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Рассмотрены этапы развития химии пиперидинов с экранированным
атомом азота и практическое значение этого класса соединений. Обобщены
опубликованные в литературе методы синтеза 2,2,6,6-тетраалкилпиперидинов,
их химические свойства и превращения: процессы, происходящие без на-
ращивания углеродного скелета, конденсации с возникновением новых
С—С-связей, реакции с изменением гетероциклического остова молекул.
Проанализированы особенности стереохимии и, в частности, конформации
2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Введение в а- и а'-положения к атому азота в N-гетероциклических
системах различного рода заместителей приводит к существенному из-
менению химических свойств соединений. Рассмотрение подобного рода
эффектов для N-гетероароматических веществ было проведено нами
ранее [1] на примере 2,6-дизамещенных пиридинов.

В отличие от гетероароматических производных, где важную роль
во влиянии α,α'-заместителей играют различные электромерные эффек-
ты, как передающиеся по связям, так и «эффекты поля», для гетеропа-
рафинов типа α,α,α',α'(2,2,6,6) -тетразамещенных пиперидинов на пер-
вый план выступают стерические эффекты, связанные с экранированием
гетероциклического атома азота. К сожалению, теоретических работ по
этой проблеме явно недостаточно, а обзоры, посвященные синтезу и хи-
мическим превращениям 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов, вообще
отсутствуют. Исключение составляют только обстоятельные обзорные
статьи и монографии по иминоксильным радикалам типа 2,2,6,6-тетра-
метилпиперидин-1-оксила [2—17].

П. ЭТАПЫ РАЗВИТИЯ ХИМИИ
а, а, а', а' ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ ПИПЕРИДИНОВ

Исследования 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов, имеющих эк-
ранированный гетероциклический атом азота, начались более 100 лет
назад, когда из продуктов взаимодействия ацетона с аммиаком был вы-
делен триацетонамин и установлено его строение, как 2,2,6,6-тетраме-
тилпиперидона-4 (I) [18, 19]. Длительное время изучение этого ряда
соединений сводилось к получению производных (I) по карбонильной
группе и азоту пиперидинового цикла. Данные о местно-анестезирую-
щей активности сс-зукаина (II) — производного 1,2,2,6,6-пентаметилпи-
перидина, являющегося более дешевым, менее токсичным и более устой-
чивым к кипячению аналогом кокаина (III),—были единственным со-
общением о биологических свойствах этого типа веществ [20]. Однако
в связи с высоким местным раздражающим действием
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(II) он вскоре был вытеснен из медицинской практики β-эукаином (IV),
лишенным этого недостатка.
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Новый этап в изучении 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов начи-
нается в 1950-х гг. в связи с поисками ганглиоблокаторов. К этому вре-
мени было установлено, что в отличие от широко применяемых в меди-
цине ганглиоблокирующих четвертичных аммониевых соединений, плохо
всасывающихся из желудочно-кишечного тракта, и вторичных аминов с
экранированным азотом типа камфония (V), оказывающих побочное
центральное действие (угнетение ЦНС, тремор), незамещенный в поло-
жении 1 и 1-алкил-2,2,6,6-тетраметилпиперидины, проявляющие высо-
кую ганглиоблокирующую активность, хорошо всасываются при перо-
ральном применении и лишены побочных эффектов на центральную
нервную систему [21]. Наиболее активным из этой группы соединений
оказался 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидин (VI), который под названиями
пемпидин, пирилен, генориол, перолизен и др. вошел в медицинскую
практику и используется до настоящего времени в качестве эффектив-
ного ганглиоблокатора [22—24].

Изучение многочисленных аналогов (VI) [25—35] показало, что для
ганглиоблокирующей активности этого типа соединений более важным
фактором является стерическая затрудненность атома азота, чем изме-
нения в структуре гетероцикла. Увеличение объема заместителя у азо-
та снижает активность. Введение двойной связи в цикл не влияет на
активность, но уменьшает продолжительность действия и увеличивает
токсичность [27—29].

(VIII) (IX)

Ганглиоблокирующие и седативные свойства проявил также три-
ацетонамин (I) [36—38], получивший в Болгарии название темпидон.
Дальнейшие исследования по поиску более активных, чем пирилен
(VI), ганглиоблокаторов привели к разработке новых методов получе-
ния 2,2,6,6-тетраметилпиридинов [28, 39—41], а затем и к созданию хи-
нуклидинового аналога (VI) — лекарственному препарату темехин
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•(VII) [42]. Последний обладает в три раза более высокой избиратель-
ной активностью, чем пирилен (VI), в отношении jn-холинореактивных
вегетативных ганглиев, мозгового вещества надпочечников, каротидных
клубочков, не влияя на н-холинореактивные системы скелетных мышц.
Темехин характеризуется значительной широтой терапевтического дей-
ствия, выпускается химико-фармацевтической промышленностью СССР
и применяется в медицине в качестве ганглиоблокирующего и гипотен-
зивного средства [43]. Дополнительное введение в молекулу темехина
8-метильной группы (VIII), R=CH 3 , несколько усилило токсичность
препарата при сохранении его активности. Удлинение 8-алкильной цепи
или переход к 8-функциональным замещенным (VII) приводил к даль-
нейшему повышению токсичности с одновременным снижением ганг-
лиоблокирующего эффекта [44—46]. В другом направлении изменяется
активность препарата при кватернизации узлового атома азота. Иод-
метилат 2,2,6,6-тетраметилхинуклидина (IX), получивший название
имехин [47], также производится химико-фармацевтической промыш-
ленностью СССР и используется в практической медицине для искус-
ственной гипотонии при хирургических операциях, при отеках легких и
головного мозга, стойкой гипертонии, связанной с почечной недоста-
точностью, для предупреждения и купирования гипертонических кри-
зов. Во всех случаях имехин проявляет себя как более сильное, легче
управляемое, менее токсичное и более удобное для практического ис-
пользования лекарственное средство, чем применяемый для этих целей
за рубежом препарат иной химической структуры — арфонад [43].

Организация производства сначала пирилена, а затем темехина и
имехина, синтез которых основан на использовании триацетонамина
(I), создала реальную промышленную сырьевую базу для получения

различных производных 2,2,6,6-тетраметилпиперидина.
Новый импульс развитию химии 2,2,6,6-тетразамещенных пипериди-

нов дали исследования и практическое использование иминоксильных ра-
дикалов [2—17]. 2,2,6,6-Тетраметил-4-оксопиперидин-1-оксид (X) —
иминоксильный радикал на основе триацетонамина, стабильность кото-
рого обусловливается стерическими факторами, был впервые получен
в чистом виде в 1962 г. [48]. Вслед за этим появляются многочисленные
работы по изучению различных методов синтеза* 2,2,6,6-тетраметилпипе-
ридин-1-оксилов и их превращений, как связанных с участием свобод-
норадикальной функции, так и не затрагивающих неспаренный элект-
рон. Иминоксильные радикалы 2,2,6,6-тетраметилпиперидинового ряда
находят широкое применение при решении ряда теоретических и при-
кладных задач экспериментальной биофизики, химии высокомолекуляр-
ных соединений, аналитической и судебной химии, биохимии и моле-
кулярной биологии (спиновые метки и зонды, парамагнитные ингибито-
ры и стабилизаторы), приборостроения (квантовые генераторы, источ-
ники тока, магнитометры, дозиметры) и т. д. Наличие достаточно об-
стоятельных обзоров и монографий по химии и применению парамаг-
нитных 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидин-1-оксилов [2—17] позволя-
ет ограничить настоящий обзор рассмотрением в основном только диа-
магнитных 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов, которые в ряде слу-
чаев используются в качестве исходных продуктов для получения ста-
бильных иминоксильных радикалов.

На современном этапе химии 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов
продолжается достаточно интенсивное развитие всех отмеченных выше
исторически сложившихся направлений в этой области. Исследование
теоретических и препаративных проблем химии 2,2,6,6-тетразамещенных
пиперидинов сосредоточены в последние годы на выявлении особенно-
стей конформации пространствнно затрудненных пиперидинов, опреде-
лении вклада аксиальных и экваториальных α-метильных групп в сте-
реохимию других заместителей [49—51], величин ионизационных потен-
циалов фотохимических превращений веществ [52—54] и др.

Наряду с обширными работами по нитроксильным радикалам полу-
чены и вызывают интерес также 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-тиилы
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'[55], 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-нитрены [56] и 2,2,6,6-тетраметил-
липеридил-1 радикалы [57].

Продолжается интенсивный поиск новых биологически активных
2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов [53, 54, 58—66], развиваются ра-
боты по использованию этого класса соединений для создания полимер-
ных материалов [67—72].

III. МЕТОДЫ ПОСТРОЕНИЯ
α,α,α',α'-ТЕТРАЗЕМЕЩЕННЫХ ПИПЕРИДИНОВЫХ СИСТЕМ

При рассмотрении разработанных к настоящему времени методов
замыкания 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидиновых циклов следует от-
метить, что основное внимание было уделено построению 2,2,6,6-тетра-
метилпиперидона-4 (триацетонамина) (I). Подавляющее большинство
известных сейчас 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов были синтези-
рованы на основе триацетонамина (I). По разработанному еще в 1874 г.
методу [18] для приготовления (I) аммиак пропускали в ацетон при
нагревании [19, 73]. В дальнейшем процесс стали вести при комнатной
температуре, а для лучшего поглощения аммиака и связывания обра-
зующейся в ходе реакции воды стали добавлять к реакционной массе
хлористый кальций [74—76]. Разработаны различные варианты прове-
дения процесса. С многократным дробным пропусканием аммиака в
смесь ацетона и хлористого кальция с учетом количества аммиака [40,
77] и последующей четырехдневной выдержкой реакционной массы при
20° [28, 40, 78] или кипячением ее в течение шести часов [79]. Предло-
жена специальная аппаратура для проведения реакции, предусматри-
вающая периодическое отделение раствора хлористого кальция [80,
81], показано каталитическое влияние на этот процесс ряда протонных
и льюисовских кислот [82—84]. Описано применение в реакции сжижен-
ного аммиака или предварительно приготовленного аммиаката хлори-
стого кальция [85]. Однако во всех случаях реакция идет неоднозначно
[78] и выход триацетонамина (I) на взятый ацетон составляет около
30%.

Взаимодействие ацетона с аммиаком протекает, по-видимому, через
образование окиси мезитила (X) и диацетонамина (XI) [86], причем
(XI) является главным продуктом реакции при комнатной температуре
[87]. В качестве побочных продуктов при синтезе триацетонамина (I)
зарегистрированы диацетоновый спирт (XII) [77], диацетонамин (XI)
[74, 77, 88], окись мезетила (X) [77], ацетонин (2,2,4,4,6-пентаметил-
2,3,4,5-тетрагидропиримидин) (XIV) [77, 78, 87, 89], триацетондиамин
(XV) [90] и др.
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Триацетонамин (I) может быть получен также из форона (XVI) и ам-
миака [73, 91, 92], из ацетонина (XIV) и воды в присутствии хлористо-
го кальция [78] и из диацетонового спирта (XII) путем каталитической
конденсации с аммиаком [78]. Несмотря на то что выходы триацетон-
амина (I) в последних реакциях несколько выше (от 48 до 68%), мень-
шая доступность исходных соединений не позволяет отдать предпочте-
ния указанным методам в синтезе (I) по сравнению с классическим спо-
собом конденсации ацетона с аммиаком.

Аналогичная реакция конденсации метилэтилкетона с аммиаком ис-
пользована для получения 2,3,6-триметил-2,6-диэтилпиперидона-4 (XVII)
[93]. При взаимодействии диацетонамина (XI) с циклопентаноном
(XVIII), п=0, и циклогексаноном (XVIII), га=1, были синтезированы с
выходами 20 и 54% соответственно вещества (XIX) (п=0 и п=1) [78].

О

Н , С Ч ,СН 2 СОСНз

(СН,)„

(XI) (XIX)

Оригинальный метод перехода от 1,2,6-триметилпиперидина (XX) к
1,2,6-триметил-2,6-дибензилпиперидину (XXI) заключается в двукрат-
ном повторении реакций окисления пиперидинового соединения ацета-
том ртути в соответствующие Δ'-дегидропроизводные с выходами по-
рядка 66—67% и последующего присоединения по двойной связи бен-
зилмагнийбромида с выходами 95—96% по схеме [94]:
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CH3 CH3
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К сожалению, аналогичные реакции с использованием алкилмагнийга-
.логенидов не дали положительных результатов [94].

Описана реакция гептандиона-2,6 (XXII) с гидразинсульфатом и
цианистым натрием, в результате которой образуется 1-амино-2,6-дициа-
но-2,6-диметилпиперидин (XXIII). Последний с бензальдегидом дает
бензилиденовое производное (XXIV), а при окислении перманганатом
калия превращается в тетразен (XXV). Расщепление тетразена (XXV)
бромистоводородной кислотой и обработка N-аминосоединения (XXIII)
нитритом натрия в кислой среде привели к 2,6-диметил-2,6-дицианопи-
перидину (XXVI) [95].
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IV. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ
α, α, α', α-ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ ПИПЕРИДИНОВ

Большое значение для развития химии 2,2,6,6-тетразамещенных пи-
перидина имело разностроннее изучение реакционной способности три-
ацетонамина (I).

1. Реакции без наращивания углеродного скелета

Уже на ранних этапах исследования были получены типичные про-
изводные по карбонильной группе (I): оксим [96], фенилгидразон [97],
семикарбазон [98], позже синтезированы гидразон [39] и метилгидра-
зон [67, 99].

При взаимодействии с морфолином и пиперидином триацетонамин
(I) превращается с выходами 75—80% в соответствующие енамины
(XXVII), которые при конденсации с основаниями Манниха (XXVIII) и
последующем кислотном расщеплении соединений (XXIX) образуют
3-замешенные триацетонамины (XXX) с выходами около 80% [100].
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С этилмеркаптаном и с тиофенолом в спиртовом растворе соляной кис-
лоты (I) превращается в S-замещенные 4-меркапто-2,2,6,6-тетраметил-
тетрагидропиридины (XXXI) [101], а при взаимодействии с серой и ам-
миаком образует 5,5,7,7-тетраметил-1,2,5,6,7,7а-гексагидротиазоло[5,4-с]
пиридин-2,4-с«ыро-4- (2/,2',6/,6/-тетраметилпиперидин) (XXXII), который
легко гидролизуется до 3-меркапто-2,2,6,6-тетраметилпиперидона-4
(XXXIII) [80].

С галогенами в полярных средах (I) образует N-галоген- (XXXIV)
[101 — 103] или в более жестких условиях 3,5-дигалоген-производные
соединения (XXXV), где Х=С1, Вг [91, 102]. Последние при обработке
аммиаком претерпевают сужение цикла с образованием 2,2,5,5-тетраме-
тил-2,5-дигидропиррол-3-карбоксамида (XXXVI) [91]. Галогенирова-
ние (I) в неполярных средах позволяет получить моно-3-галогенпроиз-
водные (XXXVII), Х=С1, Вг, которые с метилатом натрия за счет су-
жения цикла превращаются в метиловый эфир 2,2,5,5-тетраметилпирро-
лидин-3-карбоновой кислоты (XXXVIII) [104]. В ацетонитриле или вод-
ном метаноле (I) с FC1O3 образует N-фторпроизводное (XXXIV), X=F,
причем реакция имеет первый порядок по каждому из реагентов [105].
Нитрозирование (I) в' зависимости от условий проведения реакции мо-
жет идти с образованием N-нитрозопроизводного (XXXIX) [106] или
замещенных по положениям 3,5 производных (XL).
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Процессы N-галогенирования [107] и N-нитрозирования [56, 57, 108J
были использованы в случае и других 2,2,6,6-тетразамещенных пипери-
динов. 1-Хлор-2,2,6,6-тетраметилпиперидин нашел применение в качест-
ве хлорирующего агента [107].

Путем метилирования триацетонамина (I) йодистым метилом полу-
чен 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидон-4. Однако более удобным и общим
методом введения N-метильной группы в 2,2,6,6-тетраметилпиперидино-
вые соединения оказалась обработка их смесью формальдегида и му-
равьиной кислоты [39, 40, 109, ПО]. Для получения соединений с более
крупными заместителями у атома азота используют обработку производ-
ных 2,2,6,6-тетраметилпиперидина соответствующими галогенсодержащи-
ми соединениями или производными окиси этилена [27, 41, 64, 111 — 116].

Другим вариантом синтеза N-алкил- и аралкил-2,2,6,6-тетраметил-
пиперидинов является взаимодействие соответствующих первичных ами-
нов с фороном (XVI) [73]. Следует отметить, что аналогичная реакция
форона (XVI) с гидроксиламином приводит не к 1-окситриацетонамину
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(XLI), как это было описано ранее [90], а к гексагидро-3,3,7,7-тетраме-
тил-1,2-оксазепинону-5 (XLII) [117]. Восстановительным аминировани-
ем форона (XVI) аммиаком и водородом при 110—150° и 100—180 атм
в присутствии различных катализаторов был получен 4-амино-2,2,6,6-
тетраметилпиперидин (XLIII) [118].

NH.

Синтезированный путем алкилирования 2,2,6,6-тетраметилпипериди-
на (XLIV) 1-пропинил-2,2,6,6-тетраметилпиперидин (XLV) при реакции
с бутиллитием и последующей обработке алкилгалогенидами был пре-
вращен в α,β-инаминовые производные (XLVI), которые при гидратации
образуют соответствующие амиды (XLVII) [119].

| / С Н 8
Н з С \ 1 .сн.

Η R

(XLIV)
(XLV) R = С = CCH3;

(XLVI) R = С = CCH2R',
(XLVII) R = COCH2R',

(XLVIII) R = COCeH5

Взаимодействием (XLIV) с хлористым бензоилом в бензоле с выхо-
дом 55% было получено N-бензоильное производное (XLVIII) [120,
121]. Однако с фосгеном и с хлористым ацетилом имело, место раскры-
тие пиперидинового цикла с образованием в первом случае 1,1,5-триме-
тилгексен-4-илизоцианата (XLIX) и 1,1,5-триметилгенсен-5-илизоциана-
та (L), а во втором — N-(1,1,5-триметилгексен-4-ил)ацетамида (LI) и
№-(1,1,5-триметилгексен-5-ил)ацетамида (LII) [121].

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)2NCO + СН3С (=СН2) СН2-
(XLix) -сн2с:

(XLIV)-
(L)

(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)2NHCOCH3 +
(LI)

+ СН3С(=СН2) СН2СН2СН2С (CHB)2NHCOCH3

(LII)

Электрохимическим окислением 1-формил-2,2,6,6-тетраметилпипериди-
на (LIII) в метаноле на платиновом аноде был получен 1-метоксикар-
бонил-2,2,6,6-тетраметилпиперидин (LIV) [122], а при фотохимическом
окислении 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидола-4 (LV) кетонами процесс
идет по N-метильной группе с образованием димерного продукта (LVI)
и 2,2,6,6-тетраметилпиперидолов-4, алкилированных по азоту остатка-
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ми третичных спиртов (LVII) [53, 54].

ВД^4] СН,

COR'

(LIII)R' = Η, (LIV) R'=OCH 3

ОН

н 3 с ч / сн 3 н 3с х /сн,

--» НО—<; N—СН 2 —СН 2 —N ) — О Н +

| / \ (LVI) / \
СН3 (LV) Н3С СН 3 Н3С СН 3

Н3С СН 3

R 4 / х

^ССН 2 —N у—ОН

он /\'/

Н3С СН 3

(LVII)

Для удаления оксогруппы из положения 4 триацетонамина и других
2,2,6,6-тетраметилпиперидонов-4 обычно используют восстановление по
Кижнеру гидразингидратом и едким кали в триэтиленгликоле [76, 120],
этиленгликоле [40] или глицерине [28], выходы 50—70%. С боргидри-
дом натрия [93], алюмогидридом лития [109], натрием в спирте, амаль-
гамой натрия [93], водородом с никелевым катализатором [109] или
электрохимически [123] — образуются, как и следовало ожидать, соот-
ветствующие 2,2,6,6-тетраметилпиперидолы-4. При этом из триацетон-
амина (I) получен спирт (LVIII) с экваториальным расположением
оксигруппы и конфигурацией кресла гетероцикла [124]. Указанный
спирт при обработке тионилхлоридом легко превращается в дегидропи-
перидиновое производное (LIX), но с соляной кислотой (LVIII) образу-
ет 2,2,6,6-тетраметил-4-хлорпиперидин (LX) [125]. При щелочном гид-
ролизе хлорид (LX) подвергается синхронной фрагментации с образо-
ванием 2-амино-2-метилпентена-4 (LXI) и параллельно с меньшей ско-
ростью превращается через карбокатион (LX1I) в 2,2,6,6-тетраметилпи-
перидол-4 (LVIII) [126]. (см. схему)

Для изучения спазмолитической и противовирусной активности были
получены сложные эфиры спирта (LVIII) [127, 128] и на его основе
синтезированы гуанидиновые производные [39]. Восстановлением окси-
ма триацетонамина (LXIII) как каталитически, так и с алюмогидридом
лития был получен 2,2,6,6-тетраметил-4-аминопиперидин (XLIII) [39].

Осторожное окисление триацетонамина (I) перекисью водорода в
присутствии катализаторов — солей вольфрама, молибдена или вана-
дия—приводит к стабильному иминоксильному радикалу (LXIV) [48],
образующему оксим, семикарбазон и 2,4-динитрофенилгидразон [48],
восстанавливающемуся по Кижнеру [129], претерпевающему перегруп-
пировку Бекмана [130, 131], вступающему в модифицированную реак-
цию Виттига [132], образующему спирогидантоиновое производное
[133] без затрагивания центра локализации неспаренного электрона.
Вместе с тем каталитическое восстановление (LXIV) в присутствии пал-
ладия приводит к диамагнитному веществу — 1-окситриацетонамину
(LXV) [48]. Для перехода от N-оксисоединения (LXV) к иминоксиль-
ному радикалу (LXIV) используется соль Ферми (нитрозодисульфонат
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Соответствующий 2,2,6,6-тетраметил-4-оксипиперидин-1-оксил (LXVI)
был получен окислением (LVIII) перекисью водорода [135]. Примене-
ние для этой цели надкислот одновременно затрагивает и 4-оксигруппу,
превращая ее в оксо- [136]. 2,2,6,6-тетраметил-4-оксопиперидин-1-оксил
(LXIV) в твердом состоянии имеет симметричную гвысг-конформацию
(LXVII) [137], в газовой фазе [138] и в растворе [139] атом азота на-
ходится в вершине пирамиды. Относительная нестабильность (LXIV)
связана с активированием атомов водорода в положениях 3 и 5, сосед-
них с карбонилом, что приводит к медленному диспропорционированию
радикала по схеме [140]:

Н з С N С Н 3

II

о
Иминоксильный радикал (LXIV) может быть использован для эффек-
тивного связывания бензоильных и бензильных радикалов. Ацилирова-
ние иминоксильного радикала (LXVI) по оксигруппе протекает без за-
трагивания радикального центра [8, 135, 141 — 145]. Восстановительным
аминированием (LXIV) первичными и вторичными аминами с цианбор-
гидридом натрия при рН 5—9 были получены замещенные 2,2,6,6-тетра-
метил-4-аминопиперидин-1-оксилы (LXVIII) [146—150].

Исследование механизма окисления (LVIII) гидроперекисью кумо-
ла показало, что стадией, определяющей скорость реакции, является об-
разование N-радикал-катиона, который с избытком гидроперекиси пре-
вращается в промежуточную четвертичную N-гидроксиаммониевую соль,
диссоциирующую до иминоксильного радикала [151]. В литературе
опубликовано большое число и других методов синтеза различных ста-
бильных нитроксильных радикалов путем окисления 2,2,6,6-тетразаме-
щенных пиперидинов и путем разнообразных превращений 2,2,6,6-тетра-
метил-4-окси-, 4-оксо- и 4-аминопиперидин-1-оксилов в реакциях, не
затрагивающих N-оксильную группу. Эти методы подробно освещены в
обзорах [2—7]. Вопросы о связи электронной структуры иминоксильных
радикалов и их острой токсичности рассмотрены в [152].

Дальнейшие исследования показали, что (I) и (XLIV) при взаимо-
действии с двухлористой серой в диметилформамиде превращаются в
дисульфиды (LXIX), которые при нагревании диссоциируют до 2,2,6,6-
тетраметилпиперидин-1-тиилов (LXX) —свободных радикалов, легко ди-
меризующихся при охлаждении [55]. В менее полярных растворителях
(гексан, эфир) процесс идет в сторону возникновения полисульфидов,
содержащих от трех до пяти атомов серы [55].
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При восстановлении алюмогидридом лития 1-нитрозо-2,2,6,6-тетраме-
тилпиперидина (LXXI) получен 1-амино-2,2,6,6-тетраметилшгаеридин
(LXXII) [153], обработка которого грег-бутилгипохлоритом в эфире при
—78° С в присутствии триэтиламина привела к Ы-(2,2,6,6-тетраметилпи-
перидин)-нитрену (LXXIII) [56]. В литературе описаны и другие нит-
рены этого типа [154—156]. УФ-спектр (LXXIII), снятый при —78° С,
характеризуется значительной абсорбцией пя*-перехода, а сильное по-
глощение при 1595 см"1 в ИК-спектре свидетельствует о значительной
двоесвязанности в N—N-группе в основном состоянии. При 0°С нитрен
(LXXIII) легко разлагается, причем скорость разложения в растворах
находится в обратной зависимости от полярности растворителя. Парал-
лельно протекает бимолекулярная реакция, приводящая к образованию
1,1-тетразена (LXXIV) [56]. Фотолиз (LXXIV) генерирует 2,2,6,6-тетра-
метилпиперидил-радикал (LXXV), который гораздо менее стабилен, чем
имииоксильные радикалы. Он легко отщепляет водород от растворите-
лей, окисляется кислородом до нитроксида (с 17О2 синтезирован мече-
ный 17О-нитроксид) [57]. Мало устойчив и 2,2,6,6-тетраметил-4-оксопк-
перидильный радикал, полученный фотолизом N-бромпроизводного три-
ацетонамина (XXXIV), Х=Вг [157].

2. Реакции с образованием новых связей С—С
у пиперидинового цикла

Наряду с описанными выше реакциями, происходящими в основном
без наращивания углеродного скелета у пиперидинового цикла, важное
место в химии 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов занимают процес-
сы, связанные с возникновением новых С—С-связей за счет различных
конденсаций по гетероциклическому остову молекулы.

На основе триацетонамина (I) с использованием соответствующих
реактивов Гриньяра синтезированы 2,2,6,6-тетраметил-4-окси-4-этил(4-
фенил) пиперидины (LXXVI), R=C 2 H 5 и С6Н5 [158], а с ацетонциангид-
рином получен 2,2,6,6-тетраметил-4-окси-4-цианопиперидин (LXXVII)
[109], омыленный до 2,2,6,6-тетраметил-4-оксипиперидин-4-карбоновой
кислоты (LXXVIII) [109] и восстановленный до диола (LXXIX).

G помощью ацетиленового синтеза (I) был превращен в 2,2,6,6-тет-
раметил-4-окси-4-этинилпиперидин (LXXX), который при окислении кис-
лородом в присутствии аммиаката меди образует 1,4-бис-(2,2,6,6-тетра-
метил-4-оксипиперидил-4)бутадиен (LXXXI) [39]. В (LXXXI) тройные
связи были восстановлены каталитически [39].
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С цианистым натрием и карбонатом аммония (I) превращен в пипе-
ридиногидантоиновое производное (LXXXII) [115], гидролизованное за-
тем до аминокислоты (LXXXIII).

R ОН

(ΐ)-

Η
(LXXVI)

но с^

I/СН3

Η
(LXXX)

ΗΝ—CO
I I

ОС NH
\ /

Н3С:\l

Η
(LXXXII)

HO CN

Н3Сч I

H 3 C / 4 N
I
Η

(LXXVII)

CH3

CH3

HO C=C- ^ C OH

н3с
:\l н3с\l

ll A
(LXXX I)

HOOC NH2

н 3 с ч ] I^CH.,
H 3 C / 4 N' / 4 CH 3

I
Η

(LXXXIII)

HO COOH HO CH,OH

H 3 C 4 н,cx| 1
^

CH,

Η
(LXXVI1I)

I
Η

(LXXIX)

При реакции циангидрина (LXXVII) с аммиаком или различными
жирными и жирноароматическими аминами в метаноле уже при 0—20° С
легко образуются 2,2,6,6-тетраметил-4-циано-4-аминопкпериднны
(LXXXIV) [ПО, 111]. Ароматические амины в эту реакцию не вступа-
ют [110]. Взаимодействие аминонитрилов (LXXXIV) с реактивами
Гриньяра приводит к 2,2,6,6-тетраметил-4-алкил-4-аминопиперидинам
(LXXXV) [111], а нагревание (LXXXIV) выше 50° С вызывает отщеп-

ление цианистого водорода и образование иминопроизводных (LXXXVI)
или (в случае третичных аминов) — енаминов (LXXXVII) [ПО]. При
обработке алюмогидридом лития аминонитрилы (LXXXIV) легко дециа-
нируются, превращаясь в N'-замещенные 2,2,6,6-тетраметил-4-аминопи-
перидины (LXXXVIII) и только в случае (LXXXIV), где R=H и R'=H
или СН2С6Н5, образуются триамины (LXXXIX) [ПО]. Гидролиз нит-
рильной группы до амидной в аминонитрилах (LXXXIV) осуществляет*
ся 90%-ной серной кислотой при 100° С. Наряду с аминоамидами (ХС)
при этом образуется и триацетонамин (I) [112]. Иминопроизводные
(LXXXVI) были восстановлены каталитически до соответствующих
аминов (XCI) [159].
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Η
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i
Η
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При конденсации триацетонамина (I) с этиловым эфиром бромуксус-
ной кислоты в условиях реакции Реформатского образуется 2,2,6,6-тет-
раметил-4-окси-4-этоксикарбонилметилпиперидин (XCII) [160], кото-
рый с тионилхлоридом или хлорокисью фосфора дегидратируется в не-
предельный эфир (ХСШ). Соответствующие метиловый эфир и свобод-
ная кислота были получены также из продукта взаимодействия (I) с
циануксусным эфиром [160]. Конденсация I с циануксусным эфиром по
Кневенагелю легко проходит в присутствии ацетата аммония в кипящем
бензоле за 1 ч. Более длительное нагревание в бензоле или использо-
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вание вышекипящих растворителей (толуол, ксилол) приводят к N-аце-
тилированию вещества (XCIV) и перегруппировке образующегося
(XCV) в ненасыщенный пиперидон (XCVI) [160]. Омыление нитрило-
эфира (XCIV) и последующее частичное декарбоксилирование сопро-
вождаются миграцией двойной связи в эндоциклическое положение и
после дальнейшей этерификации получается эфир (ХСШ) [161]. Ката-
литическое восстановление палладием экзоциклической двойной связи
в (XCIV) протекает значительно легче, чем эндоциклической в соеди-
нении (ХСШ). Поэтому для получения насыщенной кислоты (XCVIII)
гидрированию в нейтральной среде с палладиевым катализатором под-
вергают вещество (XCIV) (в присутствии никеля или при гидрировании
с палладием и платиной в кислой среде затрагивается нитрильная груп-
па) и полученное соединение (XCVII) подвергают омылению и частич-
ному декарбоксилированию. Высокие выходы на промежуточных стади-
ях позволяют вести процесс без выделения (XCIV), (XCVII), (XCVIII)
и получать после этерификации вещество (XCIV) с общим выходом
50%, в пересчете на триацетонамин (I) [161].

Восстановление сложного эфира (XCIX) алюмогидридом лития, по-
следующее замещение оксигруппы на галоген и циклизация приводят
к 2,2,6,6-тетраметилхинуклидину (СП) [42, 161].

но соос 2н 5 сн 2 соос 2 н 5

(D

NC—С—СООС2Н5 (XGII)

(XCIV) R = H; (XCV) R=Ct)CH

HC=C

,ΐί3

H4C

•OH,

Η

(XCVIII) R = COOU; (XCIX) R = COOC 2H 5;

(C) R=CH 2 OH; (CI) R = CH 2X

I
•R
CH,

H 3C

H3C СИ,

(CIII)

Обработка (XCVII) алкилгалогенидами в присутствии алкоголятов
щелочных металлов позволяет получить С-алкилпроизводные в боковой
цепи, которые по схемам, аналогичным вышеописанной, превращены в
2,2,6,6-тетраметил-З-алкилхинуклидины (CIII) [44].

Переход от кислоты (XCVIII) к морфолиду и восстановление послед-
него алюмогидридом лития обеспечило получение 2,2,6,6-тетраметил-4-
(N-морфолинометил)пиперидина (CIV) [46], а реакция эфира (XCIX)
с фениллитием — (2,2,6,6-тетраметилпиперидил-4)-дифенилкарбинола
(CV) [46].
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H3G

H3G CH,

Η

(CV1I)

(CVIII)

Превращение кислоты (XCVIII) в хлорангидрид и обработка по-
следнего триэтиламином позволили синтезировать 6,6,7,7-тетраметилхи-
нуклидон-2 (CVI) [162, 163] —соединение, которое формально является
бициклическим амидом. Однако жестко фиксированная структура этого
вещества со стерически направленной по оси симметрии молекулы не-
связанной электронной парой узлового атома азота исключает возмож-
ность перекрывания указанной пары р-электронов с π-электронами
С=О-связи. В результате у (CVI) отсутствуют? характерные для амидов
мезомерные эффекты, атом азота оказывает на соседнюю карбониль-
ную группу чисто индукционное влияние и вещество (CVI) лишено
амидных свойств, но является высокореакционноспособным ацилирую-
щим агентом [164, 165]. Соединение (CVI) сохраняет высокую нуклео-
фильность узлового азота в реакциях кватернизации и протонирования
(/С 6,37±0,05 в воде), кетонные, а не амидные свойства карбонила

в ИК-спектрах 1755 см~' у основания, 1811 см~' у гидрохлорида,
1820 см"1 у иодметилата; восстановление алюмогидридом лития до
СНОН-, а не СН2-группы и т. д.). С различными протонными нуклео-
фильными агентами (водой, спиртами, аминами и др.) (CVI) взаимо-
действует с разрывом СО—N-связи и образованием 2,2,6,6-тетраметил-
пиперидил-4-уксусной кислоты или ее производных (сложных эфиров,
амидов и т. д.) (CVII). С нуклеофильными агентами в апротонных сре-
дах (фениллитий в эфире, пятихлористый фосфор в бензоле, избыток
ацетонциангидрина, алюмогидрид лития) происходит разрыв связи
N—С(СН3)2 и первоначально возникающий карбокатион (CVIII) стаби-
лизируется либо путем депротонирования с образованием 4-(2-метил-
пропенил-1)пиперидона-2 (CIX), либо путем присоединения нуклеофиль-
ных остатков и возникновением веществ типа (СХ).
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V. ОСОБЕННОСТИ КОНФОРМАЦИИ
ЭКРАНИРОВАННЫХ ПИПЕРИДИНОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Выше уже приводились данные о конформации 2,2,6,6-тетраметилпи-
перидин-1-оксила (LXVII) — стабильного иминоксильного радикала.

В последние годы все большее внимание начинает уделяться иссле-
дованию особенностей конформации диамагнитных пространственно за-
трудненных 2,2,6,6-тетразамещенных пиперидинов. Для триацетонами-
на (I) и 1,2,2,6,6-пентаметилпиперидона-4 методами ПМР-спектроско-
пии, дипольных моментов и электрооптического эффекта Керри уста-
новлена преимущественная конформация кресла, в последнем случае —
с экваториальной ориентацией1 группы Ν—СН3 [166—168]. Для соответ-
ствующих 2,2,6,6-тетраметил-4-фенилпиперидола-4 и 1,2,2,6,6-пентаме-
тил-4-фенилпиперидола-4 реализуется равновесие между конформация-
ми кресла- и ванны с 10%-ным содержанием формы ванны, стабилизо-
ванной внутримолекулярной водородной связью [167, 169]. В ряду 1-S-
замещенных триацетонамина (CXI), Х=СС13, С6Н5, грет-С4Н9, СН3,
энергия активации вращения вокруг связи Ν—S существенно меньше,
чем у соответствующих 2,2,6,6-незамещенных пиперидонов-4 [170].

Применение ЯМР Ή , 13С и рентгеноструктурного анализа показало,
что конформационные изменения соединений типа производных 2,2,6,6-
тетраметилпиперидил-1-иминометилена (СХП) [49, 171 — 174] и 2,2,6,6-
тетраметилпиперидил-1-метиленимина (CXIII) [173] затруднены и
предпочтительной является их конформация, ц которой плоскости свя-
зи N=C и пиперидинового цикла перпендикулярны. При переходе к
2,6-диметилпиперидиновым соединениям в случае аксиальных метиль-
ных групп плоскости связи N=C и пиперидинового цикла копланарны,
в случае экваториальных метильных групп — перпендикулярны. N-Нит-
розо-2,2,6,6-тетраметилпиперидин характеризуется копланарным распо-
ложением плоскостей пиперидинового цикла и Ы=О-группы [49—51].

О

СНз Н3С | | СНз

Асн. H3C/NN/\CHS

L R I H ^ N R

SX X R ' (CXIII)
(CXI) (CXII)

Фотоэлектроноспектроскопические исследования показали, что введе-
ние в положения 2,2,6,6 пиперидинового цикла четырех метильных групп
снижает ионизационный потенциал свободной электронной пары азота
на 0,66 эВ [52], причем вклад каждой из аксиальных метильных групп
составляет ~0,26 эВ, а экваториальной метильной группы ~0,1 эВ.

Таким образом, введение 2,2,6,6-заместителей в пиперидиновое ядро
снижает конформационную подвижность цикла, облегчает его размы-
кание с протеканием различных перегруппировок, повышает стабиль-
ность нитроксильных, нитртиильных и других свободных радикалов, су-
щественно увеличивает ганглиоблокирующую активность соединений,
практически полностью снижает их аналгезирующее действие.

Указанные эффекты связаны главным образом со стерическим влия-
нием четырех с^а.сс'.а'-заместителей и создают основы для практиче-
ского использования веществ этого класса.
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