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И MИ i3T,I  И  Е НАМИНЬТ  y-ПИПЕРИДОКОВ  
B ОРГАНИЧЕСКОМ  СИНТЕЗЕ  

(ОБЗОР )    

Рассмотрены  способы  получения , строение  и  некоторые  химические  
превращения  иминов  и  ен aминов  на  основе  у -пиперидонов . 

Азометины  и  енамины  находят  широкое  применение  в  сиктезе  различных  

гетероциклов  [1-3]. Среди  этих  производных  карбонильных  соединений  
особое  место  Занимают  имины  и  енамины  пиперидонов . Интерес  к  таким  
пиперидиновым  основаниям  вызван  широким  спектром  биологической  
активности  их  производных , которые  являются  также  удобными  исходными  
соединениями  при  построении  новых  гетероциклическик  систем . 

На  кафедре  органической  химия  Российского  университета  дружбы  

народов  в  течение  ряда  лет  ведутся  систематические  работы  по  изучению  
химических  пр eвр aщений  и  биологической  активности  раз  пивных  у -ими - 

но (амино ) пиперидинов  и  енаминов , полученных  на  основе  пиперидин -4- 
онов . B настоящей  работе  обобщены  результаты  этих  исследований , a также  
приведена  имеющаяся  и  литературе  информация  о  соединениях  этот  типа . 

СИиТЕ 3 И  СТРОЕНИЕ  иМИНОВ  I ЕнАМИНОВ  пцпЕ .РИДИи -4-ОНОВ  

Методы  синтеза  имиков  и  енаминов  y-пиперидонов  основаны  на  реакциях  
нуклеофильного  п pис oединения  первичных  и  вторичных  аминов  по  группе  
С =О  y-пиперидонов . Процесс  этот  обратимый ,  поэтому  для  смещения  
равновесия  в  сторону  образования  продуктов  реакцию  ведут  в  протонных  
растворителях  c азеотропной  отгонкой  воды  и  используют  различные  
катализаторы  (п -ТСК , ледяная  уксусная  кислота , безводный  хлорид  цинка  
и  др .). 

Примеры  сиктезов  y-иминопиперидинов  более  мхогоцисленн� β, так  как  
y-имииопиперидины  являются  исходными  соединениями  в  синтезе  неко -
торых  лекарственны  средств  [4, 51.  

Однако  до  недавнего  времени  в  литературе  отсутствовали  данные , 
касающиеся  изомерии  и  конформации  y-иминопиперидинов . Это  объясняет -
ся  сравнителъной  их  неустойчивостью  и  cложностью  изомерного  состава . 

Методом  спектроскопии  ЯМР  ис cледованы  [6] продукты  конденсации  
1,2,5-триметилпиперидик -4-она  c анилином .  C использованием  КССВ  3Тнн , 
1Тсн  и  1JСс  установлено , что  N- (1 ,2,5-триметилпиперидилиден -4)  анилиа  

(I) представляет  собой  смесь  трех  изомеров , отличающихся  друг  от  друга  
положением  метильны  групп  при  атомах  C (2) и  С (5) пиперидинового  цикла  
и  Z, E-из oм epи eй  по  связи  C=N. Обнаружены  также  следы  енаминной  формы  
данного  имина . Для  этого  y-имиколиперидина  на  основании  данных , 
полученных  в  работе  [6 ], предложена  следующая  схема  имин -енамснной  
таутомерии : 
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По -видимому , эту  схему  можно  считать  общей  для  y-N-ария - 
иминопиперидинов , учитывая  cт pо eние  исходного  кет oн a [7] и  факторы , 
влияющие  на  имин -енаминное  равновесие . 

Информация  o. строении  енаминов ;  полученных  из  у -пиперидонов , 
ограничена . Было  показано  18],  что  в  спектрах  ПМР  1 ,2,5-триметил -4-  
морф oлино  (пиперидино , пирролидинил -1) пиперидинов  I I наблюдаются  два  
сигнала  олефиновык  протонов  в  области  3,77...4,25 м .. д . Наличие  этих  двух  
сигналов  может  свидетельствовать  o том , что  данные  енамйны  представлены  
смесью , по  крайней  мере , двух  изомеров  по  положению  метильных  групп : цри  
С (г ) и  С (5)—»транс -2е , 5e- и  цис -2е , 5а -изомеры  (как  и  в  случае  
1 ,2,5-триметил -4-  (п -гидроксифекпл )  -1 2,4,5-тетрагидропиридинов  [9 ]).Эти  
енамины  получены  c выходом  более  50% при  использовании  в  качестве  
катализатора  п -ТСК . 

ц  
х  = о , Сн г  

При  синтезе  енаминов  из  N-незамещениьх  пицери 1динов  в  присутствии  
этого  катализатора  происходит  сильное  осмоленке , поэтому  вместо  него  
используют  бензойную  кислоту . Например , при  кипячении  2,2,6,6 
тетраметилпиперидин -4-она  с  морфоликом  или  пиперидином  в  толуоле  в  
присутствии  бензойной  кислоты  соответствующие  енамины  III получены  с  
выходом  76...80%о  [10], 
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Выделить  в  чистом  виде  енамин , полученный  из  N-фенилпиперидин -4-
она  и  пирропидина , вообще  не  удается , так  как  при  перегонке  происходит  его  
разл oжение  [11].  Однако  его  образование  подтверждено  данными  спектров  
ПМР  — наличием  триплетного  сигнала  при  4,15 мд ., который  соответствует  
виийпьному  протону  в  енамине . 

Удалось  провести  рентгеноструктурный  анализ  одного  из  енаминов  
пиперидинового  ряда . При  взаимодействии  3-метиа -5-м eт oк cи -2-м opф o- 
линопентадиена -1,3 (IV) с  N-бензилиденанилином  в  присутствии  ZПС 12 с  
выходом  52% получен  кристаллический  енамин  V.  выделенный  в  виде  
одного  стереоизомера . Заместители  при  атомах  С (2) и  С (б ) имеют  
транс -расположение  [12,  13].  
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Это  новый  метод  синтеза  N-apилз aм eщ eнны  х  енаминов  пиперидинового  
Ряда . 

взАимодЕйствиЕ  иминов  и  ЕнАминОв  y-пипЕРидОнов  
C ЭЛЕК fiРОФИЛЬНЫМИ  РЕАГЕНТАМи  

Реакция  1, 4-д iшолярного  циклоприсоединёния , открытая  Хъюзгеном  
[14], была  использована  для  получения  азааналогов  алкалоидов  группы  
гистриохикотоксинонов , содержащих  систему  1-аз aспиро  [5,5 ]ундекана . Для  
этого  осуществлена  конденсация  циметилового  эфира  ацетилендикарбоновой  
кислоты  (АДКЭ ) с  р aзличными  у -иминопиперидинами  [15-18].  Получены  
аддукты  как  1:  1 (соединения  VI) , так  и  1:  2 (спиросоединения  VII) 

VI 
	

VII  

R - СНз ; R1 = Сб H,-, R ° СНз , R1 = СбН 4СНз -р ; R = СНз , R1 = СьН 4ОСНз -о ; R = СНз , 
R1  С 6Н 4О  СН 3-р ; R = СНг LбН 5, R1 = С 6Н 5 

ZnC12 

тг 20°С  
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При  проведении  реакции  с  эквимолекулярНьтми  количествами  реагентов  
соединения  VI значительно  преобладают , причем  их  выход  увеличивается  c. 
увеличением  полярности  растворителя , a выход  спиканов .VII составляет  
4.»20%. При  соотношении  реагентов  1 : 2 в  абсолютном  эфире  
преобладающими  являются  1 : 2-аддуктьг , их  выход  достигает  30...50%. 

Енамины  VI, по  данным  ТСХ , образуются  в  виде  двух  
геометрических  изомеров . Выделенные  хроматографическс  изомеры  
являются  цис -транс -конфигурационными  изомерами  диметокси - 
карбонилвинильной  группы  в  N- (1 -А -2, 5-диметилпиперидин -3-ен -4- 
ил ) -N- (1, 2 -диметоксикарбонилэтено ) ариламинах  (VI). Конфигурация  
2 -  и  5-СН 3 групп  в  пиперидиновом  цикле  не  установлена . 

Алкилирование  хиралъных  иминов , полученных  из  рацемических  3- и  
2,5-замещенных  пиперидин -4-онов , электронодефицитными  алкенами  
является  общим  методом  асимметрического  синтеза  3,3-ди - и  2,5,5- 
тризамещенных  пиперидин -4-онов  высокой  оптической  чистоты  [19-221.  

О  

Ат *: (R)-1-фенил - 
ЭТИламИи  

Ат *: (S)-1-фекил - 
этиламин  

СН 3 

А 1 = CN, СООСН 3, СОС H3  

Реакционной  формой , в  которой  эти  хиральные  имины  вступают  во  
взаимодействие  с  электронодефипитными  алкенами , являются  енамины  с  
тетразамещенной  двойной  связью  С  (3)—С  (4).  

Реакции  ацилирования  иминов  нашли  применение  в  синтезе  некоторых  
природных  соединений , в  частности  алкалоидов  типа  протобербе pина  и  
В -лактамньгх  антибиотиков . Пиперидеииовый  цикл  является  структурным  
фрагментом  некоторых  природных  и  синтетических  биологически  активных  
соединений , поэтому  амиды  с  y-пиперидеиновым  заместителем , синте -
зируемые  из  4-N-з aм eщ eнны x иминопиперидинов , могут  найти  применение  
в  синтезе  таких  веществ . Однако  примеры  ацилирования  у -иминопи -
перидинов  ограничиваются  лишь  двумя  работами  [23,  241.  В  работе  [23 ] 
изучено  ацилирование  N-  (1, 2,5-триметилпиперидилиден -4)  -jЗ -винилокси - 
этиламина .  Пол yченные  вещества  — изомерные  43- и  а 4-амид 3опи -
перидеины — исследовались  в  виде  смесей . Образование  смеси  0 - и  
04-изомеров  наблюдалось  и  при  ацилировании  N- (1, 2, 5-триметсл -
пиперидилиден -4) ариламинов  [24,  25].  Хроматографированием  реак -
ционньгх  смесей  продуктов  взаимодействия  этих  иминов  c аце - 
тил (пропионил , бензоил ) клоридами  выделены  изомеры  Л 3-ряда  —
соединения  VIII  [25].  Изомеры  Л 4-ряда  (соединения  IX) выделить  в  чистом  
виде  не  удалось . 
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При  взаимодействии  этик  иминопиперидипов  c этилхлоркарбонатом  
также  образуется  смесь  изомерных  ур eтанов  c различным  положением  
двойной  связи  в  пипериеиновом  цикле : Хроматографически  разделить  
этил -N-[1,2,5-триметил -Л  (Л 4) пиперидеии -4-ил  ]-N --феикл  (бензил ) карба -
маты  не  удалось  [26].  

Изучение  конформационных  особенностей  выделенных  енамидопи - 
перидинов  VIII методом  ЯМР  спектроскопии  затруднено  `из -за  амицного  
вращения  N-apил -N-ациламинного  фрагмента  по  связи  С (4) —N, что  
приводит  к  уширению  всех  сигналов . Для  соединения  VIII.3, спектр  которого  
был  записан  в  ДМСО -D6 при  100 °С , удалось  отнести  все  сигналы  и  
определить  вицинальные  Тнн . На  основании  этик  констант  соединению  
приписана  конформация  полукр ecла  c транс -2e', 5а '-расположением  
метильных  групп . Аналогичные  данные  получены  и  для  соединения  VIIL6. 

Продукты  ацилирования  и  япкипирования  енаминов  y-пип epид oн oв  
представляют  интерес  как  исходные  вещества  в  синтезах  конденсированных  
пглиядерных  N-coд epж aщи x гетероциклов . B некоторых  случаях  образо -
вание  таких  гетероциклов  протекает  в  одну  стадию  без  выдел eния  
промежуточных  продуктов . 

А  пкттпи рование  ен aминов  y-пипёридонов  затрудняется  возможностью  
необратимой  реакции  алкилирования  пиперидинового  атома  азота . Так , при  
алкилировании  I-бензил -5-метил -4-(пирролидинил -1) пиперидеина -3 на - 
ряду  с  продуктом  С -алкилирования  образуется  в  значительном  количестве  
бензилдипропаргилбромид  и  бромид  N- (2-метил -1 ,4-диленталиден -З ) пирро -
лидиния  [11].  

1. ВгСн ,с =Сн  СН з 	Сн ,с =СН  _ 	 + с б н 5сн , 	+ 
N/ 	2. Н 20 	 N 	 N(сН 2с =сн ) г  

1 	 1 
СН 2С 6Н 5 	 Сн 2С б Н 5  

Под  действием  изоцианатов  енамиНтт  y-пиперидонов  превращаются  в  
аиилиды  соответствующих  пиперидиновьгх  кислот . Таким  путем  получен  
анилид  1  -метил -4-оксопиперидин -З -карбоновой  кислоты  [27]. 	 . 
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Ацилирование  енаминов  :у -пиперидонов  также  протекает  неоднозначно . 
При  взаимодействии  1,2 ,5-триметил -4-морфоликопиперидеила  с  хлорангид -
ридом  коричной  кислоты  из  продуктов  реакции  хроматографически  с  низким  
выходом  (9%Q ) был  выделен  [81 гетерадиклический  дикетон  1 ,2,5-триметил -
3-цинномоилпиперидон -4.  

о  

1 . С 6Н 5CН =СНСОС I 

Ç) 
СН 3  

СН 3  

N* `С II3 ►  
Сн 3  

N 	CH3  С б Н 5  
►  
СН 3  

2, H3+О  

Конденсация  1-бензил -4-морфолинопиперицеина -3 c дикетоном  проте - 
кает  c образованием  азахромона  Х , выход  которого  составляет  65% [281. 
Аналогичным  образом  протекает  конденсация  это г о  енамина  с  эфирами  
ß-кет oки cлот . B результате  дебензилирования  и  ароматизации  перво -
начально  образующегося  адд yкта  получены  азахромонт ,т  XI [291. 
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R = R = СНЗ , 70% 
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Промежуточный  продукт  взаимодействия  1 ,2,2 -триметил -4 --морфо -  
линопиперидеина  с  этоксиметиленмалононитрилом  —  1 ,2,2-триметил -5-  
(2 , 2-дици aн oвинил )-4-морфолинопипериди eн -3 (XII) выделяют  [301.  Он  
использован  в  синтезе  2-xл op-6,7,7-т pим eтил -3-ци aн o-5,6,7,8-т eт paгид po- 
[1,6 }нафтиридина . 

	

.СН = С (CN)2 	 CH3*л T » ».'*/CN 
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xп  
Взаимодействие  1-м eтил (бензил )-4-морфолин oпиперидеина -3 c ф eнил - 

азидом . протекает . к aк  реакция  [2+3 j-циклоприсоединения  c образованием  
бицикла  XIII [1].   
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Енамиыьт  у  пиперидонов  являются  удоб иьгми  синт oн aми  при  построении  
тетрагидрот iзохиноликового  цикла . Например , c выходом  32% из  
1-бензоил -4-пирролидин .опипери jдёина -3 и  м eтилвини .rд çетона  синтезируют  
6-ок çо -2-бензоил -Y,2 ;3,4,,6,7-гек caiищро -5H-изохик oлик  [31, 321.  При  кон - 
ден caции  аналогичных  eнаминов  с  метиловьпи  эфиром  пента -1,3-циен - 
карбоновой  кислоты  получены  1 ,2,3,4-тетрал iдро -5-карбметоксиизохияо -  
линьг  [33].  Эти  производннтё  использованы  в  сиктезе  алкалоидов  и ôхимбипа  
и  хинина .  

При  взаимодействии  1-м eтил -4-(пирротптдААип -1) пиперидеика -3" c ди - 
этилмалеатом  c количественнт ,тм  выходом  образуется  диэтиловый  эфир  
3-м eтил -6-пирролидинил -3-азабицикло  [4.2.0 ]октан -7,8 -дикарбоновой  кис - 
ло 'ты  [34 ]. .  

N* 

 + 	

/СООС 2н 5 

* 	I\  
СНЗ  N* ' 	 С OOС 2H5 

 

CN* 
СОос 2н 5  

СООс 2н 5  

 

 

Протекание  реакции  гетероарилирования  енаминов  у -пиперидонов  
также  зависит  от  характера  заместителя  при  пиперидиновом  атоме  азота . Из  
реакции  енаминов  N-метил - и  N-бензилпиперидона -4 с  N-окисью  пиридина  
в  присутствии  ацилирующего  агента  выделить  какие -либо  определенные  
вещества  не  удалось . При  наличии  y атома  азота  электроноакцепторных  
заместителей  (ац eтил , бензоил , к aрбэтокси ) енамины  у -пиперидонов  
вступают  в  реакцию  гетероарилирования  [35-37 ]. Например , при  
взаимодействии  1  -бензоил -4-морфолянопиперидеияа -З  c N-окт i. ью  пири -
дина  в  присутствии  хлористого  бензоила  c последующим  гидролизом  был  
выделен  1-бензоил -3-(2-пиридил ) пиперидон -4 (XIV), который  существует  в  
енольной  форме  [35].  

+ 
С 6Н 5СОС 1 
-i  

xw 

.  Аналогично  N-окисям  икридика  протекает  реакция  енаминов  у -ци - 
перидонов  c N-окисями  хинолина  и  изо xинолина  [36].  
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В 3АИМОДЕЙСТВИЕ  С  НУКЛЕОФИЛЬНЫмИ  РЕАГЕНТАМ  . 

Наиболее  широкое  применение  у -игкинопиперидины  нашли  в  синтезе  
вторичных  у -аминопиперидинвв  —  ключевых  субстратов  для  п âл yчени _ я  
некоторых  лекарственны  средств . . 

Основным  способом  получения  таких  аминопиперидинов  является  
восстановление  у -имииопипер идинвв .  Другим  удобным  способом  получения  
4-R-замещ eнных  4-N-аминопиперидинов  служит  реакция  у -иниинопи - 
перидинов  c металлоорганическими  соединениями . 

1. Гидридное  восстановление  1 -замещенных  
2,5-диметил -4-N-apил (г eтарил , алхил ) аминопиперидинов  

Подобно  С =О  связи  азометиновая  связь  в  y-иминопиперидинах  легко  
восстанавливается  комплексами  гид pидов  металлов , a также  каталитически . 
Наибольшее  распространение  в  качестве  восстановителя  связи  C=N таких  
иминов  получил  бвргидрид  натрия  Примеры  восстановления  незамещениых  
в  пиперидиноввм  цикле  1-R-4-N-иминопиперидинов  и  химические  
превращения  образующихся  при  этом  аминов  приведены  в  обзоре  [4].  

При  наличии  заместителей  в  пиперидиновом  цикле  у -иминопиперидинов  
гидридное  восстановление  приводит  к  образованию  смесей  стереоизомеров , 
что  значительно  усложняет  их  использование  в  дальнейших  превращениях  и  
что  существенно  при  изучении  физиологической  активности  их  произ  
водны . 

Изучение  восстановления  1-замещенных  2,5-диметил -4-N-арил (ге - 
тарил , алкил ) иминопиперидинов  было  предпринято  в  связи  c синтезом  
соединений  ряда  4-анилидопиперидинов  — аналогов  известных  анальгетиче - 
ских  препаратов  — фентанила  и . суфентанила  [5].  

При  восстановлении  имииов  Хц  боргидридом  натрия  в  этаноле  или  
метаноле  образуются  смеси  вторичных  у -аминопиперидинов  XVI [15, 16, 
38-42].  С  появлением  третьего  асимметрического  атома  углерода  C (ç) 
теоретически  возможно  образование  четырех  геометрических  изомеров  
(схема  2) . 

XV XVI 

R= СНз , СН 2С 6Н 5, СН 2СН 2С 6Н 5, СН 2СН  (ОН ) С 6H5; R1 = арил , гетарил , алкил  

Схема  2 

А : R1 = С 6$s, R = СНз  (30%); 
R1 - 2-05H4N, R = С Hз  (15%о  ) 

Б : R1 = С 6Н 5, А = СНз  (23 %); 
R1 = 2-С 5Нд N, А = СНз  (12 %о ) 
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в  'R1 = СьН 5, к  = снз  (2о ) ; 
R1 = 2-С 5Н 4N, R = СН 3  (8%)  

Впервые  индивидуальные  изомеры  1 ,2,5-триметил -4-N --феяиламинопи - 
перидина  описаны  в  работе  [4], в  которой  установлено  строение  двух  
хроматографически  вьщеленных  стереоизомеров  — с  туис -2е ,5а - и  
гпракс -2е ,5е -располёжени eм  метильных  групп  и  .экваториально  ориен  
тиров aнной  фениламинной  группой . В  работе  [43] было  показано , что  
наряду  с  этими  двумя  изомерами  образуется  и  третий , который  имеет  
строение  1  -метил -2 е ,5е -диметил -4а -фениламинопиперидила  Аналогичные  
результаты  получены  при  хроматографическом  разделении  1 ,2,5-триметил -  
4-N-(2-пиридил ) аминопиперидина . 	 . 

Косвенным  подтверждением  образования  трех  стероизпмеров  в  ряду  
1-замещенных  2,5-диметил -4-N-аминопиридинов  является  в  деление  при  
их  ацилировании  трех  стереоизомериьнх  аминдпиперидинов  [43-46]  (схема  
3) . При  установлении  конфигурации  и  конформации  этих  изомеров  
использованы  методы  высокочастотной  спектроскопии  ЯМР  [43,  44],  РСА  
[45 ] и  масс -спектрометрии  [47],  

Схема  з  

Х VП  R1 = RZ  = СьН S, R = СНз ; Х VIП  R1 = СЬН S, R2  = СгН 5, R = СНгСНгС 6Н 5 

Следует  отметить , что  при  ацилировании  индивидцальных  стереоизо -
меров  1 ,2,5-трнметил -4-N-феш iламияо iшнеридина  в  изомере  амида  XVIIB 
пиперидинавый  цикл  оказывается  конвертированным  по  отжоптению  к  
исходному  стерегизомеру  амину  Х VIB, т . e. метильные . группы  имеют  
менее  выгодную  диаксиальную  конформацию . Причиной  этого  служит  
объемный  амидиьп 3 заместитель  при  атоме  С  который  стремится  занять . 
экваториальное  положение , что  : приводит  к  интерконверсии  цикла . 
Cyще cтвенная  зависимость  вицинальных  КССВ  от  растворителя  в  изомере  
XVII B указывает , тем  не  менее , что  при  явном  пре oблад aнии  конформации  
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2a, 4 е , 5а  существует  равновесие  2а , 4e, 5а  ^ 2e, 4a, 5e, которое  сдвигается  
в  сторону  диэкваториальной  формы  при  переходе  от  Сб Dб  к  полярному  
растворителю  CDC13  [44].  

Образование  1 е -(2-фенилэтил )-2а ,5а -диметил -4а -(N-пропиониланили - 
до ) пиперидина  (XVIIIB) , наиболее  активного  ст eреоизомер a анальгетическо - 
го  препарата  «Фенаридин » [48,  49],  можно  объяснить  аналогичным  образом . 

Таким  образом , выделение  в  результате  восстановления  1-замещенных  
2 ,5-диметил -4-N-иминопиперидинов  трех  сте pеоизомеров  свидетельствует  o 
равновероятных  аксиальнай  и  экваториальной  атаках  гидридного  водорода  
связи  C=N трачс -2 е ,5е -из oме pов  иминов  XV и  аксиальной  атаке  по  связи  
C=N цис -2 е ,5а -изомеров  этих  иминов . Экваториальная  атака  в  данном  
случае  не  р eaлизу eтся  по  стерическим  причинам :. 

2. Взаимодействие  c металлоорганическйми  соединениями  

Исследование  взаимодействия  1 -замещенных  2,5-диметил -4-N-арил -
иминопиперидинов  c металлоорганическими  соединениями  имеет , как  
правило , целью , c одной  стороны  — поиск  в  ряду  образующи xcя  производных  
4-аминопиперидина  физиологически  активных  соединений , c другой  — 
использование  таких  соединений , как  синтонов  для  получения  различных  
гетеро циКп ав , в  том  числе  co спироструктурой . 

При  взаимодействии  таких  иминов  c реагентами  Гриньяра  следует  
ожидать  образование  четырех  геометрических  изомеров . B действительности  
же  образование  всех  четырех  изомеров  не  наблюдается . 

B зависимости  от  строения  металлоорганического  реагента  его  
присоединение  протекает  c образованием  одного  (стереоспецифично ) или  
нескольких  (нестереоспецифично ) изомеров . Стереохимия  присоединения  
металлоорганических  соединений  к  y-иминопиперидинам  до  наших  работ  не  
исследовалась . Можно  было  предположить , что , как  и  в  случае  иминов  ряда  
2-R-замещенного  циклогексанона , преимущественная  экваториальная  атака  
RMgX по  связи  C=N приведет  к  преимущественному  oбразованию  
цис -из oмеров  аминов  c аксиальным  расположением  N-ариламинных  
фрагментов . Это  происходит  при  взаимодействии  1,2 ,5-триметил -4-N-фе - 
кил  (бензил ) иминопиттеридинов  c фени  п  литием  [50,  511.  Строение  выделен - 
ных  изомеров  установлено  методом  разностной  спектроскопии  ЯЭО . Они  
имеют  строение  1-м eтил -2е ,5е -диметил -4 е -фехил -4a-N-фенил (бензил ) ами -
нопиперидинов . 

С б Н 5L1 

 

 

СН 3  

  

СН 3  

R = СьН 5> Сь I35СНг  

Взаимодействие  имина  I с  бензилмагнийбромидом  протекает - также  
стереоспецифично  с  образованием  одного  изомера . В  работе  [52 ] из  
1,2,5-триметилпиперидин -4-она  и  бензилмагнийбромида  получен  тоже  
только  один  изомер  I ,2-,5-триметил -4-беНзи Jшиперидия -4-ола . Существен -
но , что  из  имина  I и  бензилмагнийбромида  получен  1-метил -2 е ,5а =диметил - 
4а -бензил -4е -N-фениламинопиперид , ` т . е : в  этом  случае  происходит  
аксиальное  вступление  бензильиого  радикала  i51]. -  
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Вероятно , реакттии  имина  I c фениллитием  и  бензгглмагнийбромиддом  
протекают  по  различным  механизмам , соответственно  через  четырехчленное  
переходное  состояние  и  c участием  стабилизированного  резонансом  
бензил -аниона , что  обусловливает  стереоспецифичность  этик  реакций . 

В  отличие  от  этого  - взаимодействие  y-иминопиперидинов  с  ал - 
лил (пропаргил ) магнийбромидами  протекает  нестереоспецифично  и  приво - 
дит  к  образованию  смеси  стереоизомеров  путем  aкси aльной  и  эква - 
тори aльн oй  атак  [51, 53, 54 ]. Ввиду  близкой  хроматографической  
подвижности  4-aллил -4-N-ариламинопиперидинов  выделить  в  чистом  виде  
все  ст eреоизомеры  не  удается . Однако  в  случае  аллильного  производного  
выд eлены  индивид yaльные  стереоизомеры  c аксиальной  и  экваториальной  
ориентацией  ариламинного  фрагмента _ 

B случае  1 ,2,5-триметил -4-пропарпш -4-N-фениламинотшпервдииа  были  
вьделены  три  индивидуальных  изомера , охарактеризованных  спектрально  [51].  

Соответствующее  сочетание  в  одной  молекуле  двух  или  более  групп , 
способных  к  взаимодействию  c последующей  трансформацией  в  гетероцикл , 
позволя eт  осуществить  синтез  алкалоидоподобных  соединений . 

Продукты  присоединения  аллилмагнийбромида  к  y-иминопиперидинам  
— замещенные  гомоаллиламины  Х IХ , ХХ  — использованы  в  синтеза  х  новых  
гетероциклических  спиросоединений :  I ,2,3,4-тетрагидрослиро  [хияолин  
2,4'-пиперидйнов ] (ХХ I), 1,2,4,5-тетрагидро -3Н -спиро [бенз -2-азепин -3,4'- 
пиперидинов  ] (ХХП ) и  спиро  [пирролидин -2,4 пиперидинов  ] (XXIII). При  
кислотной  циклизации  4-аллил -4-N-ариламихозамещенных  пиперидипов  c 
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выходом  30..77 %  получены  спираны  Х XI [53, 55],  а  из  4=д rтлил -4-N-бен - 
зил (1-фенилэтил ) амииопиперидинав  - •спиросоединения  XXII (выход 

 20...52 %) [56, 57].  . 

Другое  направление  циклизации  y-аллил -у -ариламинопиперидинов  Х IХ , 
ХХ  связано  с  реакцией  аминомеркурирования  и  замыканием  аллильного  
радикала  на  атом  азота  с  образованием  спиранон  XXIII (выход  17...23%)  
[5&].  

КАТАЛИТИЧЕСКИЕ  ПРЕВРАЩЕНИЯ  
1,2,5-ТРИМЕТИЛ -N- (ПИЛЕРИДИЛИДЕН -4>АРИЛАМИНОВ  

Каталитические  превращения  этих  производных  изучены  недостаточно , 
однако  показано , что  на  катализаторе  марки  K-12 при  410...415 ' С  
1 ,2,5-триметил -4-феяилимяиопилеридия  превращается  в  2,5-диметил -4-фе -
ниламинопиридии  [59, 60' ], что  можно  рассматривать  как  метод  синтеза  
труднодоступных  ариламинопиридинов  и  их  производных . 

сн з 	 сН з  

/ 
сН 3- 

* 
сН 3  

N-с бН 5 NHC6H5  

 

СН 3  

 

Для  получения  соединений , содержащих  нафтиридиновьп 3 цикл , 
предложено  использовать  N- (1 ,2,5-триметиллиперидилиден -4)  -а -  (XXIV) и  
ß-(XXV) 3афтиламины  [61,  62]. 

На  катализаторе  марки  К -16 при  380,.420 ' С  из  имина  XXIV получены  
N- (2,5-днметилпи iiеридил -4)  -а -нафтиламин  (XXVI) , 9-метилнафто [1,2-b]-
[1,6 ]нафтиридин  (XXVII)  u 2,  З -диметил -4-азафенантрен  (XXVIII). 
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✓\N

*
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N' 	CH3  

Сн 3  

+ сН З  

XXVц I 	 XXVII 

В  аналогичных  условиях  из  имина  XXV получены  N- (2,5-дим eтилпи - 
перидил -4) -jЗ -нафтиламин  (XXIX), 9-метилнафто [2,1 -Ь  ] [1,6 ]нафтиридин  
(ХХХ ) и  2,3-диметил -l-aз aф eн aнт peн  (XXXI). 

XXV 

+ 

Н , 

XXXI 	 ХХХ  

Даниые  соединения  образуются  в  результате  сопряженных  и  последова -
тельны  х  реакций  дегидрирования  и  N-деметилирования  пиперидинового  
цикла , гидрирования  связи  C=N и  дегидрациклизации  исходных  иминов . 

Среди  синтезированных  в  нашей  лаборатории  y-имииа (амино )  пи -
перидинов  и  их  производных  н aйдены  вещества , обладающие  анальгетиче -
ской  активностью , сравнимой  с  активностью  промедола , антидепкессаиты  и  
психостимуляторы , вещества , обладающие  высокой  aнтисекр eторной  
активностью , блокаторы  кальциевых  каналов  и  т . д . 

Приведенная  в  настоящем  обзоре  информация  обобщает  результаты  
первого  этапа  изучения  иминов  и  енаминов  — производн ых  заицеридина . 
Если  учесть , что  в  н acтоящ ee время  разработаны  доступные  методы  синтеза  
y-пиперидонов  c различным  характером  заместителей  и  их  положением  в  
цикле , то  и  на  этом  первом  этапе  развитие  химии  указанных  
гетероциклическик  соединений  имеет  большие  перспективы , особенно  в  
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связи  c поиском  эффективных  физиологически  активных  веществ , что  уже  
Подтверждено  практикой . 

Перспективным  является  также  использование  ипцгнов  и  енаминов  с  
фрагментами  пиперидина  (пиперидеина ) как  синтонов  для  получения  
сложных  по  строению , в  ряде  случаев  подобных  алкалоидам , азотео -
держапих  гетероциклов . 
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