. По реакции Шмидта
2,2,6-триметилпиперидон-4 превращен в 2,7,7-триметилгомопиперази-
нон-5.

О

С Н 3

C H ΗΝ,(ΝβΝ,)
' 3 H,SO4

Η

II
, Ν Η - C

I I/ C H »

Η

Аналогичные превращения осуществлены и с другими γ-пиперидо-
нами 307-309. При конденсации 2,6-дифенилпиперидона-4 с нитрометаном
получен 2,6-дифе1Нил-4-'НИТрометилпиперидол-4, который был восстанов-
лен до 2,6-дифенил-4-аминометилпиперидола-4. При обработке послед-
него азотистой кислотой образуется 1-нитрозо-2,7-дифенил-1-азацикло-
гептанон-4 9.
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1-Бензил-Ьазациклогелтанон-З получен из 1-бензилшшеридона-4
при обработке его N-нитрозометилуретанО'М в присутствии окиси ба-
рия 310. Примером превращений γ-липеридонов, которые связаны с
сокращением цикла, является синтез 2,2,5,5-тетраметилпирролидона-З
из триацетонамина. При обработке аммиаком 3,3-дибром-2,2,6,6-тетра-
метилпиперидона-4 (образуется при бромировании триацетонамина) по-
лучеи амид 2,2,5,5-тетра'метил-А3-пирролинкарбоновой кислоты, который
был превращен в замещенный пирролидон-3 з и .

О

/ \
а) Br 2 ,CH 3 COOH

б) NH tOH

СН3

Br2, Na,CO3

H 2 O

сн3

Η Η

сн.

,0

,CHo

Η
Описано несколько способов получения из γ-пиперидонов ди- и три-

пиперидинов. В результате межмолекулярной конденсации 1-1метилпи-
перидона-4 получен кетол— 1-метил-4-(1-метил-4-ок1СОПИперидил-3)
пиперидол-4 312.

СН3

При обработке 1,2,5-триметил-4-хлорпиперидина литием или натри-
ем в присутствии СоС12 получен бггс(1,2,5-триметилпиперидил-4). Из
этого же галогенопроизводного и хлористого метилена в
лития образуется бис(1,2,5-триметилпиперидил-4) метан 343.

О

СН,—
а) Na, C J H J O H

б) SOC12

- C H 3

Cl

I
СН3-/\

-од,

сня

сн3

Li,CoCl2

CH2CI2

Li
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Конденсацией 1,2,5-триметил-4-аминопипериди«а (получен из окси-
ма 1,2,5-трвметилпиперидона-4) с прспенилизопропенилкетоном полу-
чен 1 - (1,2,5-триметилпиперидил-4) -2,5-диметилпиперидон-4. Аналогич-
ные превращения в этой бициклической системе — превращение
кетогрушш в оксимную, а затем в аминную и конденсация образующе-
гося при этом амина с стропвнилизолропенилкетоном, привели к синтезу
трипияеридила — 1 - (1,2,5-триметилпиперидил-4) -2,5-диметил-4- (2,5-ди-
метил-4-оксопиперидил-1) пиперидина 153.

сня-ы

CHa-N
V _ /

сн

сн3

сн3
а) NH2OH

б) Na, С2Н5ОН

сн3

CH3-N \ —Ν

\ /
сн.

>-NH2 CH,-N

СН,

Синтез спиросоединений. При гидрировании 1,2,5-триметил-4-(3-ме-
тил-3-оксибутин-1-ил)пипе1ридола-4 (получен конденсацией 2,5-диметил-
пиперидона-4 с диметилэтинилкарбинолом с последующим N-метилиро-
ва'нием) образуется γ-гликоль, который при обработке 10%-ной серной
кислотой превращается в 2,2,7,8,]0-пеитаметил-1-окса-8-азаспиро[4,5]-
декан 243.

ОН

: ^ с — с — с н 3
I

сн3

сн

—сн,

сн3

СНд—С CHg

НО

ноч

с н , -

\N/-
сн,

-сня

сна

сн,·
о

с н 3 -

\ Ν /
сн,

-сн,

Аналогичное спиросоединение — 2,2,7,10-тетраметилгЗ-оксо-1 -океа-8-
азаспиро [4,5]декан —образуется в условиях гидратации тройной связи
2,5-диметюг-4- (3-метил-3-оксибутин-1-ил)'Пиперидола-4 314. Подобные
спиросоеданения описаны в 3 1 5 · 3 1 6 .
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Из триацетонамина, цианистого калия и карбоната аммония полу-
чен 7,7,9,9-тетраметил-1,3,8-триазаопиро[4,5]декан-2,4-дион. Аналогич-
ные опиросоединения синтезированы кз замещенного по азоту триаце-
тонамина 31?, а также из циангидрина 1,2,5-триметил1Пиперидона-4 318.
Синтезы спирогидантонинов, полученных на основе 1-алкилпиперидо-
нов-4, описаны в 3 1 9 · 3 2 0 .

О*
-NHV

О HN

v\>
снт

уСНя
KCN, (NH4O)2CO

сн.3 \ |

Η Η

При конденсации 1-метшшиперидона-4 с норэфедрином образуется
3,8-диметил-2-фенил-1 -окса-4,8-диазаспиро [4,5] декан 321.

С6Н6·

о

C,H.CH(OH)CH(CH3)NH8

\ N /

сн3

•\.
NH

\ N /

сн.

Синтез аналогичных соединений, замещенных то азоту аксазолиди-
нового цикла, описан в работе 322.

При взаимодействии продукта конденсации окиси мезитила и цик-
логексанона с аммиаком (метод получения γ-пиперидонов из цивинил-
кетонов) получен 2,2-диметил-4-оксо-1-азаспиро[5,5]ундекан 323.

°Ч/\/СНз
Ч/\с/I \

О*.

NH 3

\ /

|\
СН3

,сн,

Осуществлена конденсация триацетонамина с циануксусным эфи-
ром и аммиаком, в результате которой получен 1,5-дициан-8,8,10,10-тет-
раметил-3,9-диазаспиро[5,5]ундекандион-2,4 324.

СН3

Η — Ν

СН 3

СН 3

— \
\ = О 8 . ΝΗ 3

СН,

H-N
\ .

сн„
CN

X
СНЧ

\

ICN l
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1'-Метил-6-оксиспиро(1,2,3,4-тет1рагидроизохи!Нолин-1,4/-!Пиперидин)
образуется при конденсации 3-(р-аминоэтил)фенола с 1-метилпиперидо-
ном-4 325.

но

О
НО

\ Ν /

CH : j

Ч/\/\

Аналогичное спиросоединение получено из 2-амино-1-(3-оксифе-
нил)этанола 322.

При гидратации тройной связи 1,2,5-триметил-4-(1-оксициклогек'СИл-
1-этинил)пиперидола-4 происходит циклодегидратация образующегося
кетогликоля, приводящая к образованию 1,3,4-триметил-14-о'ксо-7-окса-
3-азаспиро'[5,1,5,2] пентадекана 252.

СН3 СЦ,

/—·
CH 3 -N

CH.

\/ с==с. /
CH3-N

Г
ОС!)

сн3

При кристаллизации гидрохлорида 1-метил-4,4-димеркаптопипери-
дина, а также полимера гидрохлорида 1-метилтиопиперидона-4 (оба
вещества получены из 1-метилпиперидона-4) выделен гидрохлорид ди-
спиро-1,2,4-тритолана " .

С Н з -
SH

СНз-N/~""\/sV
>—ь' \.

НС1 НС1

• \
N-СНз

HCI

S = <(
\

\
N-СНз

НС1

Синтез конденсированных гетероциклических соединений. Метод
получения γ-пиперидонов из дивинилкетонов использован в синтезе
1,2,8й-триметилдекагидрохинолона-4, образующегося при конденсации
пропенил^-метил-'А'-циклогексенилкетона с метиламином 326.

О

\ / \
сн—сн3

сн3

CH.NH;

- с н 8

По реакции Дильса — Альдера из 1,3,6-триметил-4-оксо-А2-пипери-
девна (получен из 1,2,5-триметилпиперидона-4) и дивинила образуется
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1,2,4а-триметил- 1,2,3,4,4а,5,8,8а-октагидрохинолон-4 327.

О
няс

о

СН2=СН-СН=СН2

J-CH, —си»

сн, СН3

В результате конденсации 1-метил,пиперидона-4 с пирролидияом об-
разуется 1-|Метил-4-(пирролидинил-1)-А3-пиперидеин, при взаимодейст-
вии которого с метилвинилкетО'Ном получен 2-метил-1,2,3,5,6,7,8,8а-окта-
ГИД!рОИЗ'ОХИ«ОЛОН-6 3 2 8.

О

ν О.

Η_̂  \ / \f\ CH,-C-CH=CH2

,. " I N-СНз
N—СН,

СН3

Для синтеза 2-метил-1,2,3,4,6,7,8,8а-октагидроизохинолона-6 исполь-
зована реакция конденсации 1-метил-3-ка1р,бэтоксипиперидо1на-4 с ме-
тилвинилкетоном •

О \

N.

о
II

сн,ссн=сн,
\ сн3

О,
Ч/\

чсн,
1 2 СООС2Н6

3% КОН
чсн.,

1,3-Диметил-5- (7-ка1рбэтокси-р-оксО'Прапил),пиперидон-4, который по-
лучен из 1,5-диметил-4-(ашрролидинил-1)-Д3-пи'перидеина путем цикли-
зации под влиянием грег-бутилата калия и последующего декарбокси-
лирования продукта конденсации был превращен в 2,4-диметил-2,3,4,5,-
6,7-гексагидро-1Н-2-1Пириндинон-6".

\/чсн8

о с 2н 6оос-сн 2 Я.
ВгСН,ССН,СООСгН,

СНЯ

,

СН3 СН3

У\
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Дивинилкетон-пропенил-2,4-диметил-Д '-циклопентилкетон при взаи-
модействии с метиламином превращается в 1,2,6,7а-тетраметилпергид-
ро-1-пириндинон-4 326.

о
II

-Л
СН—СН 3

CH,NH,

о

н,с ι
СН,

-СН,

При нагревании 1-метил-3-аллил-3-кар'бэтоксипиперидона-4, а также
1-метил-3-аллил-5-карбэтоксипиперидона-4 с 20%-ной соляной кислотой
образуется 2,5-диметил-7а-оксипергидрофуро[3,2-с] пиридин. Предпола-
гается, что одновременно с удалением карбзтоксильной группы гидра-
тируется двойная связь аллильного радикала, а затем происходит об-
разование гемиацеталя 100· "".

снзч /\
еоос2н5 СНЗ

/ \ о
сн=сн3

СООС гНв

В аналогичных условиях из 1-метил-3-аллил-4-фенилпиперидола-4
получен 2,5-диметил-6а-фенилпергидрофуро[3,2-с]пиридин 10°.

/ \ сня *

к/

с в н 5

Осуществлена конденсация 1-метил-2,6-дифенилпиперидона-4 с нит-
рилом малоновой кислоты в присутствии серы. Получен 2-амино-З-ци-
ан-6-|Метил-5,7-дифенил-4,5,6,7-тетрагидротиено[2,3-с]пиридин, который
был использован в синтезе конденсированной системы пиридотиенопи-
римидина 33\ ;

S +
CH 2 -CN
|
CN

с в н 5
,CN

с в н 6

\/\ S /\ N H 2

с в н 6

При аналогичной конденсации 1-(р-о>ксиэтил)пиперидона-4 с этило-
вым эфиром циануксусной кислоты и серой получен З-карбэтокси-б-^-
оксиэтил) -2-ам»но-4,5,6,7-тетрагидротиено[2,3-с]пиридин 331.

Синтез полностью или частично гидрированных нафтиридинов. Ви-
нил-(А3-пиперидеин-4-ил)кетоны, замещенные в азотсодержащем цикле
и в β-положении винильной группы, которые получают из γ-пиперидо-
нов через 4-этинилпиперидолы-4 332 или 4-винилэтинилпиперидолы-4 333,
при взаимодействии с первичными аминами превращаются в замещен-
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ные пер1гидро-1,7-нафтиридины.

О
I IIг-
I

\
R'NH,

Ν /
\

Эти же дивинилкетоны использованы в синтезах конденсированных
систем пиперидина с тиопираном (взаимодействие с сероводородом),
пиперидина с π трапом (взаимодействие с водой)3 3 4·3 3 5.

При каталитическом гидрировании 1,2,5-триметил-5-ф-цианэтил)пи-
перидона-4 выделен 4а,6,7-триметилдекагидро[1,6]иафтиридин 92.

СН,

сн/ \ /

CN

. С Н ,

зн г
№

сн,

сн/\/

Η
I

сн. СН3

В результате конденсации в присутствии полифосфорной кислоты
1-метилпиперидона-4 с бензоилацетонитрилом получен 2-окси-6-метил-
4-фенил-5,6,7,8-тетрагидро [ 1,6]нафтиридин 336.

К/
О

СН.СОСНгСЫ
ПФК

сн,-
,Ν

с в н 5

Синтез конденсированной системы пиперидина и пиразола. При
взаимодействии продукта дегидратации 1,2,5-триметил-4-этинил>пипери-
дола-4 с гидразингидратом образуется 2а,4,5,7-тетраметил-2а,3,4,5,6,6а-
гексагидропиразолино[5,4-с]пиридин 337.

СН.
\ /

СН.

Хон
ΝΗ 2 —ΝΗ 2

,сня

ι
\ /

N

\Νκ
н3с

В результате внутримолекулярной конденсации п-бромфенилгидра-
зона 3-карбэтокси-2,6-ди(лг-метокси-п-оксифенил)пиперидона-4 образу-
ется соответствующий 2,4,6-триарил-3-оксо-3,3а,4,5,6,7-гексагидропира-
золо[4,3-с]пиридин 338.

n-R, n-R, J H - R ' C 6 H 3

ΗΝ
,ОС2Н5

I H J R ' - Λ , R-n

HN

=N

N—С 6Н 4Вг-я

I
n-R, ^ - R ' C 6 H 3 О
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Синтезы аналогичных конденсированных систем описаны в рабо-
тах 339· 340.

5,7-Диметил-3-п-толил-4,5,6,7-тетрагидропирозоло[4,3-с] пиридин по-
лучен при взаимодействии 1,3-диметил-5-я-метилбензоилпиперидона-4 с
гидразином 3 ".

СН 3 СН 8

ΝΗ2-ΝΗ2 ί i ^ N

/ IN MLJ
лгт / ч / \ //^ ГЧЗ / Ч •is. /ΙΝΓ1

Аналогичный тетрагидропиразолопиридин получен гари конденсации
1-ацетил-3-карбэтоксипиперидона-4 с фенилгидразином 307.

Енамин 1-бензил-4-морфолино-А3-пиперидеин (получен из 1-бензил-
пиперидона-4) при конденсации с дикетеном (Превращается в 2-метил-6-
€ензил-5,6,7,8-тетрагидро-6-азахромон 342.

Г\ (СН,=С=О)г

\ / Ч СН 2 С 6 Н 6

Из продукта дегидратации 1-метил-4-фенил1Пиперидола-4 (получен
из 1-|Метилпиперидона-4) то реакции Принса получен 6-метил-8а-фенил-
4а,5,6,7,8,8а-гексагидрапиридо [4,5а] -1,3-диоксан3".

С.Н.
С»Нб / ч | УО\

\ I CHO-H." , I I

/Ν H,so4 ^ Ν Ι Ο

Из γ-изомера 2,5-диметил-4-этинилпиперидола-4 (аксиальная окси-
группа) и л-1нитробензальдегида получен 4,7-диметил-6-эти«ил-2-л-«ит-
рофенил-1-окса-3-азабицикло[2,2,2]октан 344.

CSCH

ИС=С\

Η - "з-^s . I • /^C 6H 4NO 2- n

Синтез трициклических гетероциклов. 1-Метил-3-аллил-4-фенилпипе- 1
ридол-4, полученный из соответствующего γ-пиперидона, при нагревании
с 20%-ной соляной кислотой тревращается в 2,9-диметил-1,2,3,4,9,10-
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гексагид1ро-2-азафена1Нтрен 10°.

он

СНо=СН

"Чн.
N-CH3

сн.

то
А/\/чсн:

Изучена циклизация по Фишеру арилгидразонов некоторых γ-пипе-
ридо'нов. В частности, Ή а примере арклгидразона 2,2,6-тр'иметил-пи'пе-
ридона-4 установлено образование 2,4,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидро-у-
карболина и его изомера по -положению заместителей в азотсодержащем
шестичленном цикле. Аналогичные синтезы описаны в работе345.

η-ΚΟ,Η,ΝΗΝΗ, I
3ч у С Н 3

il NH

\/\N/\/\CH3

Η

сна

Ч/v
сн3

NH,

\ / \ N / \ / \ C H s

Η

Осуществлена циклизация n-нитрофенилового эфира оксиада 1,2,5-
-гриметилпиперидона-4 в 1,2,4-триметил-8-нит|ро-1,2,3,4-тетрагид|робе:нзо-
фуро[3,2-с] пиридин 346.

СН 3

I

I N-CH3

сн„

Ο,Ν

При конденсации орто (пара) -нитрофениловых эфиров оксимов 1,3-
диалкилпилеридонов-4 в этаноле в присутствии хлористого водорода
получены 2,4-диалкил-4а-этокси-1,2,3,4,4а,96-гексагидро-6(8)-нитробензо-
фуро[3,2-с]ииридин 347.

Конденсироваиная система частично гидрированного пиридина и
бензпирана получена при взаимодействии 2,6-дифенил-З-карбэтоксипи-
перидона-4 с резорцином 348.

ΗΝ

Υ4'
с,н5

^ОСгН6

с в н (Ύ
ΗΝ

о

Аналогично замещеиные в дегидропиперидиновом и бензолыном
циклах 5-оксо-1,2,3,4-тетрагидро-5Н- [ 1 ] бензлирано[3,4-с]пиридины опи-

саны в патентах
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Сложная смесь веществ образуется при взаимодействии γ-пиперидо-
нов с ароматическими альдегидами в присутствии оснований. При кон-
денсации 1-метилли1перидона-4 с бензальдегидом, кроме 1-метил-3,5-ди~
бензилиденпиперидо«а-480, образуются также 1-метил-3-бензилиден-5-
[а-(1'-метил-4'-ок€Опиперидил-3')бензил]пиперидон-4 и 2,7-диметил-4-
бензилиден - 9-фенил-10а-окси-2,7-диаза -10-окса-9Н-1,2,3,4,5,6,7,8,8α, 10а-
декагидроантрацен. Предполагается, что вначале (Происходит присоеди-
нение (по Михаэлю) пиперидон-аииона к 1-метил-3,5-ди.бензилиденпи-
перидону-4, а затем образующийся при этом енолят-анион двумя
путями превращается в указанные гетероциклические соединения 3 5 1 · 3 5 2 .

СИС6Н5

СНСЛ1,

с:н 3—N.

При взаимодействии в кипящем ксилоле о-аминотиофенола с
2,6-дифенил-3,5-дикарбэтоксипиперидоном-4 выделены 2-фенилбензти-
азол и 3-окси-2-бензил-1-оксо-1Н-бензо[й]пиридо[2,1-6]тиазол353. При
их образовании происходит расщепление пиперидинового кольца, меха-
низм которого пока те выяснен.

Ν

Гидролиз диэтилового эфира 1-метил-3,5-диаллил-4-оксо-пиперидин-
3,5-дикарбоновой кислоты, а затем ее декарбоксилирование сопровож-
дается гидратацией аллильных группировок и образованием ацетально-
го производного 1,5',5"-триметил-б«с-(тетрагидрофурано)-3',2': 3,4;.
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2".2," : 4,5-пиперидина 354.

СоН.ООС

СНз-N
\ /

с2н5оос/ \сн2сн=сн2

Синтез биспидинов. Из 2,6-дифенилпи'перидона-4, бензальдегида и
аммиака образуется 2,4,6,8-тетрафенил-9-кетобиспидин3". Биспидины
получены также лри конденсации γ-шшеридонов с формальдегидом и
метиламином

СбН5

) \ 2 C6H5CHO,NH3

Η—Ν V=0 >~ ΗΝ.

C S H 5
C B H,

Путем последовательных превращений (фениллитиевый синтез, де-
гидратация, образование соли с га-метоксибензилхлоридом и ее внутри-
молекулярная перегруппировка по Стивенсу) из 1-метилпиперидона-4
получен 1-метил-4-фенил-2-п-метоксибензил-А3-пиперидеин, который по
способу Греве превращен в замещенный банзоморфан 358.

с8н,,

Аналогичный синтез осуществлен, исходя из 1,3-диметилпиперидо-
на-43 5 9. При обработке 1-метил-2-бензилпиперидона-4 48%-ной броми-
стоводородной кислотой выделен 2-метил-5-окси-6,7-бензоморфан 360.

Доступность получения разнообразно замещенных γ-пиперидонов
дает возможность использовать их для получения пиридиновых осно-
ваний. На примере 2,6-дифенилпиперидола-4 показано, что при нагре-
вании его с серой в вакууме до 200° с выходом около 90% образуется
2,6-дифенилпиридин1Э. Сообщается, что третичные γ-пиперидолы при
нагревании до 220—240° с 20%-ным (по весу) количеством палладие-
вого катализатора превращаются в пиридиновые основания 134. С выхо-
дом более 90% пиридин получен при дегидрировании пиперидина (5%
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Pd, 300—400°) 361. Разработан способ дегидрирования пиперидиновых-
оснований до пиридиновых с помощью N-окиси пиридина 362.

Для получения пиридиновых оснований на основе γ-пиперидонов
применяются следующие способы: а) восстановление γ-пиперидонов no-
методу Кижнера— Вольфа до замещенных пиперидинов с последую-
щим дегидрированием на промышленных катализаторах марки К-12 и
К-16363; б) восстановление γ-пиперидонов до γ-пиперидолов, замена в
последних окбигруппы на галоген, а затем галогена на водород и дегид-
рирование (или дегидрохлорирование), последняя стадия — дегидри-
рование; выход на стадии дегидрирования более 90% 23> 2 4 '3 6 3; в) пре-
вращение γ-пиперидонов во вторичные, а также третичные пиперидолы,.
дегидратация их с последующим дегидрированием и N-дезалкилирова-
нием образующихся при этом пиперидеинов 1 4 4-1 4 6.2 0 2>2 0 3. 3<«-зб8_

NNH2

а)
С Н , - С Н 3 -

—сн.

сн 3 -/\

о /
II /

-сня

он

V
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-сн„
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—сн,.

\ N /
б)

С Н 3 -

-сн,

\
\

\

в)

Η

R 4 / OH

сн3-/\ сн,-
f—СНа

с н я -
-сн.,

н

Ν/'

Η

J-СНз

R'

сн,-А

Ν '

i i
Путем использования этих методов синтеза только из одного 1,2,5-

триметилпиперидона-4 было получено более 150 индивидуальных пири-
диновых оснований различного строения 3 4 · 1 4 4- 1 4 6. 1 5 6- 1 Ь 8 ·2 0 2 ·2 3 7 ·2 6 9 · 363-36«.
189—389

γ-Пиперидоны стали важными исходными веществами в синтезах
индивидуальных, замещенных пиридиновых оснований заданного строе-
ния. При изучении гидрирования γ-аркл- и γ-алкарилпиридинов, полу-
ченных таким путем, было установлено, что на таких катализаторах,
как гептасульфид рения, сульфид платины, сульфид палладия, проис-
ходит селективное гидрирование только пиридинового цикла, при этом
γ-арил-, γ-алкарилпиперидины образуются с выходом соответственно
до 99, 93 и 40%. Если гидрирование проводить в спирте, то одновре-
менно происходит и N-алкилирование 3 f0-393.
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Особенность строения ряда пиридиновых оснований, полученных на
основе 1,2,5-триметилпиперидона-4, заключается в том, что у них в
β-положении имеется метильная группа, а в γ-лоложении — арильный
или алкарильный радикал. Эти особенности были использованы для
синтеза из таких пиридиновых оснований конденсированных полиядер-
ных азотсодержащих гетероциклических соединений путем реакции де-
гидроциклизации при 500—560° .на катализаторах К-12 и К-16.

Из р-метил-у-арилпиридинов по такому способу образуются 2-аза-
флуорены, а из |$-метил-а,7-диарилпиридинов — 2 аза- и 4-азафлуоре-
ны 394. Примером таких синтезов является получение из 2,5-диметил-4-
фенилпиридина З-метил-2-азафлуоренона и 2-азафлуоренон-З-карбоно-
вой кислоты 3 7 3 · 3 0 5 . Аналогично получена 2-азафлуоренон-4-карбоновая.
кислота 203.

О

сн„

а) CeH5Li
б) - Н 2 О
в) - С Н 4 . - Н ,

\ N / - C H *

сн3

_ / \ / с о о н

/ ч / с н 3 ^ χ / ч

N N

сн;

- н 2 о
/ \

II
о

—соон ^ - С Н : Ч .

N

у
О

В синтезах 2-азафлуоренов использованы также 2,5-диметил-4-арил-
пиридины с различными алкильными заместителями в бензольном
кольце1 6 8·3 7 4. При дегидроциклизации 3-метил-2,4,6-трифенилпириди«а
(получен из 1,3-диметил-2,6-дифенилпиперидона-4) образуется 1,3-ди-
фенил-2-азафлуорен и 1,3-дифенил-4-азафлуорен. Первый получен
также при дегидроциклизации 2,6-дифенил-4-о-толилпиридина 176. З-Ме-
тил-2-азафлуоренон использовал в синтезах ряда З-метил-9-арил (ал-
карил)-2-азафлуоренолов и их эфиров396. При изучении конденсации
2-азафлуорена и З-метил-2-азафлуорена с ароматическими альдегидами
получены геометрические изомеры их 9-арилиденовых производных и.
установлено, что они легко превращаются друг в друга 397. В виде рав-
новесной смеси ^«с-гранс-изомеров (данные спектров ПМР) существу-
ют Ы-(3-метил-2-аза|флуоренилиден-9)ар1Иламины, образующиеся при
конденсации 3-!метил-2-азафлуор'енона с ароматическими аминами3 9 8.
Устойчивой структурой Э-ацил(ароил)-производных 2-азафлуорено»
является енольная форма, стабилизация которой обусловлена взаимо-
действием кислого енольного водорода с азотом лиридинового коль-
ц а зап. 4оо_ г |рИ в о с с т а Н о в л е н и и З-метил-2-азафлуорена натрием в спирте
выделены два изомера 2-1метил-5Н-инда«о[2,1-с]пиперидина 401, строе-
ние которых рассмотрено в работах 4 " 2 · 4 0 3 . На ряде примеров показано,.
что гидрирование замещенных 2-азафлуоренов в присутствии гепта-
сульфида рения протекает селективно, гидрируется только пиридино-
вый цикл с одновременным восстановлением оксо- и оксигруплы при
С (9) и алкилированием по азоту, если гидрирование проводится в-
спирте. И в этом случае были получены два изомера индажишпериди-

404 405
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/ \ / \

Аг

При конденсации по Дикману из 3-метил-9,9-ди^-цианэтил)-2-аза-
флуорена (синтезирован по реакции Михаэля из З-метил-2-азафлуорена)
получена новая гетероциклическая система —3-метил-3'-циан-4'-амино-
спиро(2-азафлуорен-9,Г-циклогексен-3/), а при конденсации 3-метил-
9,9-ди (β-карбалкоксиэтил) -2-азафлуорена — 3-метил-4'-окси-3'-карбал-
коксиспиро(2-азафлуорен-9,1'-циклогексен-3'), превращенный затем в
спирокетон406. Аналогичные спироструктуры получены при взаимодейст-
вии З-метил-2-азафлуорена с эфирами а, β-ненасыщенных кислот в при-
сутствии натрия.

·—сн.
№ N

_
N Na

ROOCCH2CH2

/4.CH2CH2COOR

\

- C N

NH 2

N

C-OR

Ο ί

-сн3

Новая гетероциклическая система—9-метил-4,13-диоксо-8-аза-
4,5,6,6а-тетрагидро-5,ба-1Пропанофлуорантен — получена при цикло-
дегидратации 3-мeтил-9-ди(β-кapбoкcиэтил)-2-азафлуорена под дейст-



γ-Пипсридоны в органическом сиитезе 88Э

вием полифосфорной кислоты. Из этого соединения при обработке его
метанолом и серной кислотой образуется 9-метил-6а-(2-карбметокси-
этил) -4-оксо-8-аза-4,5,6,6а-тетрагидрофлуорантен 407.

(;и,,сн,соосн3

Из иодметилата З-метил-2-азафлуорена путем последовательных пре-
вращений получен аналог морфинана—2,3-диметил-6,7-бензо-5,9-
(индано-Г^О-З-азабицикло^ЗЛнон-б-ен408.

/СИ,

сн.2с6н5

Полученные из 1,2,5-триметилпиперидона-4 2,5-диметил-4-бензил
(замещенный бензил) пиридины использованы в синтезе мало изученных
бензо[^]-изохинолинов. При этом применялся тот же метод — каталити-
ческая дегидроциклизация"""383, 385, 396, 409

/\/\/Ч/СНз СН,

N N

сн3

Ч/

2,5-Диметил-4-трифенилсилилпиридин (его синтез осуществлен из
1,3,6-триметил-4-трифенилсилил-А3-пипер идейна) также подвергается
дегидроциклизации с образованием 2-метил-9,9-дифенил-9,10-дигидро-
9-сила-З-а заантрацена 41°.

х Y Y —/ \ / s \ / \ / C H 3 Z\/Sk

I N N

Бензо^хинолиновая структура образуется при дегидроциклизации
2,5-диметил-4-фенил-6-бензилпиридина, при этом наряду с 2-метил-4-

8 Успехи химии, № 5
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фенилбензо[^]хинолином получается 2-метил-3-азабензо[/]флуорантеп 387.

С6Н5

Ч/Чсн

сн3
сн3

Разработано еще одно направление применения γ-пиперидонов в
синтезах гетероциклических соединений — получение из них оснований
Шиффа4 1 и их каталитические превращения. Установлено368, что
N-(1,2,5-триметилпиперидилиден-4) анилин (получен из 1,2,5-триметил-
пиперидона-4 и анилина) на катализаторе К-12 при 470° превращается
в фенил-(2,5-диметилпиридил-4) амин, из которого на том же катализа-
торе при 600° образуется 7-метил-2,3-бензо-1,6-нафтиридин 395. Основание
Шиффа, полученное из 1,2,5-триметил-4-аминопиперидина и бензаль-
дегида, при 400° превращается в а, β'-лутидин3".

СН,

Более сложно протекают превращения в аналогичных условиях
оснований Шиффа, полученных из 1,2,5-триметилпиперидона-4 и наф-
тиламинов. Из Ы-(1,2,5-триметилпиперидилиден-4)-а-нафтиламина
получены: Ы-(2,5-диметилпиридил-4)-а-нафтиламин, 9-метилнафто-
[1,2-Ь][1,6]нафтиридин и 2,3-диметил-4-азафенантрен. Последний, по-ви-
димому, образуется в результате деструкции нафтонафтиридина ш .

/'Ν
C H 8 \ / \ / N \ / \ / СН3

При аналогичных превращениях Ы-(1,2,5-триметилпиперидилиден-4)-
β-нафтиламина выделены: N- (2,5-диметилпиридил-4) -β-нафтиламин,
9-метилнафто [2,1-6][1,6]нафтиридин и 2,3-диметил-1-азафенантрен412.
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Доступность замещенных пиридиновых оснований, получаемых на
основе γ-пиперидонов, позволила расширить исследования в области
индолизиновых систем. Индолизины получены непосредственно из чет-
вертичных солей Ν-β-оксоалкилпиридиния, из 1-бензил-5-метил-4-фенил-
3-фенацилиден-1,2-дигидропиридина, а также из пиридиниевых илидов.
При изучении последних были выделены устойчивые дибензоил-
метилиды368· 413-415.

СН,

N+
1

Br

СйНЕч Л\ ,- СН;

к 2 со 3

С,;Н5

СН,

С,Н.,СОС1

/X/ \снсос6н5

N
(RCO)2O

N+

СН,

NC(COC3H5)2

Осуществлен синтез конденсированной системы индена и индоли-
зина — 2,3-дифенил-1-ацетил-5-оксо-5Н-ш1дено [2,1-/] индолизина и дру-
гих аналогов413·414.

О

N-

•СН3

\сн 2 с 6 н 5

Вг

а) С„Н5СОС!; NaOH

б) (СН3СО)2О

сосн.

с 6н 5

с6н5

Из приведенного обзора следует, что γ-пиперидоны сыграли значи-
тельную роль в развитии химии пиперидина и некоторых других гетеро-
циклических соединений. По-видимому, синтетические возможности
γ-пиперидонов в этом отношении использованы далеко еще не пол-
ностью.
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