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А . М . Звонок , Е . ; Б . Окаев  

РЕАКЦИЯ  шАпиРо  В  РЯДУ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИпЕРидИн A: 
СИНТЕЗ  3,-ГИДРОКСИ - 1,2 ,3 , 6-ТЕТРАГИДРОПИРИДИНОВ  

показано , что  р ea кция - тозилгидразонои  3-гидроксиятпериднпг -4-онов  c о cно - . 

иангнями  в  3авысиъюеаи  от  природы ' последпикприводит  к  перегруппировке  c суже , , : 

ниеМ  геаероцикла  и  образоваинем  ацетилпирролидихнов  либо  кп o,mче tию  3-гид po- 
кси - х , 2, 3, 6-те  грааидрориридянюв . 

Соединения  ряда  1  ,2,3, б -тетрагидропиридил  сназь (В àeмые  в  лит éрат yре  
часто  также  З -пиперидеинамп ) начали  привлекать  к  себе  возрастающее  
внимание  исследователей  с  тех ' пор , как  5ьла  обнаружена  чрезвычайно  
высокая  неиротоксическля  а lстивносап  -мтетил -4-фснил -1 ,2,3, б -тетрагидро - 
пиридина  (МРТР ). Физгнолюг uческим  сксгйствам  э 1 ог ® сосд iыения ' и  его  
аналогов  посвящено  аольит ®е  коли  ч ' ство  работ , ю  том  чу lсле  о iгзорных  €1 1 . B 
то  же  время  д ан ные  о  синтезе  и  бис  оти  згс lсои  активности  г  идроксилйрован - 
ных  в  ядро  3-нтиперидеинон  i'  и  ратуре  тгос ;чедних  лет  от cyтстнчют : 

Диастереомер lгью  !  - &нз wг-З  -гидр  си -3--жпп -6-фенил - 1,2,3 6-тетра --  
ттадропиперидины ' (1а ;6)  были  пои €иченьг  н 4ин  двухстддийным  еинтёзом , 
включающиы ' прсврашени ✓ соитветствиющик  3- г llдроасс lнпт ßперидин -4-онов  
(IIa,6) c последующей  и х  обработкой  бутиллитием  (реакиив l Вэмфорда —  
Стивенса  в  мог lификации  Шапк lро ). Qднако  попытка  осуществить  данное  
превращение  в  асс .;IчеЬк lал  ум `(овиягх  реакции  Гэмсрорда —Стивенса  
(натрий  в  этил ,енгтиколе ) в  с _тучае  сосдиненигн  как  IIIa, так  и[ 1II6  привела  
к  одной  и  той  же  смеси  (1: 1, данные  П .МР ) эпимсрных  ацетилпирроли ,аинов  
(V) c низким  выходом .  Выделение  индивидуальных  -из oпт epо н  из  этой  смеси  
оказалось  затруднителъны  м  ввиду  их  одинаковой  хролхатографаической  
подвижности .. Полученный  .  результат  коррелирует  c литературными  
данными .  [2],  согласно  которътм  в  апротонном  растворителе  реакция  
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протекает ' через  карбеновый  интерм 'едиат , а  в  протонном  -- через  
какбокатион , что  резко  попы  шдет  вероятность  перегруппировки . Следует  
отметить , что  образование  одной  и  той  же  смеси  из  изомеров  IIIa и  I1I6 не  
является  доказательством  нестереоселектипзхости  перегруппировки , так  как  
в  ycловиях  реакции  цис - и  транс -изомеры  соединения  IV должны  легко  
превращаться  друг  в  друга  за  счет  енолизации . 

Строение  синтезированных  соединений  подтверждается  спектральными  
данными . Так ;  спекхры  ПМР . тозилгидразонов  III содержат  в  дополнение  к  
сигналам , характерным  для  пиперидинонов  II [3 ], сигналы  протонов  
метильной  'группы , связанной  c ароматическим  к oльц oм  (в  области  2,4 м . д .) 
и  протонов  гг -дизамещенного  ароматического  цикла , a в  их  ИК  спектрах  
наблюдаются  полосы  поглощения  гидроксилъной  группы  при  3470...3490, 
связи  N-H при  3200 и  3295  и  связи  C=N при  1650 см  1 . B спектре  ПМР  
смеси  ацетилпирролидинов  IV обнаруживаются  два  близких  п 0 интенсивно -
сти  сигнала  протонов  ацетильных  групп  при  2,07 и  2,13 м . д ., a в  ИК  спектре  
этой  смеси  -  полоса  поглощения  карбонильной  группы  при  1715 см  1 . 

Особенностью  спектров  ПМР  тетрагидропиридинов  Ia,6 является  
присутствие  в  них  двух  «дальних » констант  спин -спинового  взаимодействия  
Т 4-п ,6-на  (1,6...2 ; 0 Гц ) и  Т 4-н , г -не  (0,8...1,3 Гц ). B ИК  спектрах  соединений  
Ia,6 имеются  полосы  поглощения  двойной  связи  СС  при  1630 с  
гидроксильной  группы  при  3595 (Ia) или  3545 см - 1  (I6). 

Таким  образом , расщ eпление  тозилгидразонов  3-гидроксипиперпдин -4-
ох oв  протекает  различным  образом  под  действием  бутиллития  и  н aтрия  в  
этиленгликоле : в  одном  случае  получаются  производные  3-гидрокси -1,2,3,6-
тетрагидропиридина , в  другом  основным  превращением  является  перегруп -
пировка  с  с yж eнием  цикла  и  образованием  дцетилпирродидинов . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  IIц P регистрировались  на  приборе  Тев 1й  BS-567 А  с  рабочей  частотой  100 мГц  в  
растворх 'СДС 1 з , внутренний  стандарт  ТМС .  мк  епегстр 'ы  записаны  на  спектрометре  Specorii  75  IR  

в  растворах  СС 14' или  СДС 1з .  Анализ  реакц Fоннн tп  смесей  проводился  при  помощи  тонк ôc.ойной  

кроматографии  на  пластинках  Silùfol, влюент  зф и р-гексан . ' 
Тозилгидразоны  1-белзил  3- гицдрокси -3-метил - б -фенилпи lтеридии -4-oл oв  (YIIa,6). УСипя - 

тят  2,95 г  (0,01  ноль ) соединения  Па ; б  и  1,86  г  (0,61  ' ноль )  ' тозиУ iгидразина  п  20 л ит  зтанола  в  

течение  0,5 ч , после  чего  реакциюнну ю  смесь  охлаждают  до  комнатной  температуры , вътпавший  

осадок  продукта  Ili отделяют  и  перекри cт aллизонынают  из  зтанола _ 

ТозвигидразонУ Ilа .  Выход  84%.  Т пл  175...176° С . СпектрПмР : 1,50 (ЗН , c, 3-11e); 2,14 ( 1Н , 

д , J= 11,8 Гц , 2-Fia); 2,17 (1H, д . д , J=14,6 Гц , 10,6 Гц , 5-IIa); 2,42 ( З H, с ;  Мете );  2,72 (1Н , д . д , 

J=14,6 Гц , 4,1 Гц , 5-Не ); 2,94 (1 Н , д , J=11,8 Гц ,  2-Не ); 2,9 Б  и  З ,61 (2Н , д , J=13,6 Гц , PhCII2); 

3,33 (1Н , д . д , J= 10,6 Гц , 4,1 Гц , 6-На ); 4,07 (1II, уш . с , ОН ); 7,30 (12H, м , Наром ); 7,77 (2Н , д , 

J = 8,0 Гц , Наролт ). Найдено , %: C 67,29; H 7,07; S 6,44. Сгь llгв NзОз S.  Вычислено , %: C 67,35; 

Н  6,31; S 6;92. " 

Този _тгидразон IПб . Вы  xод  86%. Тпп  179...1 Б 1 °С . Спектр  П iеП ': 1,18 (3I1, c, 3-ме ); 2,15 (1Н , 

д , J=11,9 Гц , 2-Н а .); 2,38 (ЗН , c, метг ); 2,41 (1 Н , д . д , J =15,0 Гц , 11,3 Гц , 5-Ha); 2,69 (1Н , д . д , 

J = 14,6 Гц , 4,1 Гц , 5 -He) ; 2,8 б  (1 Н , д , J=11,8 Гц , 2-Не ); 2,95 и  3,61 (2Н , д , д = 13, б  Гц , PhCH2), 

3,32 (1Н , д . д ,  J= 10,6  Гц , 4,1 Гц , б -На ) ; 7,26 (1211, м , Наром ) ; 7,75 (2II, д , .Т  = 8,4 Гц , Н ароЛ Z) . 

Найдено , %: С  66,70; Н  7,05; S 6;27_ СгьНгеЛ ; Оз S..Вычислено , %: C 67,35ç Н  6,31; S 6,92_ 

1 -Бензил -3 -гидрокси -3-метпл - б -фенил - 1,?,3. б -тетрагидропиридины  (Ia,6). к  суспензии  

0,232 г  (0,0005 моль ) тозилгидразона  П Iа , б  в  15 мл  абсолютного  эф iiра  прибавляют  2,3 мл  1,09 м  

раствора  бугиилипия  в  гекс aне , Смесь  перемешивают  в  Токе  сухого  аргона  в  течение  3 ч , после  чего  

оставляют  на  ночь  при  комнатной  температуре .  I< реакционной  смеси  добавляют  10 мл  насыщен - 

ного  раствор  NaC1, зфирттьпл  слой  отделяют , из  водной  фазы  эксграгирукгт  10 мл  эфира . Объеди -

ненные  экстракты  сушат  сульфатом  натрия  и  упарынают . Соединения  Ia, б  очищают  флеш -хрома - 

тографиеи ",  на  сиьпикагеле  (элтоент  зфир -гексан ; 1 : 2) _ - 

Ia. Выход  71%.  Масло . Спектр  ПмР : 1,39 (З H, c,  Me); 1,49 (1 н , уш . c, ОН ); 2,31 (1Н , д , 

J = 10,$ Гц , 2-Ha); 2;83 (1 Н , д _ д , J = 10,8, 0,8 Гц , 2-He); 3,27 и  3,51 (2H, д , GH, J= 13,5 Гц , 
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Р hСН 2); 4,06 (1EI, д . д , J= 2,3 Гц , 1,6 Гц , б -На ); 5,55 (1H, д . д , .Т == 10,0 Гц ,  2 , 3  Гц , 5-H); 5,73 (1H, 

д . д . д , J= 10,0 Гц , 2,3 Гц , 0,8 Гц , 4-Н ); 7,30 (10Н , м , Н аром )_ Найдено , %: C 81,22; H 7,21. 

С 19Н 21NО . Вычислено , % : C 81 ,68; H 7,58. 

16. Выход  62%.  Масло . Спектр  ПМР : 1,18 (31-Е , c, Ме ); 2,30 (1 Н , д , J=11,2 Гц , 2-Н а ); 2,78 

(1Н , уш _ с , ОН ); 2,81 (1 Н , д . д , Т =11,2, 1,3 Гц , 2-Не ); 3,12 и  3,84 (2Н , д . д , J=13,3 Гц , PhCH2); 

3,87 (I Н , д . д , Т =2,0 Гц , 1,6 Гц ,  6-На );5,52 (1 Н , д . д , J=10,2 Гц , 1,6 Гц , 5-Н ); 5,73 ( ЕН , д . д . д , 

J= 10,2 Гц , 2,0 Гц , 1,3 Гц , 4-Н ); 7,30 (10Н , м , Hарод ). Найдено , %: С  82,22; H 7,39. С 19Н 21КО . 

Вычи cлено , %: C 81,68; Н 7,58. 

Расщепление  тозилгидразонов  Iца ,6 по  Бзмфорду - Стивенсу . К  раствору  0,035 г  
(0,0015 моль ) натрия  в  10 мл  этииенгликоля  нрибавляют  0,466 г  (0,001 моль ) тозиигигдразона  

ЕПа , б . Смесь  нагревают  на  масляной  бане  при  125...135 ° С  н  течение  30 чин , затем  выливают  в  

100 мл  холодной  коды  и  экстрагируют  эфиром  (3 Х  15 пи ) . Объединенные  зкстрактьг  сушат  суль -

фатом  натрия , упаривают , остаток  раств oряют  в  смеси  эфир -гексан ,  1;  2, и  фильтруют  сквозь  

слой  сииикагеля  40/100. Растворитель  отгоняют , выделяя  маслообразную  смесь  (---1 : 1) иис - и  

транс - 3-ацетил -1-б eнзил -5- фенилпирролидинов  IV. Выход  33% (из  Ша ), 39% (из  1116)• Для  

смеси  соединений  IV найдено , %: C 82;22; H 7,39. С 19Н 21КО _ Вычислено , %: C 81,68; H 7,58. 

Авторы  вы  ражают  признательносгпь  ассоциации  INTА .S` за  финанео - 
вую  поддержку  настоящего  исследогнания . 
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