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Систематизированы и обобщены данные о методах синтеза азот-
содержащих спирогетероциклических соединений, в которых кольцо
пиперидина в четвертом положении сочленено с различными карбо-
и гетероциклами, отмечены их биологические свойства.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В последние годы уделяется значительное внимание разработке мето-
дов синтеза и выявлению биологических свойств спирогетероциклических
соединений, в особенности азотсодержащих. Интенсивность этих исследо-
ваний значительно возросла после сообщения о выделении из шкурок дре-
весных лягушек Dendrobates histronicus биогенного амина, названного
тистрионикотоксином [1]. Это соединение, строение и абсолютная конфи-
гурация которого определены рентгеноструктурным анализом, является
производным 1-азаспиро[5,5]ундекан-8-ола, который содержит высоконе-
предельные группы во втором и седьмом положениях. Впоследствии из.
вида Dendrobates выделены больше десяти 1-азаспиро[5,5]ундеканов [2—
5], содержащих различные непредельные группы в тех же положениях.
Способность гистрионикотоксина тормозить передачу нервных импульсов,
лосле активации ацетилхолином [1, 6, 7] и трудность его выделения в до-
статочных количествах из природных источников сделали заманчивым по-
лучение гистрионикотоксина и его гидрированных в различной степени
производных синтетическим путем.

Рацемический октагидрогистрионикотоксин получен несколькими син-
тетическими путями, но сам ;,гистрионикотоксин по настоящее время не
поддается синтетическим усилиям, что обусловлено наличием лабильных
непредельных групп. Проведенные в этом направлении работы обобщены
в обзоре [8], опубликованном в 1982 г., но до настоящего времени разра-
батываются новые нестереоселективные и стереоселективные синтетиче-
ские методы получения' гистрионикотоксина, гидрированного в различной
степени [9, 10]. Интерес к этому биогенному амину обусловлен еще и тем»
что биологическая активность гистрионикотоксина не полностью связана
с ненасыщенностью боковых цепей, так как пергидрогистрионикотоксин-2-
амил-7-бутил-1-азаспиро[5,51ундекан-8-ол обладает биологической актив-
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ностью, сходной с активностью гистриопикотоксина. Значительные успехи
достигнуты по разработке нестереоселектявных и стереоселективных син-
тетических методов получения различных производных 1-азасшгро[5,5]-
ундеканов [11—25].

В начале восьмидесятых годов Юиусов с соавт. [26, 27] из Nitraria
Schoberi, Nitraria sibirica и Nitraria sibirica Pall выделили алкалоиды, на-
званные нитрамином, изонитрамином и сибирином соответственно, которые
имеют скелет 2-азаспиро[5,5]ундекана, причем нитрамин и изонитрамин
отличаются конфигурацией асимметрического центра С (7). Биологические
свойства отмеченных алкалоидов неизвестны, но опубликованы работы о
нестереоселективных и стереоселективных методах синтеза нитрамина,
шонитрамина и сибирина { 28—34].

В настоящее время известны не содержащие атом азота спироцикли-
ческие соединения, выделенные из природных источников растительного
и животного происхождения. Так, компоненты ферамопного комплекса
маслинной мухи Dacus Olfae имеют скелет 1,7-диоксаспиро[5,5]ундекана
[35]. Несмотря на то что выделенные из природных источников соединения
спиранового ряда немногочисленны, этого достаточно, чтобы утверждать,
что спирогетероциклическим соединениям отведена онределенная биологи-
ческая роль. По-видимому, по этой причине ведутся интенсивные исследо-
вания как по синтезу аналогов алкалоидов и биогенных аминов спирано-
вого ряда, так и разрабатываются методы синтеза новых спирогетероцик-
лических оснований. Они обладают широким спектром биологического
действия, а некоторые из них нашли применение в практической медицине,
в частности, как психотропные средства [36—38].

В области синтеза спирогетероциклических соединений и изучения их
химических и биологических свойств выполнены многочисленные работы,
которые невозможно обобщить в одном обзоре. Целью настоящего обзора
является рассмотрение методов синтеза и биологических свойств азотсо-
держащих спирогетероциклических соединений, в которых пиперидиновое
кольцо в четвертом положении сочленено с различными карбо- и гетеро-
циклами, однако работа не претендует на исчерпывающее освещение всех
публикаций. Одна из задач автора — заинтересовать указанной проблемой
химиков, работающих в области создания лекарственных препаратов для
практической медицины.

II. АЗАСПИРАНЫ, В КОТОРЫХ КОЛЬЦО ПИПЕРИДИНА СПИРОСВЯЗАНО
В ЧЕТВЕРТОМ ПОЛОЖЕНИИ С КАРБО- И ГЕТЕРОЦИКЛАМИ

Исследования по разработке методов синтеза и выявлению биологиче-
ских свойств спироцикличоских соединений, в том числе и азаепиранов,
были начаты в шестидесятых годах. Один из основных методов синтеза
азаепиранов, в которых пиперидиновое кольцо в четвертом положении со-
членено с различными карбо- и гетероциклами, основан на использовании
гем-дизамещеиных диуксусных кислот какого-либо карбоцикла или гете-
роцикла в качестве промежуточного соединения. Метод получения гем-ди-
замещенных диуксусных кислот известен давно и основан на взаимодейст-
вии какого-либо кетона с этиловым эфиром циануксуспой кислоты в мягких
условиях, в этаноле, насыщенном аммиаком, в результате чего получается
так называемый имид Гуарески, который впоследствии подвергают гид-
ролизу [39]. При взаимодействии ангидридов гем-дизамещепных диуксус-
ных кислот карбо- и гетероциклов самого различного строения с многочис-
ленными аминами и диаминами были получены в достаточно большом ко-
личестве имиды, которые подвергались гидридному восстановлению по сле-
дующей схеме [40—57].
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/ Ν - NCCH2COOR , .
(CH2)m G=O —ί-ζ+ (CH2)

(CH2)m C^ Ν—(СН2)„— NC

Η = Η, алкил, изоалкил, арил; ,η = 2,3 ; го = 2 -7 .

В зависимости от структуры заместителя у атома азота в спнроцикле,.
а также спироспязаппого с нииеридиноиым циклом кольца З-азастшраны и
их соли являются веществами, действующими на ЦПС [40—43, 46—49, 55Г

57], болеутоляющими средствами [41], проявляют антигипертензивнуи>
141—43, 45—47], антигистамииную [48], противомикробиую и антибакте-
риальную активности [40, 41], подавляют рост опухолевых клеток [52—
54]. При осуществлении синтеза 3-азаспиранов R некоторых случаях огра-
ничиваются получением 2,4-дйонов, которые также проявляют ценные био-
логические свойства. Показано, что соединения такого типа проявляют
.антимикробные [58, 59] и особенно психотропные свойства [60—63].

Описанный выше метод получения 3-азаспиранов применен также к
1-метил-4-оксонинеридину, что позволяет связать два пиперидиновых цик-
ла в четвертом положении, получая спиросоединение. По приведенной схе-
ме из 1-метилпиперидин-4,4-диуксусной кислоты получен не ангидрид,
а диэфир, который при взаимодействии с бензиламином переведен в соот-
ветствующий имид, который в сною очередь путем гидридпого восстанов-
ления превращен в 3-беизил-9-метлл-3,9-диазаспиро[5,5]ундекаи. Гидри-
рование последнего над палладием, осажденным на угле, дало возможность
перейти к вторичному атому а:гота в азаспиране, на основе которого, в част-
ности, синтезирован 3,9-диазасниран, содержащнй-^-диметиламинопро-
пильпую группу, являющийся промежуточным продуктом получения фар-
макологически активных препаратов [64, 65].

с о о с 2 н 8 CiH5C

соос»н 5

LiAlH,
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Разработан альтернативный метод получения 3,9-диазаспиранов, при
этом в качестве исходного соединения используется метантотрауксусная
кислота, диангидрид которой подвергается взаимодействию с первичными
аминами и последующему гидридному восстановлению [64].
О О О О

' R - N H , / ~ \ / Л LiAlHt

~ Т V NR

Преимущество предыдущего метода по отношению к последнему в том,
что дает возможность у двух атомов азота, входящих в спироцикл, иметь
различные заместители. Одно из производных 3-азаспиранов — 8 [4-[4-(2-
пиримидинил)-1-пиперазинил] бутил] 8-азаспиро [4,5] декан-7,9-дион про-
являет нейролептические свойства л применяется в медицинской практике
под названием буспирон [66]. Первоначальный метод получения буспиро-
на основан на взаимодействии ангидрида 3,3-тетраметиленглутаровой кис-
лоты или ее имида с 1-(4-аминобутил)-4-(2-пиримидинил)шшеразином в
среде пиридина или взаимодействием ]Ч-(4-хлорбутил)~3,3-тетраметилен-
глутаримида с №(2-пиримидинил)шшеразином в среде бутанола [67, 68].

H2N

X-0, NH.
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В последние годы разработаны различные методы получения буспирона
и его аналогов. Так, взаимодействием ангидрида 3,3-тетраметиленглутаро-
вой кислоты с Ν-ω-аминоалкил-О-третбутилкарбаматом получают новый
карбамат, который, подвергнув избирательному гидролизу, превращают в
]Я-о)-(аминоалкил)-3,3-тетраметиленглутаримид. При взаимодействии по-

следнего с 2- (бмс-(2-хлорэтил)амино) пиримидином получают конечное со-
единение с высоким выходом по следующей схеме [69].

О

О + H2N-(CH2)n-NHCOOC(CH8)8 •
110° С

HCI
N-(CH2)n-NHCOOC(CH3)3

я _ 2-J-5.

Другой метод получения буспирона основан на следующих последова-
тельных превращениях: 2-хлорпиримидин взаимодействует с диэтанолами-
ном, после чего гидроксильные группы замещают атомами хлора и полу-
ченный таким образом 2- (бис- (2-хлорэтлл) амино) пиримидин вводят во
взаимодействие с М-(о-аминобутил-3,3-тетраметиленглутаримидом, который

обеспечивает высокий выход буспирона [70].

SOC1,

<= N>-N(CH2CH aCIb
4



Разработаны также другие методы получения, как буспиропа [71—73)
и промежуточных соединений [74], так и его новых аналогов [75—78].
Для диагностических целей синтезирован буспирон, в котором два атома
водорода в шшеразиновом цикле заменены атомами дейтерия [79].

Следующий важный метод получения азасииранов, дающий возмож-
ность синтезировать пиперидины, которые в четвертом положении спиро-
связаны с сукцшшмидами, содержащими, различные радикалы во втором
и четвертом положениях, основан на применении реакции Кнеиояагеля.
Продукты конденсации 4-оксопинеридинов с циануксусным эфиром, вводя
во взаимодействие с цианистоводородной кислотой, получают дицианоэфи-
ры, гидролиз, декарбоксилирование и этерификация которых даст «озмож-
ность синтеза замещенных янтарных кислот, реакция которых с первич-
ными аминами приводит к образованию 2-замещенных-2,8-диазаспиро-
[4,5]деканов [80—87]. Этими же авторами показано, что дициакоэфир,

образующийся при присоединении цианистого водорода к продукту реак-
ции Кнопеяагеля, можно до гидролиза алкилировать различными алкил-
и арилгадогешгдамп, что дает возможность синтезировать спиросукцшш-
миды, содержащие заместители во втором и в четвертом положениях [81].

v NGCH.C ОС-СЖ,
сг

I
c

R-

1

cooc 2n 5

υ

1)
2)
3)
i)

1

КС
ii.·'
С ΐ

\ —_

N

Ы.Н

C!ICOOC 2HB

R=H, алкил, изоалкил, фенил, бензил, феиэтил, аллил, бензоилэтил;
R1==--H, алкил, изоалкил, аллил, фенил, бензил, фенэтил;
R 2=H, алкил, изоалкил, арил, алллил.

Если пииеридиновый цикл N-бензилзамещенный, то бензильиую груп-
пу удаляют известным способом и полученный таким образом вторичный
амии алкилнруют различными фармакофорными группами. При использо-
вании 3-хлорнропилового эфира ге-фторбензойной кислоты синтезирован
азасниросукцинимид, который является нейролептиком [82, 83].

Известен другой путь синтеза 2,8-диазаспиро[4,5]дсКанок, который
можно представить как частный случай описанного выше метода, дающего
возможность в четвертом положении азаспирана иметь фенильный ра-
дикал. Продукт конденсации N-бензилпиперидона и бензилцианида вводят
в реакцию с цианистым калием и без выделения дикитрила, обрабатывают
хлористым водородом, превращая в 4-фенил-8-бензил-2,8-диазаспиро 4,5
декан 2,4-диоп, который при частичном или полном гидрировании превра-
щается в 4-фенил-8-бепзил-2,8-диазаспиро[4,5] декан и соответственно,
1-оксо- и 3-оксопроизводные [88]. Для получения последнего разработан
другой путь сиптеза — присоединение нитрометана к N-бензилпипериди-
нилиденбензилцианиду с последующим восстановлепием в присутствии ни-
келя Реиея под давлением [88]. Описанные выше превращения приведены
в следующей схеме:

2638



Ο

ΗΝ
. " N

ΖΧΖι
ΝII

С,Н5

NH

C

C 0 H 5

О 1) U.TT-.ONa

>_NH 2> <«-"^-ι>Λ
• „ CH8-

/\ V

7B%

C H 2 - N ^
I N

C.H,

CH.NO, 80%

CH»—
I *

С Н ,

KCN.nCI

CN

CeH sOH2CN

)=--()

ЫАШ4

сйн•в «5
75%

СН9

I \
С в Н 5 О

-CH»

0>н8

Н 2, Pd/C
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На основе N-беизилниперидона разработаны пути синтеза 1,8-диазаспи-
^f ,5]деканов. Используя указанный кетон в условиях реакции Штреке-
ра, синтезирован 1~бензил-4-циан~4-1\'-анилилшшеридии, полученный на
его основе сложный эфир аминокислоты ацилироваи ангидридом уксусной
кислоты. Полученный таким способом амидоэфир подвергался внутримоле-
кулярной конденсации, превращаясь в ]Ч-бензил-1-фенил-1,8-диазаспиро-
[4,5]декан-2,4-дион с 45%-ным выходом, на основе которого синтезирова-
ны как 8-бензнл-1,8-диазаспиро [4,5] декан, так и путем частичного гидри-
рования 2-оксо- и 4-оксопроизводные [89].

C H 2

с в н 5

X
CN 1 ) NaOH

2) ОДНг

C.H,

\
NHC eH s

ОН
\

с„н5

N H C e H 6

COOCgHs

NCOCH3

C e H B

NaH

о

• СН2-Г

C.H, j_N)
с в н 5

о

з стадии LJA1H4

8 0 %
3 сгадни

СН2

C

_Ν/-\/-Ί
ч — / Ν" 1

с в н 5

N"

C H ,

I т
С в Н 6

N"

CeH5
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Другой путь синтеза 1,8-диазаспиро [4,5] декана разработан на основе
4-(2-карбамоилэтил) пиридина, при взаимодействии которого с бензилхло-
ридом образуется пиридиневая соль, подвергающаяся двойному восстанов-
лению—сначала боргидридом натрия в 1-бензил-1,2,3,6-тетрагидро-р-(4-
пиридин)пропионамид, далее — в замещенный пропиламин с помощью алю-
могидрида лития. Полученный амин при взаимодействии с 3,4-диметокси-
фенилуксусной кислотой превращается в соответствующий амид с 70%-
ным выходом. Ключевой стадией получения 1,8-диазаспиро [4,5] деканов яв-
ляется превращение полученного амида хлормуравьиным эфиром в кар-
бамат с последующей обработкой 80%-ной фосфорной кислотой [90].

CONH2 CONH 2

.NaBH4

СНг-N1,

ООН,

-ОСНз

о=с

N

ROC—1

Широкие исследования проведены также по разработке методов син-
теза и изучению биологических свойств 1,3-8-триазаспиро[4,5] деканов на
основе 4-оксопиперидинов. Синтез включает стадию получения а-амино-
нитрилов, их гидролиз до соответствующих аминоамидов и циклизацию по-
следних с формамидом или ортомуравьиным эфиром [91, 92].

NaCN.R'NH, C N 90%-ная H.SO.

ч ^ \ ,
70° С, 10 МИН

HRi
О

CONHjs
HCONH, „ .,

R—Г
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Варьированием заместителей у атома азота пиперидинового цикла в
1-фенил-4-оксо-1,3,8-триазаспиро [4,5] декане синтезировано большое число
производных этого ряда, среди которых выявлены нейролептики [93—95],
транквилизаторы [96—98], анальгетики [97—101], антагонисты апомор-
фина, депрессанты ЦНС [102—104], вещества, оказывающие успокаиваю-
щее [100, 105], гипотензивное, противовоспалительное действие [97]. Одно
соединение этого ряда — 8(3-(4-фторбензоил) пропил)-1-фенил-1,3,8-три-
азаспиро[4,5] декан-4-он, проявляет нейролептическое свойство и применя-
ется в медицинской практике под названием спиперон [106]. Известны
методы синтеза спиперона, содержащие изотопы атома углерода, фтора,
иода, брома, которые получены в основном для диагностических целей
[107-114].

К 1,3,8-триазаспиранам относятся и гидантоины пиперидинового ряда,
которые получаются с высокими выходами при взаимодействии 4-оксопипе-
ридинов со смесью цианида калия и карбоната аммония [115—120].

О

, ч (NHJjCO,, KCN / s. >— NH

R— W )=O »- R—ГГ χ I

\ _ / \_y\N I
н о

Другой путь синтеза гидантоинов осуществлен конденсацией 4-амино-
4-этоксикарбонилшшеридинов с замещенными карбаматами [121, 122].

СООС2н5

К=фенил, бензил; К'=алкил, циклогексил, фенил.
Производные спирогидантоинов являются анальгетическими, антиспаз-

молитическими, противовоспалительными средствами.
Если аминонитрилы, полученные на основе 4-оксопиперидинов, ввести

во взаимодействие с сероуглеродом, то получаются 1,3,8-триазаспиро[4,5]-
декан-2,4-дитионы, проявляющие противовоспалительные свойства [123].

S
\

(

Взаимодействие аминонитрилов с изотиоцианатами является новым
способом получения 1,3,8-триазаспиро[4,5]декан-2-тиоксо-4-имино соеди-
нений [124], кислотный гидролиз которых приводит к 2,4-диоксопроизвод-
ным [125].

HN О
C N "% N R \ N R

Г
Н О

Н=алкил^ циклогексил, фенил, сс-нафтил.
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Разработан метод синтеза 1,2,4-оксадиазолов, спиросвязанных с шше-
ридиновым циклом, который основан на взаимодействии 4-оксопипериди-
нов с амидоксимами в присутствии различных кислот [126—129].

NH.

R«-C

R—Ν/"~Λ==Ο
Ν Ο Η

R—N"

Η

Η
Ъ—Ν

R=H, алкил, ацил, арил; R1—алкил, фенил, беизил, га-толил.
Производные 1-окса-2,4,8-триазасииро[4,5]дец-2-ена обладают седатив-

ным, болеутоляющим, противовоспалительным действием и понижают со-
держание сахара и холестерина в крови.

Исходя из β-оксиэфиров, полученных по реакции Реформатского, раз-
работан метод синтеза азаспиранов, в которых пиперидин в четвертом по-
ложении спиросвязан с оксазолидин-2-оном. β-Оксиэфиры переводятся в
соответствующие гидразиды, перегруппировка которых по Курциусу при-
водит к 1-окса-3,8-диазасшфо[4,5]декан-2-онам по схеме [130—134].

_ о н

R _ N / V '
СН 2 СООС 2 Н 5

R—N•/"
1) Zn, BrCH2COOC2H5

а) н+ H2N-NH,

О

•R- N C X
он О — {

HNO,

CH2CONHNH2

v~NH

R = алкил, арил.

Производные указанного азаспирана обладают противовоспалительной,
антиастматической, анальгетической и транквилизирующей активностью.

Большое количество производных 1-окса-3,8-диазаспиро[4,5] декан-2-
юнов синтезированы другими авторами как по описанной выше схеме, так
и по двум другим схемам [135]. Один путь основан на получении оксирана
на основе 4-оксопиперидина с последующей двухстадийной рециклизацией
в 1-окса-3,8-диазаспиро[4,5]декан-2-он. Другой одностадийный путь осно-
ван на взаимодействии β-оксикислот шшеридинового ряда с дифенилфос-
форилазидом [ 135].

он
/ ч / LiCH.COOLi / ^

J x N/ ч—: R-N x )=О
R - N Х

CHiCOOH

(C 2 H 5 ) 3 N,

О

о
ο—ί

R—Ν

1) R'NH»

Ν— 2

О

(CH3)SS-CHS

\
R-N'

•Ν

\

\ .

R 1 = H, алкил.

Взаимодействием 1-окса-3,8-диазаспиро[4,5]декан-2-она с различными
галогенидами и оксиранами получены соединения, обладающие антигипер-
тензивными свойствами [ 135].
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Известен и другой метод синтеза еипрооксазолидштоп, при котором гид-
роксильную группу циаигидрина в 1-бензил-4-окси-4-циапониперидинах
защищают дигидронираном, вводят во взаимодействие с реактивом Гринья-
ра, восстанавливают и удалением защитной группы превращают в амино-
спирты, которые циклизуются при взаимодействии с фосгеном [136]. Этот
метод дает .возможность ввести в четвертом положении спироцикла необ-
ходимый радикал.

ν—\ОН (У

С И , -

с в н 5

|
с,н5

О —

X
CN

О -
/ \
W

Г-Н.

1) Л,О iNII,Ci
2) LiAlHt или NaBH,
3) Н+

о

R — алкил, арил.

Дебспзилироваписм полученных соединений с последующим алкилиро-
ванием 1-окса-3,8-диазаспиро [4,5] декан-2-она, в частности, 2-хлорметил-
1,4-бензодиоксаиом получено производпое вышеуказанного ряда [137], на
основе которого готовят составы, обладающие фармакологической актив-
ностью и пригодные для лечения заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы.

1-Окса-3,8-диазасииро [4,5]декан-4-оны получены взаимодействием
4-окси-1-бензилпиперидин-4-карбоксамида с карбонильными соединениями
в кислой среде. Дальнейшим дебензилированием и алкилированием 3 (4-
^фторбензол) иропилхлоридом получают Производные указанного азаспира-
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на, пригодные в качестве нейролептиков, каталептогенов, адренолитиков.
и седативных средств [138].

нг,ра/с

о

R = Η, метил; R 1 = мстил, фенил, бензил.

При конденсации оксиэфиров пиперидинового ряда с гидрохлоридом
гуанидина получены 2-амино-1-окса-3,8-диазаспиро [4,5] дец-2~ен-4-оны,
которые являются депрессантами ЦНС [139].

ОН
R - N O <

C

Ν Η ί

COOQHs О—!

NH 2

R = Н, алкил, аралкил.

2-Тиоксо-1-окса-3,8-диазаспиро[4,5]декан синтезирован взаимодействи-
ем аминоспиртов пиперидинового ряда с сероуглеродом [140, 141]. Среди
производных указанного ряда имеются нейтролептики, бронходилататоры,
анальгетики, антибактериальные и гипотензивные средства.

ОН N H

R - < I X C H N H ^ > R - N O < O J

R = бензил, 4-фторбензоилпропил.

Разработан способ получения 1-окса-3,8-дназаспиро[4,5]декан-2,4-дио-
на, исходя из циангидрииа 1-бензил-4-оксопиперидина, который после кис-
лотного гидролиза и этерификации дает оксиэфир, взаимодействие послед-
него с изоцианатами приводит к оксадиазаспиранам [142—144].

О
ОН1)Н.О,Н+

2) СН.ОН
ОН

)ζ
RNCO

кг оN—R

О
R — алкил, бензил, арил.

Этими же авторами показано, что аналогичный результат достигается
при взаимодействии циангидрина с фенилизоцванатом с последующим
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гидролизом 8-бензил-3-фенил-4-фенилкарбамоилимиио-1-окса-3,8-диаза-
спиро[4,5]декан-2-она в кислой среде [145].

NCONHC.H» О

У—ч у IN — С 6 И 5 Н+ у—ч У

o-l J „ «-*
о о

Указанные соединения являются депрессантами ЦНС. Разработан об-
щий метод синтеза 1-окса-4,8-диазаспиро[4,5] деканов и 1-тиа-4,8-диазаспи-
ро [4,5]деканов, заключающийся во взаимодействии 4-оксопиперидинов с
этаноламинами и этантиоламинами в условиях кислотного катализа [146—
149].

R
I X —

H _ N X S = 0 H X C H°C H N H>' [ R - N y S /

Η \

Χ = 0 , S; R=H, алкил, фенил, ацетил, этоксикарбонил; R1==H, карбоксил^
этоксикарбонил.

Установлено, что в вышеприведенной схеме вместо этантиоламина
можно использовать смесь этиленимина и сероводорода [149].

Аналогичные синтезы с использованием N-замещенных аминоспиртов.
приведены в работах [150, 151]. Среди производных указанных азаспира-
нов имеются аналгетики [146, 147], психотропные средства и стимуляторы
ЦНС [146—148], антибактериальные средства [149]. Установлено, что по-
лученные по предыдущей схеме 1-тио-4,8-диазаспиро[4,5]деканы, содер-
жащие в третьем положении этоксикарбонильную группу, при реакции с
цианатом, тиоцианатом калия или аммония легко образуют кольцо имида-
золиндиона [152—155].

S 1 NH.XCN, S
или KXCN

Н COOC 2H S Х =

Х=О, S; R=H, алкил, ацил, арил, этоксикарбонил.
Среди большого числа полученных соединений выявлены нейролептики:

[155], а также вещества с антигалюциногенными, седативными [152], пси-
хотропными [153], антитромботоксическими свойствами [ 154]. Разработан
метод синтеза 9-метил-3-окса-9-азаспиро [5,5 ]ундекана из 1-метил-4,4-бис-
(β-гидроксиэтил)пиперидина нагреванием в кислой среде [156]. Послед-
ний получен восстановлением 1-метилпинеридин-4,4-диуксусной кислоты;.
алюмогидридом лития.

С Н а С Н г 0 Н

СН 2 СН 2 ОН

Проведены обширные исследования по разработке методов синтеза мно-
гочисленных производных 3-оксо-1-окса(тиа)-4,8-диазаспиро[4,5]деканов:
и 4-оксо-1-окса(тиа)-5,9-диазаспиро[5,5]ундеканов [157—187]. Во всех
случаях для осуществления синтеза отмеченных выше сиироциклических
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•соединений использованы 4-оксотшпоридииы, содержащие различные за-
местители в первом положении, которые вводились в реакции с амидами
окси(меркапто)кислот различного строения в условиях кислотного ка-
тализа.

R1

/
N(CH 2), n

X—L-R2

"Ч.

(СН,)„

о

R = H , алкил, арил, бензил, 2-фурфурил, 2-ниридил; R' и R 2 = H , алкил, фе-
нил; и = 0 , 1; т = 2 , 3; Х = О , S, SO, SO2.

Если вместо амида окси(мерканго) кислот использовать смесь икси(мер~
капто)кислот и первичных аминов или карбоната аммония, получаются
аналогичные результаты [188—193]. Повышенный интерес к производным
этих спирогетероциклических систем обусловлен тем, чтя среди них име-
ются стимуляторы ЦНС [161], антагонисты резерпина [158, 1.63], тран-
квилизаторы [ 167, 173], апальгетики [167, 179], психотронные средства
[168, 169, 180, 192], депрессанты [191], нейролептики [174], лротиновос-
иалительиыо средства [160, 172, 184], средства, понижающие содержание
холестерина [159, 184], снимающие токсическое действие четыреххлори-
стого углерода на печень [157, 166], понижающие содержание сахара в
крови [158], подавляющие действие ацетилхолпна и применяемые для ле-
чения желудочно-кишечных спазм и язв [186], а также пригодные в ка-
честве седативиых и нротивосудорожиых средств [187]. Следует отметить,
что часть отмеченных выше соединений применяется в медиципской прак-
тике в качестве лекарственных средств.

Производные 3-оксо-1-окса-4,8-диазаспиро[4,5]декана получены также
конденсацией 4-оксопииеридина с нитрилами α-оксикарКлшовых кислот
1194]. Если оксинитрил 4-оксопинеридина вводить во взаимодействие с
кетонами. то получаются 4-оксо-1-окса-3,8-диазаспнро[4,5]декапы [194].

R1

R-N y

\ _ .

ОН
/ сп,соон

R1R2C »• R-

NaCN,
Н+

О -

Н

— 1 \ *

О

К/ I IR - N (IX -
он

CN

О -

NH

О

Взаимодействием 1-окса-6-азаспиро [2,5] октана с малоновым эфиром
разработан метод синтеза 3-карбоксиазаснироциклических лактоиов [ 195].

СП,—Ν Χ-
Ι 2 \ — А ) ·

СООН

Разработан также метод синтеза производных 1-окса-6-азасииро[2,5]-
октана, содержащих во втором положении сложноэфирную, аминоэфир-
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ную, амидиую и нитрильную группы. Все отмеченные соединения синтези-
рованы на основе 4-оксошшеридинов с применением реакции Дарзана
[196—199], причем при синтезе нитрилов конденсирующим средством
является 77>ег~бутилат калия, в остальных случаях — металлический
натрий.

R = метил, этил, шшеридил, морфолил; R1 = Н, метил, этил, фенил.

Исследована масс-спектрометрическая фрагментация аминоэфиро»
1-окса-6-азаспиро[ 2,5] октан-2-карбоновой кислоты [200].

Разработаны методы синтеза спирогетероциклических соединений, в ко-
торых пиперидиновый цикл спиросвязан с пиперазиновым, пергидродиазе-
пиновым циклами или их частично дегидрированными аналогами [201,
202]. Установлено, что как в 9-метил-1,4,9-триазаспиро [5,5] ундекане, так
и в 3-метил-3,7,11-триазаспиро[5,6]додекане атомы азота, находящиеся в
α-положении к спиросвязанному атому углерода, относительно нереакци-
онноспособны, что дает возможность синтезировать как моно-, так и диза-
мещенные производные указанных азаспираиов.

' е т а д | и

> C H , - N / ~ V ГCHa-N/~~\=O
\ / \

НВг
СНО

CH3-N

Η
Ν-_.

Η

W
сна)п —> CH 3 -N •\(CH8)n

Η

• С Н з - N '

R l

(CH a)n

R=CH 2 CH 2 CN, CH2CN, CH2CONH2, CH2CH2CONH2, CH2COOC2H5^
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CH2CH2COOC2H5, CH2CH2NH2, (CH2)S-NH2, CH2CONHNH2; R ' - H ,
CH2COOC2H5, CH2CONHNH2; m=2, 3; n = l , 2.

2,4,9-Триазаспиро[5,5]ундекан-1,3,5-трион получен двумя различными
способами. Один из них основан на циклоконденсации 4,4-диэтоксикарбо-
нилпиперидинов с мочевиной в присутствии этилата натрия, а другой —
на циклизации 5,5-бис-р-иодэтилбарбитуровой кислоты с первичными ами-
нами [203], причем дииодэтилпроизводные барбитуровой кислоты получе-
ны из 9-оксо-2,4-диазаспиро[5,5]ундекан-1,3,5-триона, описанного в рабо-
те [204].

COOC2HS } l
О н

R-NH,
I

/ 4 / 2 * NHjCONH, / V / — N \ HI •«—χ •
0 O < W H

 M O O - 0 - ° - O < f
ο Η н 0

К = алкил, аллил, арил, бензил, циклогексил.
Позднее получены производные 2,4,9-триазаспиро[5,5]ундекан-1,3,5-

триона, содержащие различные заместители у атома азота пиперидинового
цикла, являющиеся нейролептиками [205, 206].

Взаимодействием непредельных нитрилов с гуанидином разработан так-
же метод синтеза производных 1,3,9-триазаспиро[5,5]ундекан-1,3-диенов
[207], которые пригодны при лечении болезни Паркинсона.

Χ ΝΗ,

/ H,N-C=NHHC1

CN
CN X

4 N = \
NH 2

11=метил, фенэтил, диметиламиноэтил; Х=ОН, NH2.
Исследовано взаимодействие 1-замещенных 4,4-бис-аминометилпипе-

ридинов с сероуглеродом. Полученные таким образом 9-замещенные 2,4,9-
триазаспиро[5,5]ундекан-4-тионы циклизованы с α-галогенкетонами в
спиро[пиперидин-4,6-тиазоло [3,2-а] пиримидины], которые проявляют
антидепрессивные и тимоаналептические свойства [208, 209].

CH,NH2 п о

 н

r l

К=алкил, арил, бензил, фурил, тиенил.
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Конденсацией 4-оксошшеридинов с алкилзамещенными триоксимети-
ленметанами в присутствии и-толуолсульфокислоты осуществлен синтез
замещенных 1,5-диокса-9-азаспиро[5,5]ундеканов по схеме [210—212]:

O
n-CH.C,H,SO.H / ч /О v у

= 0 + RiC(CH2OH)3 · R ~ N \ _ J ) \ _ / \

R=H, алкил, арил, аралкил, ацил, этоксикарбонил, тиенилалкил;
11'=алкил.

В указанной схеме вместо 4-оксопиперидинов использованы их кетали
[213], а вместо трехатомных спиртов замещенные 1,3-диоксаны [214].

Среди азаспиродиоксанов обнаружены соединения, обладающие транкви-
лизирующим действием. Исходя из 1-бензил-4-оксопиперидина разработан
метод синтеза 1,3-диокса-9-азаспиро[5,5]ундеканов [215].

По реакции Реформатского получены β-оксиэфиры, которые восстанов-
лены тетрагидроалюминатом лития до соответствующих диолов. Циклиза-
цией последних с альдегидами получены пиперидинспиро-1,3-диоксаны по
схеме:

ОН

O Zn> R C H B r C ° ' c ' H ' ο Η Η) χ
с!.н5

 Ч d.H e С Н - Ч Х Х Ю А
R

R = H, алкил; R1 = H, алкил, арил.

III. АЗАСПИРАНЫ, В КОТОРЫХ КОЛЬЦО ПИПЕРИДИНА СПИРОСВЯЗАНО
В ЧЕТВЕРТОМ ПОЛОЖЕНИЕ С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ

Алкилированием бис-^-хлорэтиламинами ксантинов, тиоксантинов и
дигидроантраценов, содержащих различные заместители в ароматических
ядрах, разработаны методы синтеза азаспиранов, в которых пиперидиновое
кольцо спиросвязано в четвертом положении с названными выше конден-
сированными системами. Среди соединений этого ряда имеются применяе-
мые в медицинской практике анальгетики [216—218].

R = алкил, ярил, бензил, алкенил; R1 = R2 = 11, мстокси, хлор, гидрокси и г-Д-
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Известны работы, в которых разработаны способы получения спиро
[изохроман-4,4'-шшеридинов] и спиро[изохромаи-3,4'-шшеридинов].
Один из методов получения спиро[изохроман-4,4'-шшеридинов] основан
на оксиметилировании и дальнейшей циклизации 4-арил-4-оксиметилпи~
перидинов [219—223]. Оксиметильную группу в четвертом положении
пиперидинового кольца получают гидрированием соответствующей сложно-
эфирной группы. Спироизохроманы, полученные этим методом, окислены
оксидом хрома в 1-оксопроизводные [219, 222].

О

СН2ОН ( С Н 0 )

9
R

алкнл, арил, бензил, аралкил; R1 = '

N
1

R

метокси и т. д.

Другой способ получения производных таких спироизохроманов явля-
ется дебензилировапие атома азота в ниперидиповом цикле путем гидри~
рования с последующим алкилированием этого же атома [219].

На основе 4-арил-4-кетопиперидинов разработап еще один способ полу-
чения указанных выше спироизохроманов, который заключается в гидри-
ровании соответствующих кетонов в спирты с последующим взаимодейст-
вием их с алкилметилкетонами. Этот метод дает возможность ввести заме-
стители в первое и третье положения [224].

СН3

NaBH,
или H2/Pt НО

он

η
ν

R

R'COCH3 НО

НВт/АсОЫ

ΑΛΑ/
I

Ν
1

I
R

R = алкнл, аллнл; R 1 = метил, этил.

Способ получения спиро [изохроман-3,4'-пиперидинов] основан на взаи-
модействии диэтилового эфира гомофталевой кислоты и 4-оксопипериди-
нов, получепое промежуточное ненасыщенное соединение циклизуется в
кислой среде [219].

ШОС2н6

СН2СООС2Н5

О

<г

Ч-
СООС2Н5

ι U

N

CHsCOONa

СН.СООН

СООС2Н5
!

R
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Другой путь синтеза подобных сиироизохроманов основан на взаимо-
действии о-(N-метилкарбамоид)толуола сначала с бутнллитием, а затем
с последующим взаимодействием нового металлоорганичесч.ого соединения
с 4-оксошшсридппамн н обработкой полученного спирта и кислой среде-
1222].

СП,

CNHCII,
| i

О

R = Н, алкил, аллил, апалкил.

Слшроциклические соединения изохроманоиого ряда проявляют аналь-
гетическне свойства. Разработан метод получения 4-оксосниро-1,3-бензо-
тиаз1ш-2,4'-пш!ериди1И1;·, ь-ридеисацией амида тиосалициловой кислоты с
4-оксопиперидинами [225J.

CON И., ,,/-%

( Y -- О - ^" ( W O H W

R -- Η, бутил, ацетил, бензил, бензоил.

Этп соединения проявляют седативные, анальгетические и гнпоглике--
мические свойства.

Аналогичным способом также получают ^-оксосшгро^З-бензоксазин-
2,4'-пшюридины] —путем конденсации 4-оксолинеридинов с амидом сали-
циловой кислоты [226].

СОГШ,

ч.
он о'

R = Н, ацетил, бензил, втоксикарбонил.
Интересно, что эти соединения также обладают седативным, анальге-

тическим и гипогликемическим свойствами.
Если вместо амида салициловой кислоты использовать о-аминометил-

фенол, то продуктом конденсации являются спиро[1,3-бензоксазин-2,4-пи~
перидины] [227].

ОН н

Конденсацией амида аитраииловой кислоты с 4-оксошшеридинами, ко-
торая осуществляется под действием трифторуксусной кислоты, образу-
ется 4-оксоспиро(тетрагидрохииазолин-2,4'-пиперидины), которые явля-
ются бронходилаторами и депрессантами ЦНС [228].

CONHRi /==\ Η
<^\/ J \ CF,GOOII \ //'СХ

На основе N-замещенных 4-гидрокси-4-(2-амипофепил) пиперидинов
разработаны два способа получения 2-оксоспира[4Н-3,1-бензокеазин-4,4'-
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пиперидинов] [229, 230]. Один из способов основан па взаимодействии
отмеченого выше соединения с метилхлорформиатом с последующей обра
боткой полученного карбамата водно-сниртовым раствором щелочи, м дру-
гой на взаимодействии тех же пиперидолпн с 1,1-карбопилднимпда:>о.1<1м.
Путем последующего гидрирования и алкилирования N-бензилзамещен-
ных спиробензоксазинов получены многочисленные производные, которые
обладают гипотензивным свойством и в комплексе с другими лекарствен-
ными средствами применяются в медицинской практике.

ОН
/ - ~ \ / NHCOOCHj

И—N

N11 — » R«-

χ х
R =•-- Η, алкил, бопзил; R1 ----= бвизоилбутил; Χ -•-- Η, хлор.

Известен удобный одностадийный метод получения спиро [тетрагидро-
изохинолин-1,4-пиперидинов], основанный на конденсации и циклизации
4-оксопиперидинов с 3,4-димотоксифенилэтиламином в среде полифосфор-
лой кислоты [231].

Н 3 СО

Н3СО

R = метил, бензил.

N—R
Н 3 Р О . N—R

X
Н3СО О С Н 3

Известен метод получения спироизохинолинов, в которых изохинолин
по третьему положению спиросвязан с ниперидиновым циклом [ 2 3 1 ] . Н а
основе 3,4-диметоксифенилэт.иламина, 4-оксопиперидина и цианистого ка-
л и я получен соответствующий аминоиитрил, который при обработке кон-
центрированной серной кислотой циклизуется в 4-оксо-6,7-диметоксиспи-
ро[ 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-3,4'-пиперидии]. Последний восстановлен
в соответствующий спирт, который подвергается дегидратации с последую-
щ и м восстановление:* образовавшейся непредельной связи.

СН8

Н3СО Н3СО NC / " 4 N
KCN.H+

Н3СО H 3GO

Η,,βΟ.

\/ΝΗ
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сн

Н3СО н,со
Перегруппировкой Шмидта спироинданонов до спиролактамов с после-

дующим гидридным восстановлением карбонильной группы синтезированы
спиро[изохинолин-4,4'-шшеридины] [231]. Исходные спироипданоны по-
лучаются в условиях реакции Фриделя-Крафтса в результате взаимодейст-
вия ароматических эфиров с ее-, β-непредельными кислотами или их эфи-
рами [232].

OCHj

= C H C O O C 2 H 5 + 1 ( 1

ПФК
ОСНз

сн.
HSCO

н3со

Ν

и
о

N - C H 3

H3CO 4 O C H S

H3GO

Известны два патента, где описаны способы получения сгогро [ индолин-
3,4'-пиперидинов] [ 233, 234]. Суть метода заключается в конденсации бис-
β-хлорэтиламинов с о-фторбензилциапидом, используя в качестве конден-

сирующего агента гидрид натрия. Полученные 4-циано-4-(о-фторфенил)-
пиперидины восстанавливаются алюмогидридом лития более 60 ч, в тече-
ние которых происходит образование индольного кольца с одновременным

замещением атома фтора.
CH2CN

R-N(CH 2 CH 2 C1) 2 О/

\

NaH

R—N

R =-. Η, алкил, нитрил, ацил, фенил.

Ν—R
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Указанные соединения, в которых атом азота в индолъиом кольце за-
мещен различными радикалами, используются в медицинской практике,
как противоеудорожные, антидепрессивные и транквилизирующие сред-
ства.

Получение спиро [индолин-3,4'-нииерлд1шов], а также их 2-оксопро-
изводных осуществлено алкилированием соответствующих индолов N-бен-
зил-бис-р-хлорэтплашшом с последующим дебензилировапием и алкилиро-
ванием различными алкилгалогепидами [235, 236]. По сообщению авто-
ров, эти соединения проявляют антиаритмическую, аналитическую и
аитигипертензшшую активность.

К

+ С П 5CH2N(GH2CH,C] h Ν—GHgC 6 H 5

R — Η, алкил, фонил; X ---- Н2, О.

Взаимодействием о-аминотиофенолов с 1-метил-4-оксопштеридином по-
лучены также сниро[бен.'1отпазолин-2,4'-ш1перидины], проявляющие анти-
астматические свойства [237].

+ о = / N—CHj

R = Η, хлор, метил, метокси.

Спиро[изобензофуран-1,4-пиперндин] получают превращением а-фе-
иилзамещеиного о-бромбензилового спирта в соответствующий простой
эфир, который путем перевода в промежуточное металлоорганическое со-
единение конденсируют с 4-оксопинеридином, а образовавшийся спирт под-
вергают дегидратации. Полученный 3-фенил-1 .,3-дигидроспиро [изобензо-
фурап-1,4'-пиперидин] воздействием с бутиллитием переводят в соответст-
вующее литийоргапическое соединение, которое подвергают алкилирова-
нию в третьем положении действием диметиламиноиропилхлорида [238].
Ряд производных синроизобензофурапов описан в патенте [239].

1) Mg

2) С Н 3 — N ) = 0
N — C H j

Та же схема синтеза осуществлена в случае, когда изобензофуран »
третьем положении замещен тиофеиовым циклом, полученные соединения
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проявляют транквилизирующие и антиденрессивные свойства [240]. Для
получения 3-оксоспиро[изобензофуран-1,4'-шшеридинов] разработан сле-
дующий метод. Амид, полученный на основе взаимодействия хлорангидри-
да ортобромбензойной кислоты и 2-амино-2-метилпронанола, обрабатывают
хлористым тионилом, в результате чего получают 2-(2-бромфенил)4,4-ди-
метил-2-оксазолин. Реагент Гриньяра, полученный на основе последнего,
конденсируют с 4-оксопипсридинами и обрабатывают в кислой среде. Ряд
производных, полученных на основе изобензофуранов, являются анальге-
тическими, транквилизирующими, антидепрессивными и противосудорож-
ными средствами [241,242].

О

СОС1 С~Ш1С(СН3)2СН2ОН

^ + H2NC(CH3)2CN2OH - ^ ^

Вг

N - R

R = метил, бензил.

Циклизацией (1Ч-бензил1гаперидил-4) - (о-гидроксифснил) уксусной кис-
лоты получены 2-оксосш1ро[бензофуран-3,4'-пипсридииы] [243].

^~\
W __

НО )><f~)N-CH 2C eH 5 -^

ноос

Известен также метод получения с1шро[бензофуран-2,4'-шгаеридинов],
•содержащих в третьем положении метиленовую группу, которые проявля-
ют гипотензивные свойства [ 244].

Спиро [бензо[ с] тиофеп-1,4'-пинеридины] синтезированы следующим
образом. Из о-фторбромбензола синтезирован о-фторлитийбензол и конден-
сирован с 4-оксопиперидинами. Полученные ииперидолы подвергнуты
взаимодействию с тиобензиловым спиртом и циклизации с замыканием тио-
•фенового цикла [245, 246].
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NaH
Сн

О ~*^~~ О
Ν Ν

I I
К. К.

Производные спиробензотиофенов обладают антихолинэргическим дей-
ствием и пригодны в качестве антидепрессантов и успокаивающих средств.

Метод получения спиро[тетрагидронафталин-2,4'-пиперидинов основан
на получении имида Гуарески из 7-метокси-{*-тетралона с последователь-
ным превращением в дикарбоновую кислоту, ангидрид, имид и амин [247].

HSCO О H S C O \ CN О
2NCCH!COOC,Hi f/ Vs \_

НС1

соон
н»со /

W 4 / с о о н

НаСО

R = диметиламинопропил.

При взаимодействии азаметина, синтезированного на основе 4-оксопи-
перндина, с аллилмагнийбромидом с высоким выходом получен 1,2,5-три-
метил-4-аллил-4-фениламинопиперидин, при нагревании которого в кислой
среде происходит внутримолекулярная циклизация с образованием тетра-
гидро-1,3,5,7-тетраметилспиро[хинолин-2,4'-пиперидина] [248].

C6HSHN CH2CH=CH2

сн.

Используя 3-бромтиофен и основываясь на возможности получения ме-
таллоорганических соединений в различных положениях тиофенового
кольца, разработаны методы получения азаспиранов, в которых пиперидин
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в четвертом положении сочленен с тиено[2,3-с]фуранами [249]. Так,
3-бромтиофен последовательно вводят в реакцию с бутиллитием и 1-метил-
4-оксоштеридином и полученный алкоголят снова обрабатывают бутил-
литием; вновь полученное металлоорганическое соединение конденсируют
или с диоксидом углерода или с бензальдегидом, после чего полученные
оксикислота или диол подвергают дегидратации. В другом случае литий-
органическое соединение, полученное на основе 3-бромтиофена, конденси-
руют или с диоксидом углерода или с бензальдегидом, в которых атом во-
дорода во втором положении тиофенового кольца снова можно заместить
литием. Последние конденсируют с 1-метил-4-оксопиперидинами и снова
подвергают дегидратации.

LiO

U ι \/N-CH3

1) C4H,Li

2) O=/~
Br i) CtH,Li

' 2) CO,

COOH

*U
1) C,H,Li
2) CO, ИЛИ

С,Н5СНО

1) C4H,Li

2) C,H5CHO

LiN(C3H rU30),

G H 3

i
О

OH

C-OH

CH3

N

О

X == CO, C,H 5 CH.

Основываясь на 3,4-дибромтиофене и используя описанные выше ана-
логичные реакции, разработан иетод получения азаспиранов, в которых
пиперидин в четвертом положении соединен с тиено[3,4-с]фураном. Так,
при низкой температуре, вводя в реакцию 3,4-дибромтиофен с бутилли-
тием, получают З-бром-4-литийтиофен, который без выделения конденси-
руют с 1-метил-4-оксопиперидином, который также без выделения из ре-
акционной среды вводят в реакцию с бутиллитием. Полученное литийор-
ганическое соединение конденсировано с диоксидом углерода или с
бензальдегидон н образованные окснкислота или диол подвергаются де-
гидратации по следующей схеме [250]:

Успехи химии, Л'« 12
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J 'I (CSHS),O ι ,. ,4

Br Br L B r >
LiO

в/ > O N ~ C H s

LiO

ноос' >\_J N -
но

с в н 5
о о Ν

\
CHS

« *
*

β заключение можно сказать, что выявление спирогетероциклическия
биогенных аминов и алкалоидов, содержащих пиперидиновое кольцо, сти-
мулировало бурное развитие, в частности, химии таких азаспиранов,
в которых пинеридиновое кольцо в четвертом положении спиросвязано
с различными гетероциклами, содержащими как атом азота, так и другие
гетероатомы.

Исследование биологических свойств рассмотренных соединений по-
казало, что они обладают широким спектром биологического действия,
некоторые из которых уже нашли применение в практической медицине.
На основании анализа рассмотренных работ можно предсказать, что в
ближайшем будущем будут созданы эффективные лекарственные препа-
раты азаспиранового ряда, действующие на центральную нервную систему.
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