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СТЕРЕОХИМИЯ  И  ПРОДУКТЫ  ПРИСОЕДИНЕНИЯ  
трет -БУТИЛИЗОНИТРИЛА  ПО  КАРБ OHИЛЬНОЙ  ГР YППЕ  

3 -ГИДРОКСИПИПЕРИДИН -4- О HОВ  

Изучены  стереохимия  и  продукты  п pисоединения  трет -бутилизонитрила  по  
карбонильной  группе  З -гидроксипиперидин -4-оноз ., Разработаны  препаративные  
методы  cинт eза  производных  3-гидраксиизонипекотиновой  кислоты . Установлена  
ориентация  углеродсодержащих  заместителей  y четвертичного  атома  углерода  c 
использованием  вицинальных  КССВ  3JC,H в  спектрах  ЯМ ? П С . 

Трехкомпонентная  реакция  Присоединения  изонитрилов  по  двойной  
связи  кетонов , известная  как  ре aкции  Пзссерини , является  эффективным  
методом  синтеза  производных  a-гидроксикарбоновых  кислот  [1-4] Одн aко  
до  настоящег o времени  не  была  изучена  сте pеохимия  присоединения  
изонитрилов  по  карбонильной  гр yппе  циклических  кетонов : B данной  работе  
нами  изучены  стереохимия  и  реакции  продуктов  присоединения  трет -бу - 
тилизонитрила  к  3-гидроксипиперидин -4-онам  I, II c целью  синтеза  
производттттх  гидроксиизохипекотиновой  кислоты , являющихся  в  зависимо - 
сти  от  относительной  конфигурации  заместителей  пиперидинового  цикла  
агонистауи  или  ингибиторами  захвата  y-аминомасляной  ки cлоты  [5].  Нами  
показано , что  реакция : присоединения  трет -бутилизонитрила  к  пиперидо - 
нам  I и  .II п pотекает  стереоселективно  c образованием  диастереомерных  
ацилированнык  амидов  1II—V. 

о  г * 
соме  

I, HI, VI, IX R1 = ОН , R2  = Me; II, V, VIц , XI R1  = Me, R2  = OH; Вп  = СН 2Рн  
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Т ; а  б  л  и  ц : а  1 

Физико -химические  характеристики  соединений  III-XI 

Соеди ,  
гаение  

. 	 Спектр  ЯМ ?  1
Н +  

И IС  спектр , v, см  1 
химические  с двиги , (5, м . д . KCCB, J,  Щ  

t=Bu 3-CH3 Ac ОСН 3 а Нб  а Н 5 с Н 5 Н 2 Н 2 а Н Sа Нб  в Н 5а Нб  а Н 5е Н 5  

III 1,35 1,95 2,00 - 3,66 2,46 1,86 3,38 2,62 11,5 

о  и  о  и  и  о  и  о  о  
*
 м  м  м  м  м  м  м

*
  т  

14,5 3560, 3420, 3300, 1740, 1680  
IV 1,38 1,56 2,07 - 3,69 1,86 2,87 2,77 2,43 12,0 13,5 3480, 3420,1740,1720,1680 

V 1,34 1,16 2,18 - 3,38 2,22 3,21 2,60 2,60 11,5 15,0 3420, 3350, 1740, 1690 
VI 1,34 1,38 - - 3,51 2,42 2,72 2,52 2,37 12,0 14,0 ЗЬОО , 3510, 3400, 1665 

VII 1,38 1,46 - - 4,06 1,80 2,03 2,82 2,52 12,0 13,5 3400, 3370, 1660 

VЫ I 1,34 0,98 - - 3,60 2,34 1,58 2,51 2,49 11,5 14,5 3320, 1660 

IX - 1,34 - 3,72 3,53 2,37 1,83 2,55 2,44 12,0 15,0 3610, 3500 , 1740 

. 	Х  - " 1,44 - 3,81 3,91 1,83 1,88 2,66 2,53 11,5 14,0 3580, 3550,1730 
XI - 1.,09 - 3,72 3,54 2,67 1,73 2, 52 2,52 11,5 14,5 3530, 1740 

' Спектры  ЯМР  1Н  соединений  III-V звписаны  в  CDCI3, VI-XI в  CD3OD• 

Т а б лица  2 

Спектры  ЯМР  13С  соединений  IX-XI в  CD30D 

Соеди - 
нение  

Химические  сдвиги , С5, м • д . KCpB, J,  О  

С 2, т  С 3, с  С 4,  с  С 5, т  C6, д  3-CH3 ОСН 3, к  CO СО -аН S  CO-с Н 5 

IX 59 , 10 77,24 71,07 41,73 62,56 23,33 51,30 173,26 <2,5 <2,5 

Х  59,19 78,45 72,47 44,27 64,61 22,89 51,49 174,49 6,5 З ,3 

XI 59,22 76,32 70,85 40,73 62,36 21,24 51,40 173,82 <2,5 <2,5 



Таблица  3 

Данные  злементного  анализа  соединений  ш —Х ' 

- 	. 
Соеди - 
нение  

. 
' 	Брутго - 

формула  

Ндйпенп  % 

Т , °C Вьиод ,,% Вычиглехо , %  

C Н  N 

Ш .  СгьНз 4NгО 4 2L&Z Z ZQ б .20 242...243 67;4 
71,21 7,81 6,39 

IV СгеНз 4Nг 04 ZO 98 7 69 6,21, 103...104 23,6 
, 71,21 7,8I 6,39 - 

V СгьНз 4NгО 4 71.09 7.72 6.24 148...149 92,0 . 
71,21 7,81 6,39 

VI Сг 4Нзг NгОз  72.54 8.07 6.94 197---198 93,0 	. 
72,70 8,13 7,06 

Vii Сг 4Нзг NгОз  72.49 7.99 6.89 165...166 95,0 
. 72,70 8,13 7,06 

Viii  Сг 4fLзг NгОз  '72.52  8.04 6. 90 152...153 93,0 
' 72,70 8,13 7,06 

IX С 21Н 25N04 70.75 6.96 3.85 130...131 86,0 
70,96 7,09 3,94 

X СгтНг 5NО 4 70.69 6.92 3.78 148...149 87,0 
70,96 _.. 	7,09 3,94 

XI СцНг 5NО 4 70.82 7.01 3.86 113...115 90,0 
70,96 7,09 3,94 

При  взаимодействии  пиперидона  I c изонитрилом  и  уксусной  кислотой  в  
дихлорметане  образуется  смесь  амидов  П I, IV c преобладанием ., продукта  
экватори aльной  атаки  реагентом  карбонильной  группы  (75/25) с  общим  
выходом  91 °/о  . B случае  пки iеридона  II удалось  выделить  только  продукт  c 
экватори aльной  ориентацией  амидной  группы  (соединение  V) c выходом  
92%.  При  гидролизе  ацетата  щелочньпи  водно -диоксановым  раствором  
образуются  диастереомерные  дигидроксиамиды  V1—VIII c выходом  93...95%. 
При  гидролизе  ацилированных  амидов  в  концентрированной  соляной  
кислоте  с  последующей  этерификацией  метиловым  спиртом  образуются  
соответствующие  сложные  эфиры  IX—XI с  общим  выходом  86...90%. 

Идентификация  полученных  в  индивидуальном  состоянии  соединений  
III—XI проведена  на  основании  цаниььпх . ИК , ЯМР  1

3 соединений
С  и  1 Н  спектроскопии  

(табл . 1, 2). Так , в  спектрах  ЯММ  1Н  соединений  III—XI сигналы  протонов  
y С (5) и  С ( б ) наблюдаются  в  виде  трех  квадрупл eтов , a y С (2) в  виде  двух  
дублетов  или  неразрешенной  АВ  системы  c константами , указьпзающими  на  
кресловидную  конформацию  пиперидинового  цикла  [63.  

ИК  спектры  разбавленных  растворов  амидов  и  эфиров  характеризуются  
наличием  . полос  колебаний  амидной , япетильной  и  сложноэфирной  
карбохильных  групп  при  1660...1690, 1720...1740 и  1730...1750 см  

соответственно . 	 . 

Конфигурация  заместителей  при  С  эфиров  IX—XI была  определена  на  
основании  данных  ЯМР  13С  спектроскопии  по  разработанной  ранее  методике  
[7].  Сигналы  атомов  углерода  рассматриваемых  соединений  расположены  в  
ожидаемых  областях  (табл . 2). Вид  сигнала  атома  углерода  карбонильной  

группы  в  CD3®D при  селективном  облучении  протонов  сложноэфирной  
группы  определяется  только  взаимодействием  его  через  три  связи  с  атомами  
водорода  при  С (5), поскольку  С (3) и  С (4) являются  ч eтвертичными . Известно , 
что  сущветвует  зависимость  величин  вицинальных  КССВ  между  атомами  
13С  и  1Н  от  двугранных  углов , аналопичная  таковой  для  атомов  водорода  и  
выражаемая  уравнением  Карплуса  [8].  Соединения  IX—XI находятся  в  
одной  кресловидной  конформацик  и  отличаются  . только  ориентацией  
заместйтелей  при  С (4). Очевидно , что  в  спектре  ЯММ  13С  эфиров  c 
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аксиальной  карбонильной  группой  величина  КССВ  З ТСО ,аН  должна  быть  
больше , чем  соответствующая  КССВ  в  эфирах  c экваториальной  
карбонильной  группой . 

Оказалось , что  сигнал  карбонильного  атома  углерода  метоксикарбониль -
нгй  группы  эфира  X представляет  собой  дублет  дублетов  с  наблюдаемым  
расщеплением  3,0 и  6,5 Гц . Расчет  спектральных  параметров ; выполенный  с  
помощью  пр oграммы  . PANIC, входящей  в  стандартное  математическое  
обеспечение  прибора , показ aл

, 

что  эти  величины  в  пределах  точности  
эксперимента  являются  КССВ  З ТаСр ,ен 5 и  З ТаСО ,аН 5 соответственна . Сигнал  
атома  углерода  карбонильной  группы  эфиров  IX, XI представлен  уширенным  
синглетом  c полушириной  2,5 Гц , Приведенные  велпчйны  КССВ  З ТсО ,н  
свидетельствуют  об  аксй aльной  ориентации  мето kсикарбовцльной  группы  
эфира  X и  экватори aльной  ориентации  метоксйкарбонильхой  группы  эфиров  
IX, XI. 	 . 

Таким  образом , изучение  реакции  Пассеринй  в  ряду  3-гидроксипипери -
дин -4-охов  показывает , что  трет -бутилизонитрил  атакует  атом  углерода  
карбонильной  группы  преимущественно  из  экваториальной  области , a 
данный  подход  является  весьма  эффективным  методом  синтеза  производных  
изонипегсотиновой  кислоты . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  растворов  соединений  в  CD з 0D и  СДС Iз  получены  на  спектрометре  Bruker 

АС -200 c рабочей  частотой  200 ЖГц  для  ядер  1Н . Спект pы  ЯМР  13С  растворов  соединений  IX—XI 
н  CDз OD записаны  на  приборе  Broker АС -200 при  рабочей  частоте  50 МГц  для  ядер  п С . Наряду  c 

обзорными  спектрами  c полной  развязкой  и  без  развязки  от  протонов  c целью  увеличения  цифро -

вого  разрешения  для  эфиров  IX—XI были  записаны  узкие  цифровые  интервалы , содержащие  
сигнал  атома  углерода  карбонильной  группы ; цифровое  разрешение  в  этом  случае  составляло  

0,3 Гц . ИК  спектры  разбавленнь  х  растворов  соединений  ffi—XI (10
-з  

моль /л ) в  СС 14 фиксировали  

на  спектрометре  Speeord-75IP. Контроль  хода  реакций  и  чистоты  продуктов  осуществляли  на  

пластинках  ТСХ  Kieselgel. 

Данные  элементного  анализа  соответствуют  расчетным . 

4a-Ацетокси -1 е -бензил -Зе -гидрокси -З a-метил -6e-фенилпиперидин -4e- (N-тр e т  бутил -

карбоксамид ) (П I, СгьНза NгО 4) и  4е -ацетокси -1е -беизил -Зе -гидрокси -З a-метил - бе -фенилгпг -

перидин -4а -(N-трет -бутилкарбоксамид ) (IV, С 26Н 34NzО 4)• Растворяют  при  комнатной  темпе -
рат yре  2 г  (6,8 моль ) пиперидона .I в  12 мл  дихлорметана , затем  добавляют  1,5 мл  (13,3 ммоль ) 

трет -бутилизонитрилаж  1,5 мл  (26,2 ммоль ) ледяной  уксусной  кислоты . Через  3 ч  растворитель  

и  ре aгенты  отгоняют  при  пониженном  давлении , а  остаток  растворяют  при . нагревании  н  10 мл  

толуола . Кристаллизация  из  толуола  при  -15 ° С  дает  2 ;0 г  ацилированного  амида  Ш . При  кристал -

лизации  остатка  из  смеси  гексана  и  эфира  получают  0,7 г  амида  1V. Количественное  соотношение  

продуктов  реакции , вычисленное  сравнением  интенсивностей  сигналов  метильной  группы  эпи -
ме pны x aмидов  III, и ,IV в  спектре  ЯМР  1Н  реакционной  смеси , составляет  75:  25 соответственно . 

4а -Ацетокси -l е -бензил -За -гидрокси -Зе -метил - б e-фенилпиперидин -4e-(N-трет  бутил - 
карбОксамид ) (V, Син 34N204)' получен  аналогично  из . пиперидона  П . 	 . , 

1 е -Бензил -Зе ,4а -гидрокси -З a-м eтил -бе -фенилпиперидии -4e-(N-трет -бутилкарбоксамсц ) 
(V.3, С 24Н 32N203)• Растворяют  0,5 г . (1; l ммоль ) ацилировахного ;амида  III при  н aг pев aнии  в  смеси  

20 мл  диоксаха  и  8 мл  воды , содержащей  0,3' г  NаОН , и  кипятят  с  обратным  холодильником -4 ч . 

По  окончании  реакции  смесь  разбавляют  30 мл  воды , вып aвшие  кристаллы  отделяют  на  фильтре . 

1 е -Бензил -3е  4е -ди  щрокси -3а -метил -6е -фени  ш  пгеридин -4а -(N-rrcper- буп  3карбоксамид ) 

(УП , C24hi2NZOЗ ) и  Ге -6ензил -За ,4а -дигидрокси -Зе -метил -6е -фенилпипёриин -4е -(N-трет -

бутилкарбоксамид ) (УП',( г 4Нзг NгОз ) получают  аналогично . 

Метиловый  эфир  1e-бензил -3е ,4а -дигид pокси -3a-метил -6e-фенилпиперйдин -4e-карбоно = 

вой  кислоты  (УХ , ,СггН 2а N04): Растворяют  1 г (2,5 ммоль ) амида  Ш  н  25 мл  концентрированной  

соляной  кислоты  и  кипятят  c обратньпгхолодильником  до  исчезновения  в  смеси  исходного  амида . 

Pе aкционн yю  смесь  yпаривают  при  пониженно  к  давлении  и  полученный  в  остатке  гидрохлорид  

растворяют  н  20 млхухогд  метилового  спирта , насыщенного  хлороводородом . По  окончании  реак -

ции  растворитель  отгоняют  досуха  при  пониженном  давлении , a гидрохлорид  растворякэт  в  воде  и  
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подщелачивают  раствором  гидрокарбоната  натрия . Свободное  основание  IX экстрагируют  этил -
ацетатом  и  после  отгонки  растворителя  крист aллиз yют  из  смеси  этилацетата  и  гехсаха . 

Метиловые  эфиры  1 е -бензил -Зе ,4е -дигидрокси -За -м eтил - бе -фенилпиперидин -4а -карбо -
ножой  кислоты  (Х , CZIH25NO4) и  1 е -бензил -За ,4а -дигидрокси - Зе -метил - бе -фенилпиперидин -
4е -карбоновой  кислоты  (XI, C21H г sNO4) помучают  аналогично . 
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