
РЕЦИКЛИЗАЦИЯ  
СГ IИРО  [3 а -гИД POKСИПИП EРИДи F-I-4,2'-oICCИ PА HflВ ] 

B IЦЕЛо LIИоИ  СРЕДЕ ..  

Показано ,. что ;  при  нагревании  с  водной  щелочью  спи .ро [За -гмдрокси -
патеридон -4,2'- оксираны ] обратимо  перегруппировываются  в  производные  3,4- 
эпоксипиперидина _ Строение  последних  подтверждено  спект paльными  данными  и  
химическими  превращентпями . 
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Спиро [3-.rидр oксипип epидин -4,2'- оксиканьг ], ' синтезированные - нами  
ранее  [1 ], могут  служить  удобными  предше cтвенник aми  для  получения  
различных  производных  пиперидина , обладающих  биологической  активно - 
стью  (антиаритмической , :местноанестезируюцей  и :др .). •[2 ]. В . предыдущей  
работе  [3] было  . показано , что  раскрытие  эпоксидного  ` цикла  спиро [3- 
гидроксипиперидин -4,2'-оксиранов ] различными . нуклеофилами  протекает  
исключительно  со  стороны  менее  замещеиново  .атома  углерода .' . .Мохо  
ожидать , что  в  условиях  основного  катализа  присутствующая ' в  'ъолекю iе  
этик  соединений  гидроксйльная  группа  будет  выступать  пре  çтпественникохк  
внутреннего  нуклеооила  — алкоголят -иона :: Внутримолекулярная - ,'атака  
последнего  на  a- или  ß-углеродный  атом  должна  привести  к  образования : 
соответственна  эпокси - или  оксетанопипексдинов . - 

С  целью  выяснения  региоселективности  раскрытия  оксиранового  цикла  
нами  изучено  . поведение  соединений  (Iа , б ) под  действием  щелочи  при : 
нагревании  в  водном  тетрагидрофуране  ю  устаНовлено , что  , 'они  частично . 
превращаются  в  3,4-эпоксипиперидины  (IIa, 6) . Эта  реакция  является  
обратимой , что  подтверждает  образование  соединений  I из  заведомых  
образцов  II в  тех  же  условиях . Следует  отм eтить , что  рециклизация  
a-гидроксиэпоксидов  под  действием  оснований  была  известна  ранее , в  том  
числе  и  в  ряду  азотсодержащик  гетероциклов  [4],  однак o; 'как  правило , она  
протекает  необратимо . 



• Эпоксиды  IIa,6 при  вьщерживаяии  в . водном  растворе  НС 1 и  даже _ при  
попытке  получения  их  гидрохлоридов  действием  НС 1 в  абсолютном  эфире  
превращаются  в . соответствующие  хлоргидрины  (IIIa,6). Строение  соедине -
ний  III согласуется  c данными , согласно  которым  при  раскрытии  эпоксидного  
цикла , конденсированного  c шестичленным , атака  реагента  происходит  из  
аксиальной  области  [5 ]. -Ацилирование  как  хлоргидринов  IIIa,6, так  и  
эпоксиспиртов  IIa,6 ацетилхлоридом  в  уксусной  кислоте  приводит  к  
4e-aц eт oк cим eтил -4а -хлорпиперидинам  (IVa,6) соответственно . При  гидра -
тации  эпоксида  Па  в  кислой  среде  последний  превращается  в  триол  (Vа ), 
полученный  ранее  из  эпоксида  Ia  [1].  . 	 . 

Строение  синтезированных  веществ  подтверждено  спектральными  
данными . Так , в  спектрах  ПМР  'соедииений  II-IV наблюдаются  сигналы  
протонов  ароматических  ядер , метильной  группы  при  С  (з ) пиперидинового  
цикла , а  также  метиленовь 1х  групп  заместителей  при  атоме  азота  и  С (4). 
Интересной  особенностью  спектров  ПМР  эпоксидов  II является  тот  факт , что  
сигналы  протонов  при  С (5) и  С (6)  проявляются  не  в  виде  АВХ -спиновой  
системы , как . в : соединениях  I  [1J,  а  в  виде  системы  А 2В  c КССВ  7,,9»8' , 1.  Гц . 
Причиной  вырождения  спектра , . вероятно , является  . предпочтительность  
конформации  . искаженной  ванны  для  соединений  II (что  подтверждено  
pа cч eтом  оптим aльной  геометрии  молекулы  IIa c использованием  программы  
РС ' MODEL), .в  ,результате  чего  двугранный  угол  между  связями  С (6)-На  и  
С (5)-Н  близок  к - 90 0 , a соответствующая  КССВ  -  к  нулю . B то  же  время  
при  регистрации  спектра  П MР  эпоксида  IIa в  дейтерометаноле  протоны  5-Не , 
5-Н а  и  -На  .дают  сигналы  в  виде  АМХ -спиновой  системы  с  КССВ  
J5-Не  5-На '=15,4; .Г 5-Неб -На  =5,5 ;  J5-На  б -На  ° 10,3 Гц ., что , огевидхо , связано  
с ' изменением  .конформации  его  молекулы  за  счет  образования  водородных  
связей  с  растворителем :, 

Таким  образом , в  ст 1учае  . внутримолекулярного  нуклеофильного  
раскрытия  эпоксидного  цикла  спиро [пиперидин -4,2'-.оксиканов ], в  отличие  
ßт ;реакций  c внешними  нуклеофилами , .атака  реагента  направлена  на  более  
зам eщ eнный  углеродньй  атом  эпоксицикла . - 

ЭКСПЕРИМЕНТАлЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  реги cтриров aли cь  на  приборе  Тев lа  B8-567 А  с  рабочей  частотой  100 МГц  в  
растворах  СПС 1з , внутренний  стандарт  ТМС . ИК  спектры  записаны  на  спект pометре  8pecord IR-75 
в  растворах  СС 1д . Анализ  реакционных  смесей  проводился  при  помощи  тонкослойной  хрома -

тографьм  на  пластинках  8ilufol. Исходные  вещества  Ia,6 синтезированы  по  методике , описанной  
в  работе  [1].   

б -Акил -1-бензсл -4а -гидроксиметил -Зе -м eтил -За ,4е -эпоксипиперидины  (IIa,6).- К  раст -

вору  0,005 моль  соединения  Ia,6 s 20 мл  тетрагидрофурана  добавляют  20 мл  10%  водного  раствора  

и  0,02 г  триэтилбензиламмонийхлорида . Смесь  кипятят  8...10 ч  c обратным  'хо iiодильником , 

контролируя  ход  реакции  c помощью  ТСХ , после  чего  охлаждают  до  комнатной  температуры , 

водную  фазу  отделяют  и  экстрагикуют  хлористым  метиленом  (2 х  30 мл ) . Экстракт  объединяют  c 

органической  фазой  и  сушат  безводным  cyльфатом  натрия . Растворитель  отгоняют , остаток  по -
двергают  хроматографическому  разделению  на  колонке  c оксидом  алюминия  40/100 (элюент  
хлористый  метилсн -гексан , 1:2...2:1), выделяя  непрореагировавшиесоединения lа ,бипродукт  
IIa,6. 

На : С 2оН 2з NО 2- Выход  32%. Масло . ИК  спектр : 3434 см  1  (ОН ). Спектр  ПМР : 1,28 (ЗН , c, 

Сиз ), 2,22 (2Н , д , J=7,9 Гц , 5-Не  и  5-Н a), 2,26 (1 Н , д , J=12,1 Гц ,  2-На ), 2,54 (1Н , c, ОН ), 2,82 
(1 Н , д , Т  12,1 Гц , N-СН 2),  3,13  (IН , д ; Т = 12,1 Гц , 2-Не ), 3;25 (1H; т , J= 7,9 Гц , 6-На ), 3,67 

(2H, c, СН 2О ), 3,74 (I Н , д , J=12,1 Гц , N-СНг ), 7,27 (10Н , м , Нра . 
пб : С 21Н 25NОз - Выход  28%. Масло . ИС  спектр : 3440 см  1  (ОН ). Спектр  ПМР : 1,26 (ЗН , c, 

СНз ), 2,20 (2Н , д , J= 8,1 Гц ,  5-Не  и  5-На ), 2,25 (1Н , д , J= 12,2 Гц , 2-На ), 2,50 (1H, c, ОН ), 2,77 

(1Н , д ,  1=12,7  Гц , N-СНг ), 3,10 (1 Н , д , J= 12,2 Гц , 2-Не ), 3,21 (1H, т ,  1=8,1  Гц , 6-На , 3,59 
(2H, c, СН 2О ), 3,71 (1Н , д , J=12,7 Гц , N-СНг ), 3,79 (ЗН , c, ОСНз ), 6,90 (2Н , д , J=8,5 Гц , Н ), 
7,23 (5Н , м , Нр  а ), 7,35 (2Н , д , Т = 8,5 Гц , Н ). 
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6-Аусл -I-6е *зил -З a-гйдрокси -4* г* дрокегплгёгнн -Зе -мезтгл  4*-хгюрагйпеккдйньг  ŸIIа ,6 .. ( 
раствору  0,001 моль  эпоксида  IIa,6 в  5 мл  1 ,4-диоксана  доб aвляют  10 мл  10%  раствора  НС ;. Смесь  
выдерживают  1..2 ч  при  комнатной  температуре , после  чего  обрабатывают  30 мл  5% раствора  
NаНСО 3 и  экстрагируют  хлористым  метиленом  ( З  х  15 мл ). Экстракт  сушат  безводным  сульфатом  
натрия  и  растворитель  отгоняют . Соедтп 3ение  IIa кристаллизуют  из  гексана , соединение  Х 16 выде -
ляется  в  виде  масла . _ 

IПа : C2oНг 4NO2C1. Выход  87/  Тпл  95 ._. 96 °С . ИК  спекгр : 3395, 33 1 0, З 244 см  1  (ОН ) . Спектр  
ПМР : 1,24 (З H, c, СНз ),  2,00 (HI,  д . д , J= 14,6. и  3 1 Гц , 5-Н *),.2 50(1Н , д  J =,11,9 Гц , 2-Hа ), 
2, 61 ( 1Н , д -  д ; J =14,6 й  1 0,7 Гцг  5-На ), 2 75 ( ТН ; д , Т = 11 9 Гц ,..2 Не ), 2 9'8 (1 Н , д , J=13;2 Гц , 
NСНг ), 3,69 (1H, д , J= 11,31`'ц ,  О -  С I) °3,73 (1 Н , д . д ; J =`1 0,7 "и  3,1 *'ц , б -На ), 3,80 (1Н , д , 
J=13,2 Гц , v-СНг ), 4,06 ( УН , д , J = 11,3 Гц , 0-СНг ),,7,27 (10Н , м , Hph). 

II16: С 21Н 2б ?V ОЗС 1. Выход ,90°/о  1ilасло . И lСспектр :,3400 3312 3241  см 1  (ОН ) Спектр  ПМР  

1,27 ( З H, c, СНз ) , 2,01 (1 Н , д . д , J=15,О  и  3,1 Гц , 5-Не ) , 2,55 (1Н ,д , J. 11, 9 Ггд ,.2-Н *. ï  2, 68 (1H, 
а . д , . = 15,0 и  10,9 Гц , 5-На ), 2,79 (1Н , д , J= 1 1,9 Гц , 2-Не ), 3,04 (1H, д , J=13,1 Гц , N-СНг ), 
3,70 (1Н , д , J =1 2,2 Гц , O-СН 2), 3,74 (1H, д . д , J=10,9 и  З , 1 Гц , 6-На ), 3,78 (З Н , c, ОСНз ), 3,89 
(1Н , д ,-J=13 ; 1 Гц ,N=СНг )•; 4;1А (1Н ; д , Т  Т 2;2 Гц , О-СНг ), б ;92(2Н ; д ;-f= 8,4Iц  Ндг ),'7,23 
(5Н , м , Нр  ь ) , 7,4O (2Н , д  Т  = 8, 4.Гц , Н  fiг). ' , ' . ' . . :  

6-Ар Fiл -4e-aц eт oк cим eтял --i -6etiзил -За  cи .д poк cи -3е -мети *=4д 'x**орпи l*е p й *й tы _°*IVa, б )*= 
А . К  раствору  О ,ООУ ` моль  эпоксида  -llа ;б  ъ '  S мл  ледяной  =ук c3 сн ôй  кислот ы  доба ïц iяют = О 5-°bл = 

(0,007 мдль ) ацетилхггорида . См ecъ . иыдирн <иваюз '4=.:5 ч  пи  к oм äaтнвй : темп eрят ÿр e,г  по éï*e аег o. 
нейтрализуют  100 Mn  5% раствора .NдНСОз  и . экст pа r=iapyют  клбристым = метиле i-нбм _ (3 а  1&  аУ  т  
Объединенный  экс  т  ракт  сушат  сулъфатомнатрйя ', растнорителыотгоняют ;  бстатоккристаг lэУмауют  
из  гексана .. 	. 

Б _ В  описанных  ньипге  условиях  аце °гинпдриют  соединения  IIIa б  
_ 

IVa: СггН 26NОзС 1. Выкбд  70% (А ). Т  98 ..99 °Cà'•И K сп eктр : 3433 (OHj=, 173b см  1  '(C=Оу i 
СпектрПМР : 1,24 (З FI, с ; CHs), 1,57(1Н ; с ;  ОН ) ;  2,03 (ЗН , с ; СНзСО ), 2; У °7'(1I3; д .  д  т ,=1  i,2 г̀н ; 
5,0 Гц , 5-Не ) ъ '2,25 (133, д . д , J =•1 I;2 и  9',1 'Гц , 5-На ) ` 2,51' (1Ii; 3I, Т = 12 У  Гц  2=На )` ч  2;82  
J=12,1  Гц , 2-He), 2,96  'J  1 З 2  Гц , N- СНг ), 3;67 (1Н , д . д , Т - 9.;1.и  5,0 Гц  "б -I**; 3 >7II' 

= 	. 
IVб : С 2зН 28N0 С : Выход  67 %* (А ). Тпл  100... 102 ° С : ИК  спектр  343 С '(0I*), 173`6 с mг-1  (C=OY. 

СпегетрП f Р : 1,25 (З 13, с  СНз ), 1,59 (1H, c, ОН ); 2,04'( З H с  CI-GOi,2,19 (1Н ,`д . д  f'='1 i;4'й  
5,3 Гц ; 5-Н ѐ ); 2,26'(1 Н , д . д ; J= 11,4 и  9;1 Гц , 5-На ), 251'(1 Н , 
J=11,9 Гц , 2-Не ), 2,97 (1Н , д , J=13,2 Гц , N-СНг ), 3;67 (1Н ; д : д ' J:=9',1 ы  5,3 Гц  6-Hв );'3;79 
( З H, c, ОСНз ), 3,80  (1Н , д ,  J=13,2 Гц , N-СНг ), 4,49 (2Н , c, CII20), 6,90 (2I3, д , J=8,4 Гц , НА 7)S 
7,24 (51I, м , Нр  h), 7,37 (2H, д , J= 8,41}д , НАт ). 

1  -Беязил -4е -гидроксиметил -За ,4а -дигидрокси -Зе -метил -5е -феяял  пиперидин  Va. К  рас - 
твор y 0,155 г (0,0005 моль ) зпоксида  11а  в  5 ил  1 ,4-диоксана  добавляют  10 мл  10% водного  
раствора  НС 1О 4- Реакционную  смесь  выдерживают  при  комнатной  температуре  20...30 ч , после  
чего  нейтрализуют  40 мл  5 % раствора  Nат 3СОз  и  экстрагы  руют  хлористым  метУиеном  (3 Х  10.мл ) . 

Объединенный  экстракт  сушат  сульфатом  натркдя  и  упаривают ,  остаток  кристаллизуют  из  гёксагга , 

получая  0,11 г  (67%)  продукта , по  спектральным  данным  и  температуре  плавления  идентичного  
соединению  Va [1 ]. . -. ._ . . .. . _ 
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