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(ОБЗОР ) 

Обсуждаются  основные  стереоселектинкые  пути  синтеза  и  стереохвтмия  x 
ральньи  пиперидин -4-онов  и  их  бициклических  аналогов . 

ВВЕДЕНИЕ  

Накопленные  к  настоящему  моменту  немногочисленные  данные  
однозначно  свидетельствуют  o глубинной  связи  биологической  активности  
хиральиых  веществ  c их  конформацией , абсолютной  конфигурацией  и  
оптической  чистотой . Однако  до  сих  пор  большее  число  синтетических  
лекарственных  средств  используется  в  рацемической  форме . Потребление  же  
их  человеком  может  привести  к  трагическим  последствиям . Использование  
будущими  матерями  мягкого  седативного  и  снотворного  препарата  
талидомида , выпускавшегося  в  60-х  годах  в  рацемиче cк oй  форме , явилось  
причиной  серьезных  уродств  y новорожденных . Было  показано , что  сильным  
тератогенным  эффектом  обладал  только  (-) -(S) - энантиомер  I, тогда  как  
(+) -  (R)  -талидомид  II оказался  действительно  прекрасным  седативньцк  и  
снотворным  средством  [1].  
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Приведенный  печальный  пример  Д oказывает  необходимость  изучения  
связи  "структ yра —активность " и  "хиральность —активность " для  всех  
стереоизомеров  органического  соединения , на  основе  которого  предполагает - 
ся  создание  лекарствеиного  средства . Естественно , что  для  решения  этой  
проблемы  необходима  синтетическая  база  — удобные  и  эффективные  пути  
синтеза , п oзволяющие  получать  требуемые  вещества  хирально  чисть  ми , 
имеющими  определенное  пространственное  строение , требуемую  абсолют - 
ную  конфи iурацию . Этот  круг  вопросов  может  быть  разрешен  именно  c 
помощью  энантио - и  диастереоселективного  синтеза . 

Особую  значимость  поиск  путей  эффективного  энантио - и  диастереосе -
лективного  синтеза  приобретает  для  хиральхы  х  производных  пиперидина , 
составляющих  основу  обширной  группы  алкалоидов , азастероидов , 
нейротоксинов , многочисленных  синтетических  лекарственных  препаратов  и  
природных  биологически  активных  веществ  j2 1. Следует  напомнить , что  
производные  пиперидина  обладают  широким  спектром  фармакологических  

* 

 

Мы  посвящаем  свой  обзо p 30-летнем y юбилею  журнала  Химия  гетероциклических  соеди -
нений ", вместе  c которым  происходило  наше  становление  на  поприще  химической  на } ки . 
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свойств . Например , 2,2-диметил -4-а pилпипе pидин -4-олы  оказывают  сме -
шанное  стим yлир yющее  и  угнетающее  действие  на  центральную  нервную  
систему  [3]. Среди  производных  пиперидин -4-онов  найдены  соединения  c 
антидепрессантней  и  ахтиаритмической  [4, 5], антитромбегенной  [6] с  
спазмолитической  активностью  [7],  транквилизаторы  и  агенты _, снижающие  
содержание  xоле cтерина  в  крови  [8].  Найдены  также  антидоты , 
используемые  при  отравлениях  тиофоеом  [3' ]. 

Серьезные  успехи  конформациснного  анализа  насыщенных  азотсодержа -
щих  гетероциклов  создали  к  настоящему  времени  базу  . для  детального  
изучения  особенностей  взаимодействия  различных  стереоизомеров  хираль - 
ных  производных  пиперидина  c рецепторами  [10]. 

СВЯЗЬ  "ХИРАлЬНОСТЬ —А 3СТИВНОСТь " 
В  РЯДУ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИ I:ЕРИДИНА  

Установлено , что  физиологическое  действие  хиральных  производных  
пиперидина  зависит  не  только  от  природы  заместителей  и  их  положения  в  
цикле , но  и  от  их  пространственной  ориентации  и  абсолютной  конфигурации  
хиральных  центров . Например , в ' серии  эфиров  2-фенил - (или  бензил ) и  
4-фенилпиперидин -4-олов  пропионат  1, 3 -диметил -4-фениллипериднн -4-ола  
(прод aн ) обладает  наиболее  сильным  анальгетическим  действием , превьппа -
ющим  активность  морфина  III в  несколько  раз . При  этом  а -изомер  продана  
IV оказывается  активнее  морфина  в  4...5 раз , тогда  как  его  j'-изомер  V 
только  в  2...3 раза  [11-14].  

Различной  оказывается  и  анальгетическая  активность  стереоизомеров  
применяемого  в  отечественной  медицине  рацемата  промедола , представляю -
щего  смесь  стереоизмеров  пропионата  I ,2,5-триметил -4-фенилпиперидин -4-
ола : a-изомер  VI превышает  по  активности  морфин  в  8...10 раз , ß-изомер  
УП  — в  4...5 раз , в  то  время  как  у -изомер  VIII — всего  в  2...3 раза  при  
сохранении  одинаковой  токсичности  [5,16]. 

Число  сведений  a сравнении  хиратьной  дискриминации  энантиомеров  в  
физиологических  процессах  крайне  незначительно . 

Так , в  работах  П . C. Портогез e [I7, 18] приведены  данные  анализа  
зависимости  активности  стереоизомеров  морфиноподобных  анальгетиков  
продьхна  и  промедола  от  конфигурации  асимметрических  центров . 
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Оказалось , что  анальгетические  рецепторы  способны  различать  энантио - 
тропные  сто pоны _ пиперидинового  цикла . Кроме  того , было  установлено , что  
(+)-(38,45)-энантиомер  a-продина  IX в  25 раз  активнее  (-)-(35,48)- энанти -
омера  Х  и  только  в  2 раза  активнее  рацем aта  [17].  

а -(+)-(3R,4S)-IX 

Ме  

a—(—)—(3S, 4R) —X 

Аналогичная  закономерность  наблюдается  и  для  энантиомеров  В -изомера  
прадина : (+)-(3S,4S)-энантиомер  Х I в  1,3 раза  активнее  рацемата  и  в  13 раз  
активнее  (-) - (3R, 4R) -энантиомера  XII  [17].  

Ме  

ß-(+)-(3S, 4S)-XI $—(—)—( ЗR, 4R)—XiI 

Изучение  анальгетической  активности  эн aнти oмеров  у -промедол a 
показало , что  (+)-(25,45,58)- энантиомер  XIII в  9 раз  активнее  
(-)- (2R,4R,5s) -энантиомера  XIV, но  практически  равен  по  активности  
рацемату  и  морфину  [18].  

По  мнению  авторов , основное  влиянтте  на  ситу  анальгетической  

активности  в  ряду  м oрфиноподобных  анальгетиков  оказывает  абсолютная  
конфигурация  центров  С (4) и  С (3) (или  С (5)), тогда  как  роль  группы  2-СН 3 
при  взаимодействиях  c рецептором  оказывается  незначительной  [19]. 
По -видимому , наилучший  контакт  пиперидинового  анальгетика  c опиатны - 
ми  рецепторами  мозга  достигается  при  экваториальной  ориентации  
фенильной  и  аксиальной  ориентации  пропионильной  групп , которая  
реализуется  в  (+)-(3R,45)-а -продине  IX и  в  (+)-(25,45,58)-у -промедоле  XIII 
[20-23 ]. 

Сильный  анальгетик  пицен aдол  Хц  (транс -1,3-диметил -4-(3-гидрокси -
фенил ) -4-н -пропилпиперидин ) в  рацемической  форме  проявляет  cмешанные  
опиоидны  е  свойства . Оказалось , что  необычная  результирующая  активность  
paц eмата  складывается  из  агонистической  активности  (+) -энантиомера  и  
антаг oнистический  активности  (-)-из oмера  [24, 25]. 
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цис -(+)-(3S,4R)-XIX 

но  но  

Цис -1- (2-бензоилэтил ) - З , 4-диметил -4- (3-гидр oксифенил ) пиперидин  
(XVI), содержащий  также , как  и  пиценадол , четвертичный  центр  С  
проявляет  свойства  сильнейшего  антагониста  морфина . B триаде  его  
стереоизомеров  (+) -энантиомер  проявляет  антагонистическ yю  активность , в  
б  раз  превышающую  активность  (-)-энантиомера  и  в  2 раза  — активность  
рацемата  [2 б  ]. 

Систематический  поиск  эффективных  анальгетиков  в  ряду  производных  
пиперидина  привел  .к  открытию  нового  класса  анальгетиков , блокирующих  
иной , чем  морфин , продин  и  промедол , участок  опиатного  рецептора  мозга . 
Hх  основу  составляют  4-анилидопроизводньге  пиперидика . Родоначальником  
этого  класса  сильнейших  анальгетичееких  препаратов  является  нашедший  
широкое  применение  в  медицинской  практике  фентанил  XVII  [I- (2-феяил - 
этил ) -4- (N-ф eнил -N-пропиониламидо ) пицеридин  ]  [27],  который  превыша - 
ет  по  анальгетичесеой  активности  морфин  в  350 раз  [28].  При  введении  в  
положение  3 пиперидинввого  цикла  метильной  группы  анальгетическая  
активность  4-анилидопиперидинов  усиливается : анальгетическая  активность  
3-метильного  аналога  фентанила  Xц III превышает  активность  фентанила  в  
19 раз  [29, 30], a нитрат  цис -(+)-(3S,4R)-изомера  3-метилф eнтанил a XIX 
оказывается  уже  в  6684 раз  активнее  морфина  [31 ]. 

xvn 	 Х ' 

Ключевыми  соединениями  для  получения  разнообразных  хиральных  
производных  пиперидина , служат  главным  образом  оптически  активные  
пипёридик -4-oны . Однако  разделить  пиперидик -4-оны  на  оптические  
изомеры  классическими  методами  расщепления  невозможно . Практически  
единственным  методом  их  получения  является  асимметрический  синтез . 
Поэтому  в  настоящем  обзоре  проведен  анализ  основных  путей  стереоселек -
тивногг  синтеза  хиральных  пиперидии -4-онов  и  их  бициклических  аналогов , 
являющихся  разносторонними  хиральхыми  синтонами  (хиронами ) . 

ОСНОВЫ  СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОГО  СИНТЕЗА  

Напомним , что  эффективность  стереоселективного  процесса , т . e. 
соотношение  образующихся  стереоизомеров , контролируется  или  кинетиче - 
ски  (относительными  скоростями  образования  стереоизомеров ), или  
терм oдинамиче cки  (константой  равновесия  образующихся  стереоизомеров ) , 
или  конкурентым  влиянием  этих  двух  факторов  одновременно  [32].  
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Относительные  скорости  образования  стереоизомеров  в  кикетически  
контролируемом  процессе  (1) определяются  разностью  соответствующих  
свободных  энергий  активации  ®0 Свс  . 

В 	А  

 

С 	(1) 

 

RT 1n ( [B ]/ [С  ]) = '0 Св *- AGC* = А 4Свс  * 

Константа  равновесия  етереоизомеров , образующих  ся  в  термодинамиче - 
ски  контролируемом  процессе  (2), определяется  только  различием  их  
свободных  энергий  в  стандартном  состоянии  дОвс  : 

А  —►  B
- 

 С 	(2) 

K= [С ]/[В ] 

-RT1nK = G(0 - Св о  = АСвс 0  

Отсюда  становится  очевидным , что  энантио - и  циастереоселективный  синтез  
должен , во -первых , быть  именно  кин eтически  контролируемым  процессом , a 
во -вторых , включать  в  себя  превращения  только  конформационно  жестких  
субстратов . Он  происходит  только  в  том  случае , когда  субстрат  и  реагент , 
один  из  которых  хирален , образуют  диастереомерные  переходные  состояния , 
отличающиеся  свободной  энергией  aктивир oванны x комплексом  (AAG*). 
Для  того , чтобы  такие  диастереомериые  переходные  состояния  могли  
образоваться , сближение  реагента  и  субстрата  должно  контролироваться  
либо  специфическими  стереоэлектронными  эффектами , либо  чисто  
пространственными  факторами . Критерием _ эффективности  стереоселектив -
ного  синтеза , таким  образом , является  величина  44G*. Однако , по  
расчетным  данным , для  получения  хирального  соединения  с  оптической  
чистотой  98%  достаточно , чтобы  величина  ®О & при  25 'C составляла  2,7 
ик aл /моль  [32].  

Избыток  одного  из  энантиомеров  (или  диастереомеров ) соответствует  
энантиомерной  чистоте  (или  диастереомернгму  избытку ) образ yющегося  
соединения  и  называется  ои 	гическим  выходом  стереоселективного  синтеза . 

Следовательно , разработка  стратегии  етереосепекгивного  синтеза  должна  
заключаться  в  выборе  таких  химических  процессов , в  которых  достигается  
максимальное  значение  Л ®& . Однако  такой  синтез  подразумевает  
тщательный  анализ  механизма  реакции , структуры  субстрата  и  реагента . 

ПИцЕРИДИН -4-ОНЪ I КАК  СУБСТРАТЫ  
В  СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОМ  СИНТЕЗЕ  

Псперидин -4-оны  отличаются  рядом  специфических  химических  
свойств , которые  в  значительной  степени  затрудняют  осуществление  для  них  
стереоконтролируемых  процессов . 

Для  2,3-, 3,5- и  2,5-дизамещенных  пиперидин -4-онов  в  щелочиьгх  средах  
наблюдается  легкий  процесс  туис -транс -изомеризации . Например , соотно -
шение  транс - (2 е ,5е ) - и  туис -(2 е ,5а )-эпсуеров  1 ,2,5-триметилпиперидчн -4- 
она  (ХХ ) составляет  95 : 5 при  20 'C, тогда  как  через  20 ч  нагревания  в  смеси  
трет -бутиламин —вода ,  2:  1, достигает  уже  31:  69  [33].  
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Эпим eризация  по  атому  C (5) происходит  из -за  енолизации  карбонильной  
гpyппы , в  значительной  мере  ускоряемой  их  высокой  основностью  (рК а  9) 
[34].  

Для  2, б -дизамещенных  пиперидин -4-онов  в  водно -щелочных  средах  
обнаружен  еще  един  тип  цис -транс -изомерии . По  данным  ГЖХ , при  
выдерживании  цтчс -(2 е , бе )-1,2,5-триметилпиперидин -4-она  (ХХЛ  в  течение  
2 ч  при  50 ' С  в  смеси  трет -б yтиламин —вода , 2 : 1, наблюдается  
образование  эпимерной  смеси  цис -(2 е , бе )—трач _ с -(2 а , бе ) состава  51 : 49 
[33].  
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B этом  случае  эпимеризация  по  атому  C (2) является  результатом  легкого  
раскрытия  пиперидонового  цикла  по  связи  С  (2)—N  с  образованием  
промежуточного  енонамина  A и  последующей  его  реци _клизации . 
Аналогичный  процесс  обнаружен  и  для  спиртового  раствора  алкалоида  
лобе J-птна  ХХ II  [35].  

Для  стереохимически  лабильных  пипгридин -4-омов  отмеченное  своеоб - 
разие  их  химических  свойств  приводит  к  тому , что  стереоселективный  синтез  
в  их  ряду  будет  кохтролироваться  конкурентным  влиянием  кинетического  и  
термодинамического  факторов . Другими  словами , стереоселективный  синтез  
будет  описываться  схемой  

Г А  

в  1 	c (3) 

Это , в  свою  очередь , может  привести  к  потере  селективности . Следовательно , 
для  осуществления  асимметрических  превращений  в  ряду  пиперидих -4-оное  
требуется  особо  тщательный  выбор  модельных  реакций . Видимо , именно  по  
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этим  причинам  сведения  по  асимметрическому  синтезу  в  ряду  пиперид  
онов  долгое  время  практически  отсутствовали . 

Рассмотрим  круг  стереоселективных  превращений  в  ряду  пиперидин -4- 
онов  и  их  бициклическпх  аналогов . 

ПРИНЦИП  'дЕРАЦЕМИЗАЦИИ ' ПРИ  АСИММЕТРИЧЕСКОМ  
ПЕРЕАМИНИРОВАНИИ  

N-Замещенные  2-метилпиперидии -4-оны  

Известен  метод  получения  N-замещеннык  пиперидин -4 -онов , основан - 
ньп 3 на  взаимодействии  йодметилат a N-метилпиперидин -4-она  c .различны - 
ми  первичными  аминами  [36].  

2 	 t 	_ 	 _ 
Н 2О ы  Ме  * 	

!* 
	Ме  _/ 	* ,R -NIIMe 

N 
Ме  	

N *N N 
*Ме 	 Ме * 	 b'Iе * 	 H 	 1 

а  R 
Б  

К л ючевой  интермедиат  — енонамин  Б , возникающий  при  раскрытии  
пиперидиновото  цикла  по  связи  С (2) —N, изящно  использован  в  
диастереоселективном  синтезе  N-замсщенных  пиперидин -4-внов  в  работах  
[37-40].  

Действительно , при  переаминировании  йодметилата  i ;2-диметилпипери - 
дин -4-она  (XXIII) () -  1 -фени IIэтиламиНом  1- (1-фенилэтил ) -2-метиллипе -  
ридин -4-он  образуется  в  виде  двух  диастереомеров  (1'S,2S)-XXIV и  
(1'S,2R)-XXV  (схема  1) [37-39].  Индивидуальные  диастереомеры  
пиперидин -4-онож  XXIV и  XXV выделены  c помощью  храматографических  
методов  в  соотношении  3 : 1. Их  диастереомерная  чистота , по  д aи _=1ым  ЯМ P, 
составляет  не  менее  95%.  Пространств  екное  строение  и  абсолютная  
конфигурация  2-метилпиперидин -4-онов  XXIV и  XXV установлены  .п о  
данным  ЯМР  13С  и  кругового  дихроизма  [38, 39, 41].  

   

   

Ме  

  

(1s. 25)-хх w 
50 : 50 

  

Me 

 

(1S, 2R)-Хх V 

80:20 
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Схема  1 О  

Me 	 Ме  

(-)-(1'S, 2R)-XХ V 

3:1 

e 

N  
H 

Н  

a_ 

е  + * 1е  *- *N Н \*Ме  
е 	 *Н 	*Н  

	

R M е 	 R Ме  

(1S, 25) 
	

(15, 2R) 

Протекание  диастереоселективхого  переаминирования  подтверждено  
синтезом  знантиомерных  2-метилпиперидин -4-ол oв  XXVI и  ХХ VII из  
индивидуальнь :х  диастереомерсв  XXIV и  XXV (схема  i). 

1-  

иис -(25, 45) -XXVI 	иис -(2А , 4R)-Х XVП  
[а ] 0 +  85,6 °(c 0,93 МеОН )  [а ] -  85,0 °( с  0,82 МеОН ) 

Реагенты  иусловия :  а  (-)  -(5) -Н 2NСНМеР h,  Н 20,  25 °C, 2 ч ; 

6 ХаВН 4, С 2Н 5ОН —Н 20, 1: 1,25 °С , 2 ч ; в  Н 2, Рд — С , С 2Н 5ОН , 25 °С , 3 ч  

Таким  образом , стереохимическим  результатом  пер eаминирования  
йодметилата  1, 2-диметилпипер iщия -4-она  (ХХ III) является  предпочтитель -
ное  образование  (1'S, 2.S)-1 -( 1 -ф eнилзтил )-2-метилпиперидин -4-oна  (XXIV) 
c оптическим  выходом  50%.  

При  п eр eамини pовании  в  аналогичных  условиях  йодметилата  XXIII 
(+)  -(5) -вто p-б yтиламин oм  и  (+)  -(5) -1  -бензилэтиламином  соответствующие  
оптически  активные  N-замещехные  2-метилпиперидих -4-оны  также  
образуются  в  виде  диастереомерных  пар  XXVIII, ХХ IХ  и  ХХХ , XXXI (схема  
2) [38]. B диастереомерхой  паре  ï -втор -бутил -2-метилпиперидин -4-она _ 
преобладающим  вновь  является  (I'S, 2)  -диастереомер  XXVIII, но  оптиче -
ский  выход  составляет  всего  30%. Диастер eoмеры  1- (1 -бензнлэтил  -2-ме -  
тилхиперидин -4-oна  (1' S, 25) -XXX  и  (1' S, 2R) -XXXI  выделены  в  соотноше -
нии  1 . I, т . e. в  данном  случае  диастереоселективность  падает  до  нуля . 

Схема  2 

R=СН ,Ме : XXVIII 	2: 1 	XXIX 

R=CH2Ph: XXX 	1: 1 	XXXI 

Реагенты  и  условия : a (+)  -(5) -Н 2Х  CH (СНз ) СН 2СНз  
.и  и (+)- (5) -н 2пТСН (снз ) сн 2с 6Н ;  Н 20,  г 5 °C, 2 ч  
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Таким  образом ,  максимальный  оптический  выход  (50 %) достигается  при  
переаминировании  йодметилата  1 ,2-диметилпиперидин -4-она  (XXIII) (S)-1-
ф  енилэтиламин ом . 

Уменьшение  диастереоселективности  в  реакции  пгреаминирования , по  
мнению  авторов , является  следствием  разной  термодинамической  уствйчи - 
вости  образующихся  N-замещенных  2-метилпиперидин -4-онов  [39].  
Установлено , что  в  условиях  термодинамического  контроля  (при  
вы  держивании  и  кипячении  в  растворителях  различной  полярности )  
индивидуальные  диастерензмеры  1- (1  -фенилэтил ) -2-метилпиперидин -4-она  
(XXIV) и  (XXV) превращаются  в  смеси  диа cте pе oм eр oв  XXIV и  XXV разного  
состава , т . e. наблюдается  их  взаимная  изомеризация  в  результате  
эпим eризации  по  центру  C (2)  [38].  Процесс  изомеризации  значительно  
ускоряется  в  присутствии  силикагеля , в  условиях  кислого  и  щелочного  
катализа . Аналогичная , но  более  быстрая  изомеризация  наблюдается  для  
пары  диастереомеров  1 -  (1 -бензилэтил )  -2-метилпиперидин -4 --она  (ХХХ  и  
Х XХ I). Неожиданным  и  важным  результатом  является  найденная  для  
ди aстере oмерной  пары  1- (1 -бензнлэтил )  -2 -метилпиперидин -4-она  (ХХХ , 
ХХХ I) самопроизвольная  зпимеризация ,  которая  происходит  в  неполярных  
апрот oнных  растворителях  при  20 ' С .  Следует  полагать , что  для  
2-м eтилпиперидин -4-онов  эпимеризация  по  центру  С (2) может  осуществ - 
ляться  при  раскрытии  пиперидинового  цикла  по  связи  С (2)—N с  
последующей  рецик _:изацией . Явление  самопроизвольной  зпимеризации  
отражает  собственное ,  специфическое  свойство  2-метилпиперидин -4-oн oв , 
определяемое  их  структурой  и  характером  N-заместителя . 

(is , 2R) (i's, 2s) 

R'=(в )-енМегн ; (5)- енМесн 2пн  

Переаминирование  йвдметилата  I ,2-диметилниперидия -4-она  (XXIII) 
проводят  в  основной  среде , т . e., как  показано  ранее  [331,  в  условиях , сильно  
ускоряющих  процесс  раскрытия  пиперидинового  цикла  по  связи  C(2)—N. 
Следовательно , соотношение  диастереомеров  2-м eтилпип epидин -4-онав , 
п oл yч eнное  в  результате  переаминиравания , определяется  суммарным  
эффектом  кинетиче cки  контролируемого  асимметрического  синтеза  и  
термодинамической  устойчивости  образующихся  N- з aм eщ eнны x 2-метилпи - 
перидин -4-охов . 

Такой  тип  асимметрических  превращений  в  ряду  пиперидих -4-охов  
формально  назван  "дерацемизующим " переаминированием , поскольку  
приводит  к  образованию  из  кацемического  1 ,2-дяметилпиперидия -4-она  
оптически  активных  диастереомеров  N-замещнных  2-метилп _тялеридин -4- 
охов . 

N- З aм eщ eнны e 1,2,5- триметилпиперидин -4-оны  

Довольно  интересной  оказалась  стереохимия  диастереоселективного  
переаминирования  йодметилата  транс -  1,2, 5-триметилпиперидин -4 -она  
(ХХХ II1)  [40].  Исходный  1,2,5-триметилпиперидин -4-он  (ХХХТ I) является  
сложной  стереохимической  моделью . По  данным  ЯМР  13 С , он  существует  в  
виде  смеси  гси _ с -(2 е ,5а )- и  транс - (2 е ,5е ) -эпим _еров  по  атому  С (5) в  
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соотношении  5: 95. Для  него  также  не  исключена  возможность  

иис -тр aнс -изомеризации  при  раскрытии  кольца  по  связи  C(2)—N. 
Взаимодействие  йодметилата  транс -  1,2 ,5-триметиллипер Iщ iш -4-она  

(XXXIII)  с  ()  -1  -фенилэтиламином  приводит  к  образованию  1- (1 -фенил -  
этил )-2,5-диметгт ,тпиперидин -4-она  в  виде  двух  цис -транс -диастереомерных  

пар  А  и  Б  в  соотношении  5 : 1  (схема  3) .®птический  выход  реакции  

составляет  66 %. 

Схема  3 

 

шш  

5:1 

1'еагек  ы  и  уг ,лония :  а  (-) -  (5)  -Н 2NСНМР h,  Н 20,  25 `i, 2 ч  

По  данным  ЯМР  13С , диастереомерная  пара  А  представляет  
неразделяемую  термодинамическую  смесь  цис -(2а ,5е )- и  транс -  (2 е ,5е )  -изо -  
меров  XXXIV и  XXXV состава  3: 2. Из  диастереомерной  пары  Б  выделен  
только  транс -  (2 е ,5е ) -изомер  XXXVI.  Появление  соответствующего  ему  
цис -изомера  XXXVII наблюдается  при  хроматографировании  диа cтер eоме p- 

но  чистого  транс -ХХХ VI на  сил yф oл e. Превращение  inpauc-XXXVI в  смесь  
цис -тр aнс -изомеров  (XXXVI,XXXVII) хроматографически  зафиксировано  
также  после  выдерживания  бенз oльного  раствора  циастереомерно  чистого  
тране -ХХХц I в  течение  3 ч  в  присутствии  окиси  алюминия . Пространствен - 
ное  строение  изомеров  XXXIV—XXXVII установлено  c помощью  
спектроскопии  ЯМР  13C [41,  42].  Методом  РСА  [40 ] установлена  
(1'S,2R,5S)-конфигурация  транс -изомера  XXXVI, a абсолютные  конфигу -
рации  пиперидих -4-онов  XXXIV и  XXXV отнесены  c помощью  
стереохимической  корреляции  

М е  

ц i{с -(1 S, 2S, 5S) -Y.XXN 	тпра xс -(15, 25, 5R) -XXХ V 	(-)-tnpaxc-(f5, 2R, з S)-XXXVI 
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Me  

Me Ме  

XXXIц  

XLП I 

(2R)-Д  

Реагенты  и  условия : a (+) - () -Н 2NСНМеСН 2СбН 5, Н 20, 25 °C, 2 ч  

a 
—►  

XLI 1:3 

(2s) г 	 i 

+ 1:1 

XL 

Получение  энаитиомеров  тр aнс -2,5-диметилпиперидин -4-она  XXXVIII 
и  XXXIX при  удалении  c помощью  гидрогеноаиза  в  присутствии  палладиевой  
черни  (5) -фенилэтильного  заместителя  c атома  азота  в  диастереомерной  
паре  A и  в  транс -изомере  XXXVI подтверждает  протекание  асимметриче - 
ского  синтеза  при  переаминироваюии  йодметилата  1, 2,5-триметилпипери - 
дин -4-она  (XXXIII) оптически  активным  a-фенилзтиламином  (схема  4). 

XXXVI 
a 

 

rnpaxc–(2S, 5R)–XXXVIII 
	

трахс –(2R, 5S)–XXXIX 

+ 730 °(тептан ) 	 –1660 °( гептан ) 

Реа г е н ты  и  условия : a Н 2, Pd, СНзСООН , 25 °C 

Переаминирование  йодметилата  XXXIII (+)  -(5) -1 -бензилэтиламияом  в  
аналогичных  условиях  приводит  к  образованию  1-  (I -бензилэтил )  -2,5-двме -
тиллиперидин -4-она  в  виде  двух  туис -транс  _ иастереомерных  пар  Г  и  Д  в  
соотношении  1:  1 (схема  5). По  данным  ЯМР  C, каждая  из  пар  Г -  (XL,  XLI) 
с  д -(XLII, XLIII) является  смесью  туис -(2а ,5е )- и  транс - (2 е ,5е ) -изомеров  в  
соотношении  1 : 3 c преобладанием  транс -изомеров  XLI и  XLIII. 

Схема  5 

Ме  

B данном  случае  обратим  внимание  только  на  тот  факт , что  также  , как  и  
при  переаминировании  йодметилата  1, 2-диметиллиперидин -4-она  (XXIII), 
использование  в  качестве  хирализующего  агента  (5) -1  -бензилэтиламина  
приводит  к  поной  потере  диастереоселектививсти  переаминирования . 
По -видимому , термодинамическая  устойчивость  стереоизомеров  замещен - 
ных  пиперидин -4-оном , содержащих  N-1-бензилэтильный  заместитель , 
оказывается  значительно  ниже , чем  их  N-1-фенилэтильнык  аналогов . 

Сделаем  некоторые  общие  выводы . Переаминирование  йодметилатов  
рацемических  2 и  2,5-замещенных  пиперидин -4-онов  хиральньми  первач - 
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R 
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Ме  
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Ме 	1, 
R 

(2s, 5s) -XLIV; (2s, 5R) —XLV 

+ 
Ме  'N* 

Ме  Ме  
I-  

XXXIII 

R`NН ,,  Н 20  I 

0= 

ными  аминами  протекает  как  дерацемизующее  и  приводит  c разной  
стекеоселеетивностью  к  образованию  оптически  активных  2- и  2,5-замещен -
ных  пиперидин -4-онов . Предпочтительное  образование  диастереомеров  2- и  
2 ,5-замещеняых  пиперидин -4-охов , имеющих  () -конфигурацию  хирально - 
го  центра  C (2) , наблюдается  при  использовании  a-фенилэтиламина  
(5')- конфигурации . Самый  высокий  о !пический  выход  достигается  при  
образовании  термодинамически  более  устойчивых  стереоизомеров  пипери - 
дин -4-охов , содержащих  a-фенилэтильный  заместитель  y атома  азота . 
Следовательно , асимметрическое  пераминирование  йодметилатов  замещен - 
ны x пиперидин -4-онов  управляется  конкурентным  влиянием  кинетического  
и  термодинамического  контроля  и , таким  образом , описывается  уравнением  
(3), в  котором  конечное  соотношение  продуктов  реакции  определяется  их  
термодинамической  устойчивостью . 

На  основании  стереохимии  полученного  ряда  оптически  активных  
N-замещенных  пиперидин -4-оное  предложена  схема  асимметрического  
переамихирования  (схема  6)  [40].  Существует  мнение , что  переаминирова -
ние  йодметилата  XXXIII протекает  не  через  открытую  форму  а , В -непредель -
ного  аминокетана  Б , как  предполагалось  ранее  [331,  a через  квазицикличе - 
ское  переходное  сотояние  B. Ключевой  стадией , на  которой  происходит  
формирование  нового  хирального  центра  С  (2),  является  кинетически  
контролируемое  нуклеофильное  присоединение  (5') -1  -феяилэтиламина  к  
прохиралыной  двойной  связи  С (2)=С (з ) интермедиата  B. При . этом  Ае - и  
5'i-подход  амина  оказывается  неравноценным : он  стерически  затруднен  
наличием  группы  5-СН 3 c про - (R) -стороны , и  поэтому  атака  (5') - фенилэтил - 
амина  осуществляется  предпочтительно  c про -(S)-стороны , приводя  к  
преимущественному  образованию  диастереомерной  пары  диаминокетонов  
XLIV с  XLV, имеющих  (5')  -конфигурацию  нового  асимметрического  центра  
С (2). Внутримолекулярная  циклизация  диаминокетонов  XLIV—XLVII c 
выбросом  молекулы  диметиламсна  приводит  к  предпочтительному  
образованию  1-  (1  -фенилэтил )  -2 ,5-диметилпит iеридин -4-она  в  виде  стерео - 
химически  лабильной  цис -трсснс -диастереамерной  пары  (25')-А . 

Схема  б  

А `=(s)-СНМеР h 

1630 



+ 

I 	 i 
R 	 R 

(3S) 	
1: 	

(3R) 
1 

б  

Схема  8 

Ме  

N-Замещенные  3-метилпиперидин -4-oны  

Iдспользование  методологии  "дерацемизацин " для  получения  хиральных  
N-замещ eнных  3-метилпиперидин -4-он oв  не  приводит  к  желаемому  
pезультат y: при  переаминировании  йадметилата  1 ,3-диметилпипер iщии -4-
она  (XLVIII)  (5) -1 -фенилэтиламияом  1- (1 -фенилэтил )  -3-метилгшперидин -  
4-он , по  данным  ЯМР  1Н  и  13С , образуется  в  виде  неразделяемой  смеси  
( 1 `5,35)- и  (1'  5, З R) -диастереомеров  XLIX и  L  в  соотношении  1  . 1 вследствие  
чрезвьгчайно  легкой  эпимеризации  по  атому  С (3), вызванной  енолсзацией  
карбонильнвй  группы  (схема  7) . 

a 
—* 

Схема  7 

(is, 3S)—XLIx (is, ЗR)—L 

1:1 

Реагенты  и  услония : a (5) -H2NCHMePh, Н 20,  25 °С , 2 ч  

АЛКИЛИРОВАНИЕ  ХИРАЛЬНЫХ  ЕНАМИНОВ  И  NIЕТАЛЛИРОВАННЫХ  
ИМИНОВ  ПИПЕРИДИН -4-ОНОВ  

3 - Замещенные  пиперидин -4 -оны  

Большая  практическая  значимость  производных  пипе pидина , содержа -
щих  метильную  группу  в  положении  3, предопределила  интенсивный  поиск  
эффективных  методов  получения  хиральных  3-замещенны x пиперидик -4-oнов . 

Известно , что  алкилирование  хиральных  енаминов  [43-471  и  
хиральных  металлированных  иминов  циклогексанона  [48-511  приводит  к  
образованию  а -замещенных  циклогексанонов  с  практически  100%  
оптическим  выходом . 

Распространение  этой  стратегии  для  стереоселективного  введения  
заместителя  в  положение  3 пиперидохового  цикла , т . e. создание  третичного  
хирального  центра  С (3), всегда  сопровождалось  образованием  равных  
количеств  диастереомеров  3-замещенных  пиперидин -4-онов  (схема  8)  [52-551.  

R=Me, C4F1g, (S)—СНМеРн ; R1=Ме , CH,Ph 

1 б 31 
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(1`S, З S)—LI 
	

(1S , З R)—L.1I 
1:1 

Реагенты  и  условия : a LDA, -20 С , ТГФ , 1,5 ч ; б  R1X, -78 °C, 3 ч ; 
в  СН 2=СН —С N, бензол , А , 4 ч  

Отсутствие  циастереоселективности  при  создании  третичного  хиральног 0 
центра  в  a-п oл oж eнии  к  карбонильной  группе  обусловлено  чрезвычайно  
легко  протекающей  эпимеризацией  по  C 

Тем  не  менее  найден  простой  и  препаративно  удобный  способ  выдел eния  
(1'S, 3S) - 1-(1-ф eнилэтил )-З -(2-цианоэтил ) пиперидин -4-она  (LI). Практиче -
ски  100%  диастереомерная  чистота  изомера  LI легко  достигается  
трехкратной  перекристаллизацией  смеси  диастереоуеров  LI и  LII состава  
1:  1. Его  абсолютная  конфигурация  определена  с  помощью  РСА  [55].  

3-Метоксикарбонил -3-aлкилпип epидин -4-оны  

Все  вышеизложенное  свидетельствует  o том , что  стратегия  эффективного  
энантиоселективнога  синтеза  З -замещенных  пиперидин -4-охов  сводится  к  
созданию  четвертичного  углеродного  центра  в  а -положении  е  карбгнильной  
группе , что , естественно , исключает  возможность  процессов  зпимеризации  и  
рацепп iзации . 

Первым  примером  развития  этой  стратегии  явился  успешный  
энантиоселективный  синтез  ряда  (3R)-З -метоксикарбонил -З -алкттггпипери -
дин -4-омов  LIV—LVII  [56].  Оптически  активные  пиперидин -4-©ны  
LIV—LVII образуются  при  алкилировании  алкилбромидами  ключевого  
литиевого  производного  — хирального  енаминоэфира  LIII (схема  9) . 

Схема  9 

LIп 	 (3R)—LdV—LVП  

L1V R1=CH7Ph (ее  85°i"о ); LV R1= СН 2СН =СНг , LVI R1= СН ; C= СН ; LVH R1=СН 2COOEt 

Peaгенты  и  условия : a  (S)  -Н NСН  (i-СЗН 7) СОО - н-С 4Н 9, бензол , А . 5 ч ; б  диизопропилалц -вд  ли - 
тия , -80 °C, толуол , 1 ч ; в  R Вг , -80 °C, 1,5 г ; затем  10 ч  при  25 °C 
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3;3-Дизамещенные  пиперидин -4-оны  

Эффективный  энантиоселективный  синтез  З  , З -дизамещенньгх  пипери -
дин -4-онов  высокой  оптической  чистоты  описан  в  работах  [57, 58 ]. Этот  путь  
асимметрического  синтеза  основах  на  использовании  одного  из  изящных  
методов  создания  хирального  четвертичного  центра , развитого  ранее  в  ряду  
циклических  кетонов  [59]. Суть  метода  состоит  в  региоселективном  
дерацемизующем  алкилировании  рацемического  1,  З -диметилпиперидин -4-
она  (LVIID , которое  осуществляется  в  процессе  сопряженного  присоедине -
ния  по  Mихаэлю  электрофипьных  олефинов  к  его  хиральным  иминам  
(S)-LIX и  (R)-LX, и  приводит  к  образованию  (+)- и  (-)-энантибмеров  
З , З -дизамещенны _х  пиперидин -4-онов  LXI—LXIII (схема  10). 

Схема  1© 

в , г  * 

N 
1 
Ме  

(+)-(3S)-LXI-LXIII 

ее  98% 

LXI  R=CN;  LXH R=COOMe;  LXHI R=COMe 

Реагенть ; и  условия : a(S)-Н 2NСНМеРн , бензол , Л ,  5  ч ; б  (R)  -Н 2NСВМеР h, 
бензол , Л ; в  СНг  СН —R, тгФ , Л , 72 ч ; г  Si02 

Эхантиомерная  чистота  З , З -дизамещенных  пипериг iин -4-онов  LXI-
LXIII определена  c помощью  спектроскопии  ЯМР  * Н  и  13С  при  
использовании  хиральных  сдвигающих  реагентов  т pис  [(гептафторпропил ок -
симетилен ) -Д -камфорато  ]- и  трис  [ З -трифторацетил - (1R) -камфорато  ]евро -
пия  и  составляет  % %о  . Абсолютная  конфигурация  (+) - и  (-) -энантиомеров  
З  , З -дизамещенных  пиперидин -4-ох oв  LXI—LXIII установлена  c помощью  
метода  стереохимической  корреляции  c  (l', 35)-i- (1  -фенилэтил ) - З -  (2 -щ iа -
ноэтил ) пиперидин -4-оном  (Т  1).  Их  п  встранственное  строение  установлено  
c помощью  cп eктр ocк oпии  ЯМР  1 Н  и  *З С  i58].  
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К 1  : K2  

LXI R=CN 	55:45 
LXII R=COOMe 71:29 
LXIII R=COMe 70:30 

Ключевой  субстрат  реакции  — хиральный  имин  LIX, полученный  из  
рацеуического  I  , З -диметилпиперидия -4-она  (LVIII) и  (5)- 1 -фенилэтилами -
на ,  существует  в  виде  двух  диастереомеров  (1'5,35)- и  (I'  З , З R)  -конфигура -
ции  в  соотношении  1 : 1  [57].  Однако  реакционной  формой , в  которой  
хиральный  имин  LIX вступает  во  взаимодействие  c электронодефицитными  
алкехами , является  вторичный  тетразамещенный  енамин  LXIV, в  молекуле  
которого  присутствует  только  один  хиральный  центр  (5) -конфигурации  
N-1-фенилэтильной  группы . Предпочтительной  реакционной  конформацией  
вторичного  енамсна  LXIV является  конформация  Г , в  которой  минимизиро -
ваны  основные  стекические  взаимодействия . Сближенньпми  в  ней  
оказываются  атомы  водорода  при  атоме  С (5) пнперидинового  цикла  и  атом  
водорода  N-фенилэтильното  заместителя . Вследствие  этого  атом  водорода  
связи  N—H оказывается  в  плоскости , образованной  триадой  атомов  
С (з )=С (4) —N, а  сама  эта  связь  имеет  сик -расположение  по  отношению  к  
двойной  связи  ехамина . При  такой  геометрии  молекулы  енамина  LXIV 
про -  (R) -сторона  пргхикальной  двойной  связи  С (3)=С (4) оказывается  
полностью • экранированной  фенильным  кольцом  и  поэтому  атака  
электронодефицитных  алкенов  осуществляется  только  c незаслоненной  
про -  (3) -стороны . 

Реакция  протекает  через  квазициклическое  переходное  состояние  Д  при  
синклинальном  сближении  реагентов . При  этом  водород  связи  N—H 
оказывается  сближенным  е  a-углеродным  атомом  электронодефицитнаго  
алкена  и  легко  переносится  к  нему  в  кресловидном  шестичленном  
переходном  состоянии , по -видимому , согласованно  c образованием  новой  
углеродной  связи  С  —С  (схема  11). 	 . 
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Схема  Н  
Ме  

*Ме  

(+)-(зs)-Lx1-г .хп 1 
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Ме  
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1 	 1 
Ме 	 Ме  

LXV 	 LxV1 

д  
Конечным  результатом  такого  взаимодействия  является  образование  

нового  ч eтвертичног o центра  С  именно  (5)-конфигурации . 
Высокая  энангиоселективхость  при  образовании  нового  четвертичного  

центра  С (З ) именно  (5)-конфигурации  контролируется  наличием  
фенилэтильиого  заместителя , который  обуславливает  подход  электрофиль -
хого  олефина  к  прохиральной  двойной  связи  С (3)=С (4) енамина  LХ IV. только  
c про -  (5) -стороны . Естественно , а -фенилэтильный  заместитель  (R)-конфи -
гурации  способствует  подходу  только  c про -(R)-стороны . 

Энантиосепективность  реакции  зависит  от  многих  факторов  [58]. 
Изменение  строения  исходного  пиперидин -4-она , природы  асимметризую -
щего  амина , положения  хиральной  метки  в  молекуле  им *паа  приводят  к  
значительному  уменьшению  энантиоселективхости . Этот  факт  оказывается  
вполне  объяснимым  в  рамках  топологической  схемы  11. Так , например , при  
взаимодействии  акрионитрила  и  метилаккилата  с  хиральныу  имихом  LXV, 
полученным  из  1,3-щ 3метилпиперидин -4-она  (LVIII ) и  (+)-(5)-1- бензил -
этиламина , оптическая  чистота  образующегося  при  этом  (+)  -(15,35)-I,   3-ди -
метил -3- (2-карбометоксиэтил ) пиперидин -4-oна  (LXII) составляет  всего  
45%fl , а  для  (+)  -(15,35)-i, 3-диметил -3- (2-цианоэтил ) пиперидин -4-она  (LXI) 
падает  до  3()%о . Снижение  энахтиоселективности  становится  понятным  при  
рассмотрении  молекулярных  моделей  енамина  LXVI. Появление  в  молекуле  
таутамерхого  вторичного  енамина  LXVI бензильной  группы  в  асимметризу -
ющем  N-заместителе , т . e. удаление  фенильной  группы  от  асимметрическо - 
го  атома  углерода  на  одно  метиленовое  звено , приводит  к  сильному  
уменьшению  степени  экранирования  про - ()-стороны  двойной  связи  
енамина , и , как  следствие , к  разрешенной  про -  (R)  -атаке . По -этой  причине  и  
происходит  уменьшение  стереоселективности  алкиликования  хиральхых  
имснов  ииперидин -4-онов  по  Михаэлю . 

Большой  удачей  явилось  проведение  энантиоселективного  твердофазно -
го  синтеза  (+)- и  (-)-энантиомеров  3, 3-дизамещенных  пиперидин -4-охов  
LXI—LXIII, в  котором  ключевую  стереоселективную  стадию  — присоедине -
ние  электронодефицитны  х  алкенов  к  хиральному  имину  LIX — проводят  на  
поверхности  активированной  окиси  алюминия  или  модифицированной  
целлюлозы  ДЭАЭ  без  участия  органических  растворителей  [58].  Это  первый  
пример  энахтиоселективного  синтеза , проходящего  на  поверхности  твердой  
фазы . 

ПРО -5 
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Схема  12 

L_XVII 
	

(2R, 4 S)—LХХ IП  

Ме  

R 
	 пгранс —(2У , 5S)—LXIX, LXXI 

иис —(2S, 5S)—LXVIII, LXX 

2,5,5-Tризамещенные  пипериддин -4-оны  

B соответствии  c топологической  схемой  11 был  предсказан  
стереохимический  результат  дёрацемизующего  aлкилировачия  по  Михаэлю  
хирального  имина  1 ,2,5-триметилл iшеридин -4 -она  (LXVII)  [60 1.  Экспери -
ментально  при  этом  наблюдается  образование  (+)- цис -(2S,5S)- и  
(-)  -in  ран  с -  (2R ,55)  -диастереомеров  1 ,2,5-триметил --5-- (2-цианоэтил ) - и  
1,2, 5-тримети -5- (2-метоксикарбонилэтил ) шшеридин -4-онов  LXVIII, LXIX 
и  LXX, LXXI  соответственно  (схема  12). B каждом  случае  соотношение  
цис -тране -диастереомеров  составляет  3: 1. Энантиоме pная  чистота  пипери - 
дин -4 -oнов  составляет :  LXVIII — 80, LXIX — б 6; LXX — 86, LXXI — 70%. 

3:1 

LXVIП , LXIX  R=CN;  LXX, LXXI R=COOivIe 

Реагенты  и  условия :  а  СНг =СН —R, тГФ , А , 72 и  

B пюлекуле  реакционной  формы  вторичного  енамина  — таут oмера  
хирального  имина  LXVII — присутствуют  два  асимметрических  атома : С (2) 
и (S)- С (4'), и  поэтому  он  существует  в  виде  смеси  двух  диастереомеров  
(25,4'S)-LXXII и (2R,4'S)-LXXIII. Важнь :м  для  прогноза  является _ то , что . 
диастереомерны  е  енамины  LXXII и  LXXIII вступают  во  взаимодействие  c 
электронодефицитным  aлк eном  как  индивидуальные  с о единения . Тогда ,  в  
рамках  топологической  схемы  11  возникающий  в  процессе  алкилцрования  
енаминов  (2.S)-LXXII и  (2R) -LXXIII  новый  четвертичный  центр  С  должен  
иметь  (S) -конфигурацию , a конфигурация  хирального  центра  С (2) при  этом  
остается  той  же , что  и  в  исходных  ёнаминах . При  атаке  олефинов  на  
прохиральную  двойную  связь  С (4)=С (5 из  енамика  (25,4'S)-LXXIi должны  
образовываться  цис -(2S,5S)- изомеры  5,5-дизамещенных  п  шеридин -4-онов  
LXVIII и  LXX.  a из  енамхгна  (2R,4'S) -L XXIII — тгинс -(2R,5S)- ь .зомерьг  
LXIX и  LXXI. Именно  такая  стеревхимия  экспериментально  установлена  c 
помощью  спектроскопии  ЯМР  и  методом  стереохимической  корреляции  для  
преимущественно  образующихся  и  минорных  стереоизомеров  5,5-диз aм e- 
щенных  пиперидин -4-онов . 
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Таким  образом , развитая  в  цитируемых  работах  стратегия  стереоселек -
тинхого  синтеза  в  ряду  пииеридин -4-онов  позволяет  получать  широкий  ряд  
разнообразных  хиральных  пиперидин -4-онов  высокой  оптической  чистоты  и  
требуемой  стереохимии  и  открывает  перспективу  для  использования  их  в  
качестве  хиронов  в  тонком  органическом  синтезе . 

ДИАСТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОЕ  1,4-ГИДРИДНОЕ  ПРИСОЕДИНЕНИЕ  
. 	K ЕНАмИНОКЕТОН Ам  

Циклоалкано -2,3 -пиперид  ин -4 -оны  

Эффективный  диастереоселективный  синтез  хиральных  тутте -  и  
тр aнс -изомер oв  декагидрвхинолин -4-он oe, октагидропириндин -4-онов  и  
циклогептано -2,3-пиперидин -4- онов  осуществлен  при  применении  в  качест -
ве  субстратов  бициклических  енаминокетонов  L XXIV-LXXVI, в  молекуле  
которых  хиральный  заместитель  (S)-конфигурации  находится  y атома  азота ; 
т . e. аекмметризующий  центр  в  данном  случае  является  частью  молекулы  
субстрата . Восстановление  енаминокетснов  LXXIV-LXXVI алюмогидридом  
лития  протекает  как  асимметрическое  1, 4-гидридное  присоединение  к  
енаминокетонному  фрагменту . При  этом  в  образующихся  цикпоалкано -2,3-
пиперидин -4-онах  возникают  два  новых  хиральных  центра . 

Подробно  стереохимия  этого  процесса  рассмотрена  на  примере  
енаминокетона  LXXIV [61-63]. При  его  восстановлении  c выходом  69% 
получен  (I' 5) -1- (1  -фенилзтил ) декагидрохинолин -4-он  в  виде  смеси  двух  
изомеров  LXXVII и  LXXVП I (схема  13). Присутствие  изомера  LXXVIII в  
процессе  восстановления  обнаруживается  хроматографически  только  в  
cледовых  количествах . Однако  из  реакционной  смеси  c помощью  колоночной  
хрвматографии  изомеры  LXXVII и  LXXVIII выделены  в  весовом  
соотношении  3 : 1. i ледовательно , образование  (1's) - 1 - (1 -фенилэтил ) дека - 
гцдрохинолин -4-oна  (LXXVII) происходит  в  результате  кинетически  
контролируемого  стереоселективнвгв  восстановления  енаминокетона  LXXIV 
алюмогидридом  лития . Образование  же  (i'5) -i-  (1 -фенилэтил ) декагидрохи - 
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Схема  13 

a, б  + 

LXXIV (—)—цис —LXXVП 	(+)— гггранс —LXXVI П  

3:1 

Реагенты  и  условия : a LiА 1F1q, эфир , 25 `С , 3 ч ; б  SiO2 

нолик -4-она  (LXXVIII) является  следствием  протекающей  при  контакте  c 
сорбентом  изгмеризации , вызванной  енолизацией  карбонильной  группы . 
Изомеры  LXXVII и  LXXVIII, таким  образом , являются  эпимерами  по  центру  
С  (10).  Диастереомерная  чистота  вьщеленхых  в  индивидуальном  виде  
изомеров  LXXVII и  LXXVIII, по  данным  ЯМР  1Н , составляет  97%. 

Пространственное  строение  и  предпочтительные  конформации  декагид -
роринолин -4-онов  LXXVII и  LXXVIII установлены  с  помощью  спектроско -
пии  ЯМР  1  Н  и  13С  [64,  651.  При  этом  найдено , что  химические  сдвиги  атомов  
C (3), С  (Ю ,  с  и  С (Ю ) являются  характеристичными  и  могут  служить  
критерием  отнесения  изомеров  декагидрохинолин -4-охов  к  цис - и  
транс -ряду . 

 

55,5 м .д . 

 

цис —(9S,  1OR)—LXXVH - в iранс -(9S, ï0S)—LXXVITT 

 

Абсолютная  конфигурация  новы  хиралъных  центров  С (9) и  С (1 о )  в  цис -
и  транс -изомерах  декагидкохинолин -4-оков  LXXVII и  LXXVIII установлена  
с  помощью  ко pреляционных  методов  стереохимии  c использованием  в  
качестве  эталона  сравнения  тр aнс - (-)- (3S,4R) -декалин - I-она  (LXXIX) 
[63].  

н  
О  

н  

LXXIX 

Процесс  диастереоселективного  восстановления  енаминокетона  LXXVV 
подтверждается  удалением  (S) -фенилэтильного  заместителя  в  индивидуаль -
ных  цис - и  транс -тдекагидрохинолин -4-охах  LXXVII и . LXXVIII c помощью  
гидрогенолиза  в  присутствии  палладиевой  черни . Результат  оказался  
поразительным : из  цис -LXXVII и  транс -LXXVIII получен  один  и  тот  же  
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ц u с -LXXVTI 

  

транс —LXXVIц  

(+)— гпранс —(95, 105)—LXXX 

термодинамически  более  устойчивый  (+)  - (9&,  los)   -транс -декагидрохиио -
лих -4-он  (LXXX). Эти  данные , безусловно , подтверждают  генетическую  
связь  стереохимически  лабильной  эпимерной  пары  циастереомеров  LXXVII 
и  LXXVIII, отличиющихся  только  абсолютной  конфигурацией  центра  С (1 о ) 
(схема  14). 

Таким  образом , 1,4-гидридное  присоединение  алюмагидрида  лития  к  
енаминокетону  LXXIV является  асимметрическим  кинетически  контролиру -
емым  процессом  и  приводит  к  образованию  цис -(-)-(95,108)-декагидрохино -
лин -4-она  LXXVII c практически  100% диастереаселективностью . Далее  в  
результате  внутренней  стереохимической  лабильности , вызванной  енолиза -
цией  карбонильной  группы , туис - (-)  -(9S,  1 О R)   -LXXVII в  условиях  термоди -
намического  контроля  эпимеризуется  по  центру  С (1 о ) c образованием  
равновеснгй  смеси  изомеров  LXXVII с  LXXVIII состава  3:  1. Следовательно , 
оптический  выход  реакции  в  данном  случае  близок  к  100%. 

Важно  подчеркнуть , что  туис -изомеры  радемических  N-алкилдекагидро -
хинолин -4-омов  в  литературе  не  известны  [66,  67].  

Стереохимия  1,4-гибридного  присоединения  к  енауинокетонам  LXXV с  
LXXVI, имеющим  на  атоме  азота  алкильные  (S)- l -бензилэтильный  и  
(5)  -етор -бутильиый  заместители , оказалась  противоположной  [68].  
Восстановление  ехаминокетонов  LXXV и  LXXVI также  является  асимметри -
ческим , но  приводит  к  образованию  практически  только  транс -(+)- 
(1'5,95,105)- изомеров  1-  (1-бензнлэтил ) декагидрохинолин -4-онов  (LXXXI) 
и  l-(l-втор -бутил ) декагидрохинолин -4-охов  (LXXXIII) (схема  15). Цис -
(95,101?)-декагидрохинолин -4-оны  LXXXII и  LXXXIV, хотя  и  фиксируются  
хроматографически , фактически  выделены  не  были . Следовательно , 

о 	 о 	 о 	Схема  i5 

a, б  + 

 

R Ме 	 R' Ме 	 R' Ме  

LXXV 	 транс —(95, 105)—LXXXI иис —(95, 10R)—LXXXII 

99: 1 
LXXXц I 
	

LXXXIV 

99:  1 

LXXV R=CII2Ph; LXXVI R=СН 2Ме  

Реагенты  и  у cловия : a LiА 1Нд , эфир , 25 °С , 3 и ; б  Si02 
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a, б  
-►  

О  

* 

LXXVII, LXXVIII R=Ph 

LXXXH, LXXXI R=CH2Ph 

LXXXIV, LXXXц I R=CH2Iv1e 

н  

О  

+ 

R 

ци c-LХ7CXIV 	нэ ?ранс -LХхХц  

7:1 

1:6 

1:5 

O=c  	N . н  _Mе  -* Li+O-  

R 

LXXV R=CH,Ph; LXXVI R= СН 2Ме  

Н  

Н  

*s} 

оптически  активные  транс -декагидрохинолин -4-оны  LXXXI и  LXXXIII, 
им eющие  N-алкильные  заместители , образуются  в  процессе  асимметриче -
ского  восстановления  енаминакетонов  L XXV и  LXXVI c практически  100% 
диастереоселективностью . Стереохимия  и  абсолютная  конфигурация  
транс -декагидрохинолин -4-оно 5в  LXXXI и  LXXXIII установлены  c помощью  
спектроскопии  ЯМР  1Н  и  1  C [64, 68 ]  и  методов  стереохимической  
к oрреляции  [68].  . 

Разная  термодинамическая  устойчивость  цис - и  транс -диастереомеров  
декагидрохинолин -4-онов , имеющих  N-алкильньге  и  N-фенилэтильный  
заместители  на  атоме  азота , продемонстрирована  синтезом  на  их  основе  
устойчивых  в  стереохимическом  отношении  аминокеталей  цис -LХХХ Iц  и  
т paн c-LXXXV (схема  16). Соотношеиие  образующихся  в  условиях  
термодинамического  контроля  цис - и  транс -кеталей  LXXXIV и  LXXXV 
отражает  состав  исходных  декагидрокинолин -4-онов  внутри  пар  N-1-ф eнил - 
этил - (LXXVII, LXXVIII), N-1- бензилэтит - (LXXXI, LXXXII) с  N-втор -бу  
тил - (LXXXIII, LXXXIV) декаг -чдрохинолин -4- онов . Важно , что  цис -дека - 
гидрохинолин -4-он  LXXVII и  в  достаточно  жестких  ycл oвия x образования  
кеталя  остается  устойчивым . 
Схема  16 

Реагенты  и  условия : a НОСН 2СЧ 2ОН , р -TsOH, бензол , а , 3 ч ; б  8102 

В  соответствии  co стереохимией  полученных  транс -декагидрохинолин -
4-оное  LXXXI и  LXXXIII схема  асимметрического  1 ,4-гидридного  
присоединения  к  енаминокетонному  фрагменту  выглядит  следующим  

Схема  17 	 П  Р  O-S-[НЛ  

т paн c-(9S, los)-LXXXI, LXXXIII 
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П  РО -S-[Н -] 

LXXIV-Ж  

образом  (схема  17) . Ключевая  стереоселективная  стадия  этого  процесса  
заключается  в  подходе  чщрид -иона  к  прохиральной  связи  С (9)=С (I о ) 
енаминокетвнов  LXXV и  LXXXI co стерически  незатрудненной  про -(S)-сто -
роны . Это  приводит  к  возникновению  в  образующемся  при  этом  еноляте  E 
нового  хирального  центра  С (9) (S)-конфиг yрации . Вторая  стадия  —
формирование  хирального  центра  С (10) (S)-к oнфиг yрации  при  подходе  
протона  c про -  ('') -стороны  енолята  E при  кетонизации  — кантролируется  
термодинамической  устойчивостью  образующегося  при  этом  транс -диасте -
реомера  циклоатпсано -2,3-пиперидин -4-она . Следовательно , образование  
только  конформационио  жестких  транс -изомеров  LXXXI и  LXXXIII 
N-алкилзамещгнных  пиперидин -4-омов  является  результатом  согласованно - 
го  управления  1, 4-гидридвъ iм  присоединением  к  гкаминокетонаому  
фрагменту  кинетических  и  термодинамических  факторов . 

Схема  18 
П  P O-R-[H+] 

б  

Li}О - 

З  

цис -(9S, 10R)-LXXVII 

На  основании  анализа  спектральных  и  хироптических  данных  [69-71],  
конформационного  моделирования  методом  молекулярной  механики  [72] 
установлено , что  для  бицик  ического  енаминокетона  LXXIV, содержащего  
на  атоме  азота  (S) -фенилэтильный  заместитель , преобладющим  в  
конформационном  равновесии  является  конформер  Ж . Высокую  предпочти -
тельность  компактной  конформации  Ж  связьгвают  c внутримолекулярным  
гомосопряжением  енаминокетонного  и  фенильного  храмофоров  [73].  
Именно  такая  конформация  енаминокетона  LXXIV восстанавливается  
алюмогидридом  лития . 	 - 

Образование  нового  хирального  центра  С 	(S)-конфигурации  в  
цис -декагидрвхинолин -4-оне  LXXVII предполагает , что  асимметрическое  
восстановление  енаминокетона  LXXIV на  первой  стадии  протекает  в  рамках  
топологической  схемь ? 17, предсказывающей  предпочтительное  образование  
хирального  центра  С  (S)-конфигурации . Однако  протонирование  
образующегося  при  этом  енолята  З  происходит  предпочтительно  c 
про -(R)-cтороны , приводя  к  образованию  ц uс -(98,1OR)-изомера  LXXVII 
(схема  18). Важно  подчеркнуть , что  в  данном  случае  стереохимический  
результат  реакции  контролируется  именно  стереоэлектронными  факторами . 
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LXXXVI n=1 

LXXXVII ц =3 

иис -(85, 9R)-LXXXVп I транс -(85, 9S)-LXXXIX 

8:1 

цис —ХС 	 транс -XCI 

a a 

Н  н  
(1)—цис —XCII 

Стеревхимическая  направленхость  I ,4 -гидридною  присоединения  к  
d8,9-гексагидропириндин -4-ону  (LXXXVI) и  циклогептено -2,3-пиперидин - 
4-он y (LXXXVII), имеющим  ()  -1-фенилэтилъяый  заместитель  на  атоме  
азота , полностью  сохраняется : соответствующие  циклоалкано -2,3-пипери - 
дин -4-оныт  также  образуются  в  виде  смеси  цис -LXXXVIII, XC- и  
транс -LXXXIX, XCI-изомеров  со  значительным  преобладание lиi в  каждом  
случае  цис -изомервв  (схема  19) [741.  цис -(85,9R)-LXXXVIII и  транс - 
(8S,9S)-LXXXIX изомеры  1- (1 -фекилэтил ) октагидропириядин -4-она  выде - 
лены  в  соотношении  8 : 1. Их  абсолютная  конфигурация  установлена  
стереохимическо  "и  корреляцией  [741.  

Схема  19 

1:1 

Реагенты  и  у cловия : a LiА IНд , эфир , 25 °C, 2 ч ; б  Siб 2 

При  удалении  асимметризующей  метки  в  каждом  из  изомеров  LXXXVIII 
и  LXXXIX получен  один  и  тот  же  термодинамически  более  устойчивый  
(+)-энантиомер  цис -октагидропиридин -4-она  XCII (схема  20)  [74].  Это  
доказывает  генетическую  связь  цис - и  транс -изомеров  октагидропириндия -
4-oна  LXXXVIII и  LXXXIX, являющихся  эпимерами  по  центру  С (9). 

Схема  20 

цис —(85, 9R) —LXXXVIII 
	 транс -(8S, 9S) -LXXXIX 

Р eaгенты  и  условия : a Н 2, Рд , СНзСбО i, 25 °С , з  ч ; затем  Хаби  

LSuc -транс -пара 	1 -( 1-фенилзтил ) цикл oг eпт aн o-2 ,3-пиперидш i-4-она  
XC и  XCI из -за  легкой  взаимной  превращаемвсти  на  индивидуальиьте  
изомеры  не  была  разделена . Однако  показано ,, что  соотношение  их  после  
контакта  c сорбентами , по  данным  ЯМР  1Н , составило  1 : 1. 
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Hi 	 Н  
a, б  
—►  

( СН 2)* 
+ 

Схема  21 

+ 

Реагенты  и  условия : a NаВ H4, С 2Н 5ОН —Н 20 (I : 1), 25 °C, 1 ч ; 

б  Нг , Pd, Сг H5ОН , 25 °C, 3 ч  

Подтверждением  асимметрического  характера  восстановления  ехамино -
кетонов  LXXXVI и  LXXXVII с  образованием  стереохимически  лабильны  х  
циклогептано -2,3-циперидин -4-оное  ХС  с  XCI является  получение  
оптически  активных  циклогептано -2,3-пЕптеридин -4-олов  XCII и  XCIII при  
восстановлении  смеси  гуис - и  транс -изомеров  ХС , XCI (схема  21). 

ПОЛНОЕ  ВОССТАНОВЛЕНИЕ  ЕНАМИНОКЕТОННОГО  ФРАГМЕНТА  

Циклоалханв -2,3-пип epидин -4-влы  

Полное  асимметрическое  восстановление  енаминокетоиного  фрагмента  
происходит  при  взаимодействии  енаминокетонов  LXXIV, LXXXVI и  
LXXXVII c боргидридом  натрия  и  приводит  к  образованию  оптически  
активных  циклоалкано -2,3-пиперидин -4-олов  XCIV—XCIX (схема  22)  [75].  

Схема  22 
Q 	 ОН 	 ОН  

цис —изомеры  транс —изомеры  

LXXIV п =2 (—)—XCIV (+)—ХСц  
2:1 

LXXXVI n=1 (+)—XС VI (+)—ХС VП  
1:1 

LXXXVII n=3 (+)—XCVН I (—)—ХС IХ  
1:1 

Реагенты  и  условия : a NаВН 4, СгН SОН —Ру , 1: 1, Л , 10  ч ; б  SiOг  
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B процессе  восстановления  енаминокетонов  LXXIV, LXXXVI и  LXXXVII 
возникает  три  новых  асимметрических  центра  и , следовательно , можно  
ожидать  образования  четырех  диастереомерных  пар  1 ,4-аминоспиртов . 
Результатом  реакции  является  преимущественное  образование  только  одной  
цис -тран c-диастереомерной  пары  циклоалкана -2,3-пииеридин -4-oлов . 

По  данным  РСА  и  ЯМР  13С , цис -декагидрохинолин -4-ол  (XCIV) имеет  
(1' S, 45, 95,1 QR) -конфигурацию  и  суцествует  в  кристалле  и  в  растворе  
предпочтительно  в  канформации  И . Минорньй  конформапионно  жесткий  
тр aнс -(1'S, 4S,9s,10S) -декагидрохинолих -4-ол  (XCV), по  данным  ЯМР  13С , 
существует  в  конформации  K. Пространственное  строение  цис -транс -ди -
астереомерных  пар  пергидропириндин -4-ола  XCVI, XCVII и  циклогептано -
2,3-пиперидин -4-ола  XCVIII, ХС IХ  установлено  стеревхимической  корреля -
цией  c использованием  в  качестве  эталона  цис - и  транс -изомеров  
декагидрохинолин -4-oлов  XCIV, ХС V. 

он  он  

И  

цис -(45, 95 ,  1OR)-XCiV 

к  

транс -(45; 95, 105)-ХС V 

При  удалении  хиральной  (S)-фенилэтильной  группы  в  цис - и  
тран c-изомерах  N-замещенных  циклоалкано -2,3-пиперидин -4-олов  
XCIV—XCIX получены  оптически  активные  циклоалкана -2,3-пиперидин -4-
олы  C—CVI , что  еще  раз  п oдтвержда eт  асимметрический  характер  
восстановления  енаминокетонов  LXXIV, LXXXVI и  LXXXVII бвргидридом  
натрия  (схема  23) . 

Схема  23 

он  

( Cн 2)п* J 	( сн 2)п  

Н  

с -CVI 

XCIV-ХС IХ  

Реагенть :  и  условия : Н 2,  Pd,  C2H5oн , 25' С , 3 ч  

Таким  образом , полнее  восстановление  енаминокетонов  LXXIV, LXXXVI 
и  LXXXVII боргиддидом  натрия  протекает  с  высокой  стереоселективностью  
и  приводит  к  преимущественному  образованию  н eизвестных  ранее  
ои _ ически  активных  циклоалкано -2,3-пиперидин -4-олов  н  виде  одной  
цис -т paнс -диастереомернвй  пары . 
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АСИММЕТРИЧЕСКОЕ  АЛКИлИР 0ВАНиЕ  МЕТАЛЛИРОВАННЫХ  
ЕНАМИНОКЕТОНОВ  

3-Метил -А 9' 1 о -октагидрохинвлин -4-оны x 

B работе  [76] развито  еще  одно  направление  асимметрических  
трансформаций  в  ряду  бициклических  енаминвкетонов : показана  принципи -
альная  возможность  проведения  диастереоселективного  эл_ектрофильного  
замещения  металлированных  бициклических  енаминокетвнов  по  положе - 
нию  З . Метилирование  литиевого  производного  (1'5)-1-(1- фенилэтил )-
А 9,10-октагидрохинолин -4-она  (LXXIV) в  условиях  кинетического  контроля  
co  100%  реп  иоселективностью  и  90%  оптическим  выхо *ом  приводит  к  
образованию  (+)- (1'S,3R) - 1 - (1 -фенилэтил ) -3-метил -А 9 ' 1  -октагидрохино -
лин -4-она  (CVII) (схема  24). Его  абсолютная  конфигурация  установлена  
методам  cтереохимической  корреляции . 

Схема  24 

a-н  

LXX1V (зR)-CVН  ( з s)-CVIц  
95:5 

Н 	 *н  

Ме 	С '1СМе  

	

N" 	 N 

	

Н 	 н  

(+)-(зв )-С 1х 	(+)-(з s)-с 1х  

	

[е ] 1  +5500 ° 	 б ] 2  +2500  ° 

Реагенты  и  условия : a дирэтиламид  лития  (2 экв ), -70 °С , гексан —ТГФ ,  10: 1, 1 ч ; 

б  CH3I, -7°C, 30 мин ; в  SiOr; г  Н ,  Pd, СгН 5ОН , 25 °С , 3 ч  

Обращает  на  себя  внимание  высокая  термодинамическая  устойчивость  
минорного  (1' 5,35) -1-- (1 -феиилэтил )  -3-метил -А 9'  10-октагидрохшюлия -4-
она  (CVIII). При  удалении  хиральной  метки  в  диастереомерах  (1' S,3R)-CVII 
и  (1' S, 35) -СцШ  образуется  один  и  тот  же  (+) - (35) -энантиомер  CIX, 
имеющий , однако , разную  оптическую  чистоту  (схема  24) . Эти  данные  
показали , что  процесс  гидрогенолиза  сопровождается  предварительной  
эпимеризацией  (3R) -диастереомера  CVII в  термодинамически  более  
устойчивый  (35)  -диастереомер  CVIII. 

Таким  образом , предпочтительное  образование  (3R) -диастереоуера  CVII 
в  процессе  асимметрического  алкитирования  кохтролируется  кинетически , а  
его  термодинамическая  неустойчивость  приводит  к  появлению  в  реакцион -
ной  смеси  (35)-CVIII.' 
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LXXiV л  

(3R)- С VН  

B соответствии  c этими  д aнными  становится  понятной  стерическая  
направленность  асимметрического  алкилирования  металлированных  енами - 
нокетонов : под  действием  сильного  основания  кинетически  контролируемое  
моходепротонирование  енаминокетона  LXXIV по  положению  3 приводит  к  
образованию  азааниона  Л , конформациоиная  жесткость  которого  обусловле - 
на  координацией  c дисзгпргпиламином . Это  в  свою  очередь  приводит  к  
дифференциации  прохиральных  сторон  связи  С (З )=С (4). Атака  галгидного  
алкала  происходит  предпочтительно  co стерически  не  затрудненной  
про -(R)-стороны  и  обеспечивает  высокую  стереоселективность  при  
образовании  нового  хирального  центра  С (3} (R)-конфигурации . 

На  стереоселективность  процесса  алкилирования  енаминокетона  LXXIV 
существенно  влияют  условия  проведения  реакции : яки  увеличении  объема  
алкилирующего  агента , повышении  температуры  и  изменении  соотношения  
амид  лития  : субстрат  диастереаселективность  падает . 

Завершая  анализ  стереоселективных  путей  синтеза  пиперидин -4-онов  и  
их  бициклических  аналогов , вновь  вернемся  к  проблеме  "хиральность —ак -
тивнгсть ". Ранее  было  показано , что  рацемические  В -(2 е ,4а ,5е )-СХ  с  

ß-СХ  
(+)-(2S, 4R, 5R) -/3-СХ  

или  
(-) -(2R, 4S, 5S)-ß-СХ  

У -СХ I 
(-)-(2S, 4S, 5R)-у -СХ I 

или  
(+)-(2R, 4R, 5S) -у -СХ I 
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у = (2е ,4е ,5е ) -СХ I изомеры  гликоля  1, 4-би c (1, 2,5-триметил -4-оксипиперидил -
4) бутадиина -1,3 стимулируют  рост  растений , причем  у -гликоль  СХ I 
обладает  большей  активностью , чем  -изомер  СХ  [77].  B работе  [78 ] авторы  
показали , что  (+) - и  (-) -энантиомеры  ß-гликоля  СХ  оказывают  
антагонистическое  действие  на  дыхание  клеток  табака  и  хлорелль 1, тогда  как  
(+) - и  (-) -энана  иомеры  у -гликоля  CXI показывают  одинаковую  положитель -
ную  активность . Вполне  вероятно , что  и  разная  ростстимулирующая  
активность  рацемических  гликолей  ß-СХ  и  у -CXI связана  c различ  интм  
биологическим  действием  их  (+) - и  (-) -энантсомеров . 
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