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СЙКГр :3 ЗАМЕ IЦЕННЫХ  
4-АЦЕТИЛА MIгIHО -4-ФЕНИЛПИПЕРИД .ИНОВ  
ИЗ  СООТВЕТСТВУ IО IЦИХ  4-ПИПЕРИДОЛОВ  

B УСЛОВИЯХ  РЕАКЦИИ  РИТ '1'ЕРА  

Взаимодействие  замещеяных  4-фенмл -4-аиперидолов  с  ацетомитриломвусло -  
виях  реакции  Риттера  приводит  к  образованию  смесей  соответствующих  4-aцетил - . 
амино -4-фениппиперидинов  и  1 ,2,5,6-тетрагидропиридиыов ,  дробной  кристалли - 
зацией  которых  выделены  целевые  амиды . 

Взаимодействие  4-алкал -4-пиперидолов  c ацетонитрилом  в  присутствии  
конц . i2s04 по  Риттеру , приводящее  к  образов aнию  замещенных  
4-ац eтил aминопиперидинов , описано  в  работе  [1].  Соединения  этогё  типа , 
относящиеся  е  классу  аминоамидов , представляют  интерес  как  потенциаль -
ные  биологически  активные  вещества  [2].  

Мы  изучили  возможность  синтеза  4-ацетиламинопиперидинов  из  
1-метил -  [3],  1,3 диметил -  [4], 1 ,2,5-триметил - [5 ] -4-фенил -4-пи iгеридо -
лов  (Iа —в ), а  также  1,3(1 ,5) -диметил -2,4-дифенил -4-пиперидолов  (Iг ,д )  [6].  
Фенильные  спирты  Iа-д  без  предварительного  разделения  на  индивидуаль -
ные  стереоизомеры  были  введены  в  реакцию  c ацетонитрилом  в  присутствии  
конц . Н 28О 4 (---20 ° С , 1 2...24 ч ). B результате  получены  соответствующие  
зам eщенные  4-ацетиламино -4-фенилпип epидины  IIa, в —д  в  виде  индивид y- 
альных  пространственных  изомеров  и  продукты  дегидратации  4-пиперидо - 
лов  — 4-фенилтетрагидропиридины  IIIа —д . 

4-Фенил -4-икперидол  (Ia) практически  полностью  превращается  в  
желаемый  4-ацетиламино -4-фенилпиперидин  (IIа );_ выход  амидов  I1в , г  
составляет  32 и  67% с ooтв eт cтв eнно ; из  1 ,3-диметил -4-фенил -4-пипер iщола  
(16) в  этих  условиях  образуется  исключительно  1 ,3-диметил -4-февял -
1 ,2,5,6-тетратидропиридия  (II16); амид  IIд  удалось  выделить  в  чистом  виде  c 
выходом  —3,5 % . Различное  поведение  фенильхьУ  спиртов  Iа —д  в  условиях  
реакции  Риттера  связано , вероятно , c пространственным  строением  молекул  
и  со  стабильностью  промежуточного  карбокатиона , который  образуется  в  
соответствии  c общепринятым  механизмом  реакции  Риттера  [7].  
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Образующиеся  4-фенилтетрагидропиридины  IIIа —д  были  идентифици -
рованы  c помощью  ТСХ  сопоставлением  c ранее  описанными  соединениями  
[8-10],  имеющими  Rf ---0,8 (система  Б ), в  то  время  как  амиды  IIа ,в —д  во  
всех  случаях  имеют  меньшую  величину  Rf. Структура  неописанного  
теткагидропиридина  IIk подтверждена  спектром  ПМР , в  котором  
присутствуют  сигналы  протонов  двух  структурных  изомеров , образующихся  
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Таблица  1 

Характеристики  замещеннык  
4-ацетиламино -4-фепилпиперидинов  (1Yа ,в-д ) 

Соеди - Брутто - 
формула  

найдено , %о  
%о  Т ил , °С  

(гекеан ) 
Выход .  . 

%о  
Вычислено ,  

нение  
С  N 

Па  Сз .4Нго Nг 0 72.36 $.63 11 143...144 86 
72,38 8,68 12,06 

пв  С 16Н 24х 2О  74.13 9.55 10.44 177...179 32 
73,81 9,29 10,76 (эф .-xлф .) 

Hr  С 21Нгб N2О  • 112 Н 20 76.84 7.91 8.09 195...196 67 
76,10 8,21 8,45 _ 

Пд  С 21Н 26N2о  • НгО  73.80 7.47 $,12 174._.175 3 
74,08 8,29 8,23 

a 

примерно  в  равных  количествах  -  1 ,3-диметил -2,4-дифедил -1  ,2,5, б -тетра -
гидронириДива  (IIk): 1,24 (c, 3-СНз ); 2,20 (c, N- СНз ); 3,64 м . д . (уш . c, 
2-Н ) и  1  ,5-диметил -4, б -дифевял -  1 ,2,5,6-тетрагидропяридива : 0,77 (д , 
5-СНз );  2,06  (c, N-СН 3);.3,01 (д , 6-Н ); 3,38 (м , 2-Н ); 5,89 м . д . (м , 3-Н ). 

Свойства  и  выходы  . синт eзи pов aнны x з aмещенны x 4-ацетиламино -4-фе -
нитшУшеридинов  IIа , в-д  приведены  в  табл . 1. B ИК  спектрах  соединений  
IIа , в-д  присутствуют  полосы  поглощения  -3500...3300 (вал .. NH), -1640 
(полоса  «амид  I») и  -1530  см  1  (полоса  «амид  II») . Параметры  спектров  ПМР  
амидов  IIа ,в-д  приведены  в  табл . 2. 

На  основании  данных  спектров  ПМР  по  значениям  величин  КСС B 
протонов  2-, 3-, 5- и  6-Н  пиперидинового  цикла  была  определена  
относительная  конфигурация  заместителей  п pи  атомах  С (2) , С (з ), C(5) 
амидов  IIв-д . Все  заместители  в  указанных  положениях  пиперидикового  
цикла  расположены  экваториально . Наиболее  трудным  является  определе - 
ние  ориентации  геминальных  фенильной  и  ацетиламикогрупп  при  атоме  C ( а ) 

цикла . Известно  [11],  что  для  решения  подобных  задач  используют  

Таблица  2 

Параметры  спектров  П MР  замещенных  
4-ацетиламиио -4-фенилпиперидинов  Па ,в-д  

Соеди - 
нение  

Па  

Пв  

Hr  

Пд * 

kCCB  протонов ,  
J, IУд  Химические  сдвиги ,  а , м . д . 

2,0  (зн , c, СоСНз );  2,31  (ЗН , c, N-снз );  2,1...2,4  
и  2,73 (м , протоны  цикла ); 5,63 (1Н , уш . c, NH); 
7,2. ..7,3 (5Н , м , 4-Сб HS) 

0,59 (ЗН , д , 5-СНз ); 1,12 ( З H, д , 2-СНз ); 1,89 (1Н , 
д . д . д , 3а -Н ); 2,13 (ЗН , c, СОСНз ); 2,18 (З H, м , 
2a-Н , 5a-H,  ба -Н ); 2,32 (З H, c, N-СНз ); 2,77 (1 Н , 
м , бе -Н ); 3,02 (1Н , д . д , З e-H); 5,47 (1Н , уш . c, 
NH);  7,4.. .7,2 (5Н , м , 4-СЬН S) 
0,26 (ЗН , д , з -СНз ); 2,01 (1Н , д . к , За -Н ); 2,10 (ЗН , 
c, СОСНз ); 2,39 (1 Н , д . д . д . д , 5а -Н ); 2,51 (1Н , д . 
д . д , ба -Н ); г ,86 (1н , д . д . д , бе -Н ); 3,15 (1H, д , 
2a-H); 3,15 (1Н , д . д . д , 5e-H) 

0,72 (ЗН , д , 5-СНз ); 1,81 (ЗН , c, N-С Hз ); 2,13 
(ЗН , c, СОСНз ); 3,09 (1Н , д . д . к , 5a-H); 3,19 (1Н , 
д . д , Зе -Н ) ;  з ,37 (1н , д . д . д , за -Н ); 3,6о  (1Н ,  д . д , 
бе -Н ); 4 ,о 4 (1н , д . д , ба -Н ); 4,7о  (1H, д . д ,  2а -Н );  
7,21...7,45 (протоны  CбН s); 7,72 (1 Н , уш . c, NH) 

Jва ,Снз  =  6,6; Тга ,снз  = 6, 1 ; 

J*a,з e s 14,1; 3за ,2а  = 1 1,2; 
Jз a,NH = 0 ,7; Jзе ,2е  = 2,2 

Тза ,снз  т  7,08; Jз a,г a = 10,25; 
Jsa,5e = 12,5; 4Jsa,Nн  = 0,5; 
Тба ,бе  = Тба ,Sа  = 12,5; Jбе ,sа  = 

= Тб a,5е  = 3,42; Jse,б e = 2,0 

lв a,Снз  = 7,30; Jsa,б a = 12,20; 
Jва ,б e = 3,4; Тзе ,за  = 14,30; 
Тзе ,2а  s 2,40; Jз a,2a = 11,90; 
4Тза ,Nн   0,60; Jб e,ба  = 12,20 

. Растворитель  (СДз )2СО . 

777 



Таблица  3 

Масс -спектры * соединений  Па , в-д  

сдеди - 
нение  Значения  т /z (интенсивность , %) 

Па  

цв  

IIr 

цд  

232 (8), 174 (11), 173 (100), 172(55), 96(21), 91(12), 71(14), 70 (12'1, 44(13), 
43 (33), 42 (44) 

260 (9), 245 (12), 201 ( 16),. 200 (7), 187 (15), 186 (100), 85 (14'1,  71(8),  56 (6), 
43 (5), 42 (7) 
322 (9), 248 (53),'204 (100), 161 (39), 160 (36), 146 (31); 133 (33), 132 (97), 
118 (51), 117 (22), 91 (25) 
322 (4), 263. (32), 248 (100), 218 (47), 186 (32), 146 (37), 132 (38), 118 (49), 
104 (33), 91(43), 42 (43) 

  

Приведены  пик  молекулярного  иона  и  10 наиболее  интенсивньпс  пиков . 

сравне l гие  полуширин  сигналов  атомов  С (1) фенильногно  кольца  в  спектрах  
ЯМР  С  двух  пространственных  изомеров . Нами  было  обнаружено  дальнее  
спин -спиновое  взаимодействие  протона  3-Н а  с  протоном  ацетиламиногрупптт  
c КССВ  4J = 0,5...0,7 Гц . В  соответствии  c известными  стереохимигескимс  
требованиями  к  величинам  констант  4Т  [12 ] можно  заключить , что  
ацетиламиногруппа  имеет  аксйальную  орие 4нтациго . Интересно  отметить , 
что  дальнее  спин -спиновое  взаимодействие  J в  данном  случае  передается  
по  W-образной  ' цепочке  атомов , один  из  которых  азот : NH-C-С-H. 
Подобное  взаимодействие  с ' участием  атома  кислорода  отмечено  нами  ранее  
для  изомеров  спиртов  c аксиальным  расположенением  гидроксильной  
груд  [6]. 	

. 

Таким  образом , синтезированные  соединения  имеют  следующие  
конфигурации .  IIв  4r-aц eтил aмин o-1,2t,5c-т pим eтил -4-ф eнил -; IIr 4г -аце -
тиламино -1, Зс -диметил -2н ,4-дифенил -; 1Iд  4r-ацетиламино -1,5с -диметил -
2t, 4-дифенилпиперидинь 2. . . 

Строение  соединений  Ilа ; в-д  подтверждено  их  масс -спектрами  (табл . 3). 
Интенсивность  пиков  молекулярных  ионов  М +  в  спектрах  этих  соединений  
не  превышает  10%, a основным  процессом  распада  нвнов  М +  является  
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Приведенные  на  схеме  числа  обозначают  отношение  массы  к  заряду  иона  m/z. 
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последовательный  отрыв  нейтральной  молекулы  ацетамида  и  заместителя  R4  
или  метильного  радикала  c образованием  ионов  Ф 1-Фз  (схема ).  Типичное  
для  замепденных  пиперидииов  раскрытие  пиперидинового  цикла  в  ионах  М }  
приводит  к  появлению  в  спектрах  соединений  Ilа ,в-д  довольно  иитеисивных  
пиков  ионов  Ф 4-Ф 7. 

В  отличие  от  ранее  изученных  нами  масс -спектров  2-фенил -4-пиперидо -
нов  [13 ] и  4-пипе pидолов  [6 ] для  соединений  Ilг ,д  практически  отсутствует  
фрагментация  ионов  M}, связанная  c отрывом  фенильнот  радикала . 
Аналогичное  различие  в  процессах  распада  ионов  М +  отмечено  нами  при  
изучении  масс -спектров  4,4-диацетиламинопиперидинов  [14].  

ЭкСПЕРИмЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  исследуемых  соединений  записаны  на  спектрометре  ыМ -250 (Brukeг ) для  2%  
растворов  в  СДС 1з . Химические  сдвиги  протонов  измеряли  по  отношению  к  внутреннему  эталону  
ГМДС . Масс -спектры  получены  на  приборе  Finnigan  МАТ -90  при  энергии  ионизирующих  элект - 
ронов  70 эВ  методом  прямого  ввода  образца  в  источник . Температура  ионизационной  к aм eры  
200 °С , температура  испарения  образцов  35...135 °С . их  спектры  еинтезированхъпс  соединений  

регистрировали  на  приборе  Shmadzп  11-435 в  вазелиновом  масле . Тонко cлойн yю  хроматографию  
проводили  на  пластинках  c незакрепленньам  слоем  окиси  алюминия  П  ст . акт . в  системе  раствори -
телей : тексан -этилацетат ,  1:  1 (А ); эфир -метанол , 1А  : 0,5 (Б ); эфир  (В ). 

Замещенные  4-фенил -4-пип epид oлы  синт eзи pов aны  по  методикам : Ia [3], I6 [4] , ‚в  [5], 
Iг ,д  [6]• 

4-Ацетиламино -4-фенилпиперидии  (ца ). K смеси  0,63 г  (0,0033 моль )  I  -метил .-4-феынл -4-
пиперидола  (Ia) и  0,27 г  (0,0066 моль ) ацетонитрила  при  перемешивании  доб aвляют  1,1 мл  конц _ 

Н 2sо 4 c такой  скоростью , чтобы  температура  реакционной  смеси  не  превышала  60...70 °С . Реак -

ционн yю  массу  выдерживают  1 сут  при  -20 °С , вьитивают  на  лед  (--10 г ), экстрагируют  эфиром  

(2X50 мл ) , затем  подщелачивают  насьпцеиным  раствором  поташа , экстрагируют  эфиром , хлоро -

формом , сушат . Растворители  отг oняют , получают  0,8  г  смеси  4-ацетиламино -4-фенилпипериди - 

на  (hIа ) и  4-фенил -1,2,5,6-т eт paгид poпи pидин a (Ша ), Rf 0,2 и  0,7 (система  А ) соответственно . 
Дробной  кристаллизацией  из  гексана  выделяют  0,65 г  соединения  IIa, Rf 0,2 (система  А ). 

4-Ацетяламино -1,2,5-триметил -4-фенилпиперидин  (Пв ). По  аналогичной  методике  из  4 г  
(0,018 моль )  1 ,2,5-триметил --4 -фенил -4-пиперидола  (Iв ), 1,6 г  (0,036 моль ) ацетонитрила  и  6 мл  
конц . Н 2804 получают  4,59 г  смеси , содержащей  исходньпй  пиперидол  Is, 4-ацетиламино -1,2,5- 

триметил -4-фенилпиперидин (Пв ) и  1 ,3,6-триметил -4-фенил -1 ,2,5,6-тетрагидропиридин  ('Пв ), 
Rf 0,7, 0,6 с  0,8 соответственно  (система  Б ). Дробной  кристаллизацией  из  гексана  и  последующей  

перекристаллизацией  из  смеси  эфира  c хлороформом  получают  1,3 г  амида  Пв . 

4-Ацетиламино -l,3-диметил -2,4-дифенилпиперидин  (Иг ). По  aналогичн oй  методике  из  
1,1 г  (0,004 моль )  1 ,3 -дмметил -2,4-дифенил -4--пилеридола  (Iг ), 0,3 г  (0,008 моль ) ацетонитрила  
и  1,33 мл  конц . Н 2804 получают  1,09 г  смеси  амида  Пг  и  тетрагидропиридина  Шг , Rf 0,15 и  0,8 
соответственно  (система  B). Дробной  кристаллизацией  из  гексана  выделяют  0,86 г  амида  IIr, 
Rf 0,15 (система  В ) . 

4-Ацетиламино -l,5-диметил -2,4-дифенхлпиперидин  (Iдд ). По  аналогичной  методике  из  

2,7 г  (0,0096 моль )  1 ,5-диметил -2,4-дифевил -4-ниперидола  (Iд ), 0,79 г  (0,0192 моль ) ацето -
нитрила  и  3,2 мл  конц . Н 2804 получают  2,96 г  смеси  соединений  c Rf0, 8; 0,6; 0,3; 0,1 (система  В ) . 
Смесь  х pоматографируют  на  колонке  c А 12О 3 (~60 г ) и  выделяют  1,59 г  тетрагидропиридина 'Пд , 

Rj 0,8 (система  B), используя  элюент  гексан , и  смесь  веществ  c Rf  0,6;  0,3 и  0,1 (элюент  эфир ) , из  
которой  дробной  кристаллизацией  из  гексана  получают  0,1 г  4-aц eтил aмин o-1,5-дим eтил -2, 4-ди -

фенилпиперидина  (цд ),Rf0,3 (система  В ). 

1,3-Диыетил -4-фенил -1,2,5,6-тетрагидропиридин  (III6). По  аналогичной  методике  н  реак -

цию  вводят  0,9 г  (0,0044 моль )  1 ,3-диметил -4-фенил -4--пиперидола  (16), 0,36 г  (0,0088 моль ) 

ацетонитрила  и  1,4  мл  конц . Н 2804. Через  12 ч , по  данным  ТСХ , в  реакционной  смеси  содержится  
исходный  16 и  1Пб , Rf  0,3  и  0,6 соответственно  (система  А ). Нагревание  реакцио -мной  смеси  при  

30...40 °С  н  течение  8 ч  приводит  к  образованию  исключительно  тетрагидропиридина  Ш 6, Rf 0,6 
(система  А ). 
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