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СИНТЕЗ И СТЕРЕОХИМИЯ СШИРОЦИКЛИЧЕСКИХ

ПИПЕРЩЩН-4,2 * -ОКСИРАНОВ И ПШЕРЩЩН-4,2 •-ТИИРАНОВ

Spiro [piperidine-4,2 ’ -oxiranes I were synthesised by the 

reaction of corresponding ketones with diazoraethane and con- 

. verted into thiiranes by action of thiourea. The stereo che-

mistry of the title eoiapomds is discussed.

В литературе последних лет уделяется все возрастающее 

внимание спиросочлененным производным малых циклов, в осо-

бенности оксирана. Это обусловлено как широкой распростра-

ненностью последних в природе (к данному классу, в частнос-

ти, относятся феромоны американского таракана - перипланоны. 

А и Б EI3, многие антибиотики и токсины растительного проис-

хождения [2,3], и др.}„так и перспективностью использования 

синтетических спирооксиранов, их производных по эпоксициклу 

в качестве антидепрессантов, антиаритмических, гипотензивных 

препаратов [4]. Исходя из вышесказанного, синтез соединений 

этого класса представляет несомненный интерес.

Спиро [пиперидин-4,2* -оксираны] Па-е были получены на-

ми при взаимодействии диазометана е диастереомеръыми Зе- ж 

За-гидроксипиперидщн-4-онами Ia-г и их произвсдными по гидр-

оксильной груше 1д,е (схема I).

Схема I

а,б,д,е ■ R= PhCHg; 

в,г 1= ® ,;  а,б !'=  

д R'= СН̂ СО;

Механизм реакции метилешфования карбонильных соедине- 

ншй диазометаном, по установившейся г литературе точке зре-
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ния [5], состоит в первоначальном присоединении диазометана 

по карбонильной группе с образованием цвиттер-ионного интер-

медиата, с последующей экструзией азота и замыканием оксира- 

нового цикла. Наличие катионного центра ... интермедиате обус-

лавливает возможность перегруппировок, главным образ м реак-

ции расширения цикла. Действительно,продукты расширения цик-

ла, часто образуются при взаимодействии диазометана с цикли-

ческими кетонами, а иногда это направление реакции преобла- 

ладает над образованием эпоксида [53- Имеются данные о том, 

что, по крайней мере в некоторых случаях,первая стадия пред-

ставляет собой I,3-диполярное циклоприсоединение. Соответ- 

ветствующие циклоаддукты, оксадиазолины, иногда могут быть 

выделены в ьиде' индивидуальных веществ [6].

Следует отметить, что, независимо от конфигурации цен-

тра при С-3, атом кислорода эпоксидного цикла в соединениях 

Па-е имеет аксиальную ориентацию. Такая диастереоспецифич- 

ность процесса может быть обусловлена тем, что подход реаге-

нта из аксиальной области затруднен из-за взаимодействия с 

аксиальными атомами водорода в положениях 2 и 6 пиперидино-

вого цикла. Вероятно, по этой же при1 пге реакция пиперидона 

1а с диметилсульфониймети.:идом также дает а .оксид На, хотя 

выход последнего низок из-Зс неустойчивости соединения 1а в 

основных условиях [7]. Если в случае соединений 1а,б (За-ОН) 

эпоксид является единственным продуктом, то субстраты 1в,г 

дают лишь 10-20% эпоксисоединения. В реакционной смеси прео-

бладает продукт иного строения, структура которого не уста-

новлена, однако по косвенным Соображениям (сохранение погло-

щения карбонильной группы в М-спектре) можно предполагать, 

что имеет место расширение пиперидинового цикла. При исполь-

зовании в реакции метиленнрования силильных или ацетильных 

производных З-гидроксшшперидин-4-онов стереохимия реакции 

не изменяется и образуются спирооксираны Нд,е, имеющие та-

кую же, как и в На,б, конфш/рацию стиранового атома угле-

рода. Строение соединения Н е  подт_ ерждено встречным синте-

зом его по реакции оксирана П а  с триметилхлорсиланом.

Полученньп спиро[пиперидин-4,2’-оксираны] были исполь-

зованы для синтеза сос зетствующих производных тиирана. При 

взаимодействии эпоксидов Па,б с тиомоч-зиной с высоким вы-

ходом выделены спироциклические тиираны П1а,б vсхема 2).
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Схема 2

Строение всех синтезированных продуктов ,подтверждено 

данными спектроскопии ПМР. В спектрах соединений Па-е и 

1113,6 присутствуют сигналы протонов пиперидинового цикла 

при G-2 (АВ-спиновая система, КССВ II.2-12.8 Гц), С-5 и С-6 

(АМХ-спиновая система, КССВ: Н|Н| 13.3 - 14.6 Гц, Н|Н| 2.9 - 

3.4 Гц, Н^Н| II.7 - 12.3 Гц), метальной группы (синглет), 

гидроксильной группы (синглет), бензилькых протонов при ато-

ме азота (АВ-спиновая система, КССВ 12.4 - 13.9 Гц), арома-

тических ядер. Представляет интерес сопоставление КССВ и х и -

мических сдвигов сигналов метиленовых протонов трехчленного 

цикла в эпоксидах и тииранах. Если в эпоксисоедшениях Па,е 

геминальная константа спин-спинового взаимодействия состав-

ляет 4.1-4.8 Гц, то в тииранах она равна нулю, несмотря на 

магнитную неэквивалентность протонов (разность химических 

сдвигов 0.04 м.д.).

Отнесение конфигурации при атоме С-4 в оксиране Н а  

сделано на основании идентичности продукта его восстановле-

ния литийалшогидридом описанному ранее [7] 1-беызил-За,4а- 

дигидрокси-Зе, 4е-даме тил-бе-фенил-шшеридину, а 'в окскганах 

Нб- _■ - путем сопоставления параметров спектров ПМР этих со-

единений со спектром соединения На.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ПМР растворов веществ, в 0DC1 ~ получеiа на при-

борах Bruker WM 360 (ЗбО МГц) И Tesla BS 567А (100 МГц), 

внутренний стандарт - ТМС. Анализ реакционных смесей прово-

дился щзи помощи тонкослойной хроматографии на пластинках 

Silufol. Исходные пшеридин-4-оны Ха-г получены по методи-

кам, описанным в [7], а даазометан - щелочным разложением 

N-нитрозометалмочевины.



I.Спиро! бе-арид-Х-И-З-метил-З-К'-оксишшеридин-4,2'- 

оксираныЗ Па-е.

А. К раствору 0.01 моль пиперидин-4-она 1а,б в Ю  мл 

эфира добавляют 50 мл эфирного раствора диазометана, полу-

ченного из 0.03 моль N-нитрозометилмоч. вины, и оставляют при 

комнатной температуре в темноте на 18...24 ч, г^сле чего 

раствор упаривают, остаток кристаллизуют из гексана, получа-

ют эпоксиды П а ,6.

_ Па: Выход 921, т.пл.131-132°С, спектр 1ЖР:0.93с(ЗН),

I. 35дд(1Н, 14.5 Гц, -3.4 Гц), 2.39д(1Н, II.8 Гц), 2.52д(Ш,

4.0 Гц), 2.69дд(1Н,14.5 Гц , И . 9 Гц), 2.74д(1Н, II.8 'Гц), 

2.97д(1Н, 4.0 Гц), 2.98д(1Н, 13.3 Гц), 3.57дц(Ш, II.9 Гц, 

3.4Гц), 3.64с(1Н), 3.82д(1Н, 13.3 Гц), 7.27м(ЮН).

Иб: Выход 93%, т.плЛ12-113°С, спектр ПМР:0.92с(ЗН),

I 33 дд(1Н, 14.6 Гц, 3.4 Гц), 2«38д(1Н, II.8 Гц), 2.52д(Ш, 

4.2 Гц), 2.67дд(1Н,14.6 Гц , II.8 Гц), 2.73д(1Н, II.8 Гц), 

2.95д(1Н, 12.4 Гц), 2.96Д(1Н, 4.2 Гц), 3.52дд(1Н, II.8 Гц, 

3.4Гц), З.еЗс(Ш), З.ЗОсЦН), 3.81д(1Н, 12.4 Гц), 6.91д(2Н, 

8.5 Гц), 7.24м(5Н), 7.36д(2Н, 8.5 Гц)

Б. К раствору 0.01' моль соединений I в-е в 20 мл эфира 

добавляют 30 мл эфирного раствора диазометана, полученного 

из 0.03 моль ы-нитрозомптилмочёвины, и 5 лл этанола. Смесь 

выдерживают при комнатной темпера туре в течение 24 ч, рас-

творитель отгоняют, остаток хроматографируют на' колонке с 

окисью алюминия, элюент эфир - гексан 1:2 (II в,г), эфир - ' 

гексан 1:4 (II д) или гексан (II е). Соединения II в,г крис-

таллизуют из гексана, соединение II е выделяют в виде масла, 

кристаллизующегося при стоянии.

Лв: Выход 10%, т.пл.J5-97°C, спектр ПМР:1.42дд(1Н,

14.4 Гц, 3.4 Гц), 1.56с(ЗН), 2.00с(ЗН), 2.20с(Ш), '2.25д(1Н,

II. 4 ГЦ), 2.35дц(Ш,14.4 Гц, 12.0 Гц), 2.56д(Ш, 4.8 Гц), 

2.85ДС1Н, II.4 Гц), 3=05д(1Н, 4.8 Гц), 3.12дд(1Н, 12 0 Гц, 

3.4Гц), 7.30м(5Н)

Иг: Выход 15%, т .б л .г>9-80оС5 спектр ПМРЛ.ЗЗдщЦН,

14.I Гц, 3.3 Гц), 1.49с(ЗН), 1.92с(ЗН), 2.20д(1Н, II.4 Гц), 

2.21с(Ш),2.31дд(1Н,14Л Гц, 12.3 Гц), 2.54д(1Н, 4.1 Гц), 

2.82д(1Н, II.2 ГЦ), З.ООдЦН, 4.1 Гц), 3.05дд(1Н, 12.3 Гц, 

З.ЗГц), З.ЗОс(ЗН), 6.85д, ЗН, 8.0Гц), 7.25д(2Н, 8.0 Гц)

Пд: Выход 67%, масло, спектр ПМР:Т Л9с(ЗН), 1.29дд(1Н,

- 1 2 -
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14.4 Гц, 3.0 Гц), 2.12с (ЗН), 2.22д(1Н, 12.8 Гц),

2.53дд(1Н,14.4 Гц, 12.0 Гц), 2.61д(1Н, 4.1 Гц), 2.96д(1Н, 

13.9 Гц), 3.09д(1Н, 4.1 Гц), 3.42д(1Н, 12.8 Гц), 3.56дц(1Н;

12.0 ГЦ, 3.0 Гц), 3.82д(1Н, 13.9 Гц), 7.24м(ЮН).

Не: Выход 87%, т.пл.57-59°С, спектр ПМР:0.15с(9Н),

0.98с(ЗН), 1.22дд(1Н, 13.3 Гц, 2.9 Гц), 2.18д(1Н, 12.0 Гц), 

2.57д(1Н, 4.0 Гц), 2.79Д2;(1Н,13.3 ГЦ, 12,1 Гц), 2.85д(1Н, 

12г0 Гц), 2.88д(1Н, 13.7 Гц), 2.92д(Ш, 4.0 Гц), 3.56дд(1Н,

12.1 Гц, 2.9Гц), 3.79д(1Н, Т3.7 Гц), 7.30м(ЮН).

В. В 20 мл хлористого метилена растворяют- 1.5 г (0.005 

моль) шщеридин-4-сна la, I.I г (0.005 моль) йодида триме- 

талсульфония, 0.1 г триэтилбензиламмонийхлорида, добавляю^ 

20 мл 18 н раствора NaQH и перемешивают при комнатной темпе-

ратуре до исчезновения исходного вещества на ТСУ (4 - 5 ч). 

Органическую фазу отделяют, промывают несколько раз водой, 

сушат сульфатом натрия и отгон..ют растворитель. Остаток хро-

матографируют на колонке с окисью алюминия, элюент эфир - 

гексан 1:2, выделяют 0.27 г (17%) соединения Па.

Г. В 20 мл пиридина растворяют 1.55 г (0.005 моль) эпо-

ксида П а  и добавляют I мл триметилхлорсилана. Выдерживают 

смесь при комнатной температуре 4 ч, после чего добавляют 40 

мл гексана и промывают смесь в делительной воронке водой 4-5 

раз. Органический слой сушат сульфатом натрия, отгоняют рас-

творитель и получают 1.71 г (90%) эпоксида Не.

2. Спиро[бе-арчл-1-бензил-За-гаДфокси-Зе-метилпипери- 

дин-4,2'.-таиравы] П1а,б.

К раствору 0.005 моль оксирака Па,б в 20 мл изопропи-

лового спигта добавляют 0.01 моль тиомочевины и кипя ят с 

обратным холодильнике .л в течение I ч, после чего раствори-

тель упаривают, к остатку прибавляют хлористый метилен и 

фильтруют через слой силикагеля (I см), вновь упаривают, ос-

таток 'кристаллизуют из гексана.

Ш а :  Выход 91%, т.Ш1.145-146°С, спектр ПМР:0.98с(ЗН), 

Г.42дц(1Н, 14.0 Гц, 3.1 Гц), 2.19д(1Н, 11.8Гц), 2.32с(IH), 

2.36с(IH), 2.99д(1Н, 13.0 Гц)/3.0Одд(1Н,14.0 Гц, П . 7  Гц), 

3.02дГгН, 11.8 Гц), 3.37дц(1Н, II.7 Гц, 3.1 Гц), 3.71с(1Н), 

3.80с(Р*), 3.81ДЦН, 13.0ГЦ), 7.28м(ЮН).

III6: Выход 93%, т.пл.Г53-154°С, спектр ПМР:0.97с(ЗН), 

1.40дд(1Н, 14.0 Гц, 2.9 Гц), 2.18д(1Н, II.8 Гц), 2.31с(1Н),
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2.35с(1Н)»2.95дц(1Н»14.0 Гц» II.7 Гц), З.ООдЦН» 13.3 Гц), 

3.01д(1Н, II.8 Гц), 3.32ДД(1Н, II.7 ГЦ» 2.9 Гц), 3.71с(хН),

( 3.81д{1Н» 13.3 Гц), 6.90д(2Н, 8.3 Гц), 7.24м(5Н), 7.35д(2Н,

8.3 Гц).

3. I-бегаил-За»4а-дагидрокси-Зв, 4е-дшети~бе~<' 1ш л -
шшяридш? -

. . В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильни-

ком с  хлоркальщевой трубкой и капельной воронкой, . помещают 

20 мл .абсолютного эфира ж 0.002 моль литийалюмогидрида. За-

тем при перемешивании по каплям добавляют раствор G.0025 

моль оксирана II а в 30 мл абсолютного эфира. По окончании 

добавления перемешивают еще 20 мин, после чего осторожно, да 

каплям, добавляют 30 мл вода. Органический слой отделяют, а 

из водной фазы продукт дополнительно экстрагируют эфиром 

(3X20 мл). Объединенный экстракт сушат сульфатом натрия ж 

упаривают, остаток кристаллизуют из гексана. По спектральным 

данным и температуре плавления образец идентичен синтезиро-

ванному ранее [7 ] другим методом I-бензил-За,4а-дигидрокси- 

Зв,4е-димети- бе-фенилтшвридину.
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