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Исходя из цис- и тра«с-1,2,5-трнметил-4-пиперидонов (I, 11) получены соответствен
но цис- и транс:- 1,2,5-триметил-4-окси-4-цианопипериднны (III, IV), 1,2,5-триметнл-4- 
спирогвдантоино-5-пипериднны (V, VI), 1,2,5-трнметил-4-амино-4-цианпиперидины (VII, 
VIII), метиловые эфиры 1Д5-триметил-4-аминопиперидин-4-карбоновой кислоты (IX, 
X) и 1Д5-трнметил-4-аминопиперидин-4-карбоновые кислоты (XI, XII).

С помощью ГЖХ, ТСХ, масс-спектрометрии и химических корреляций определены 
конфигурации этих соединений.

Рис. 2, табл. 1. библ, ссылок 9.В настоящей работе изучена конфигурация геометрических изомеров 1,2,5-триметил-4-аминопиперидин-4-карбоновой кислоты [1]. Нами разделены цис- и транс-1,2,5-триметил-4-пиперидоны (I, II) по известной прописи, в которой указано, что в цис-форме метильные группы находятся в положениях 2 и 5 (еа), а в транс-форме—в (ее) [2]. Известно, что при переводе пипер и дан а в его производные конформация цикла остается нетронутой [3].Исходя из (вышеизложенного .можно принять, что .при синтезе окои- нитрилов из цис- и транс-пиперидонов (I, II) получаются цис- и транс-оксп- нитрилы III, IV [4], соответственно. Пространственное строение стереоизомерных оксинитрилов III, IV установлено на основании их конфигу ративной связи с ацетиленовыми спиртами и образующимися из них стереоизомерными оксикислотаии [5].



Конформационное исследование в ряду пиперидинов 217Хроматографирование III, IV на бумаге FN I восходящим методом при комнатной температуре показало чистоту этих соединений.Взаимодействием III, IV с карбонатом амсмония в водной среде получены цис- и транс-гидантоины (V, VI). Так как в исходных оксинитр՛։- лах III, IV ОН аксиальна, то в результате перехода к гидантоинам V, VI ОН замещается NH группой в аксиальном положении, а С = О группа—в экваториальном [6]. Чистота двух изомерных гидантоинов проверена 
тех.Гидролизом V, VI в соляной кислоте получены соответствующие а- аминокислоты XI, XII с разными значениями pH.

С другой стороны, взаимодействием исходных пиперидонов I, II с хлористым аммонием и цианистым калием одновременно (по Зелинскому-Стадникову) были получены два эпимерных 1,2,5-триметил-4-амино-4- цианопиперидина (VII, VIII). С помощью ТСХ нам удалось выделить две фракции из каждого стереоизомера (VII, а б) и (VIII, а, б). Для корреляции конфигурации последних синтез аминонитрилов VII, VIII проведен другим способом—пропусканием тока аммиака через метанольные растворы III, IV при 60°. С помощью ГЖХ установлено, что транс-изомер является индивидуальным продуктом, а цис-оодержит 12% транс- изомера. С помощью ТСХ показано, что VII, VIII, полученные последним методом, идентичны VII а и VIII а, полученным первым методом. Т. пл. пикратов VII и Vila, VIII и Villa совпадают. Таким образом, показано, что NH2 группа в Vila, Villa—аксиальная.Алкоголизом VII, VIII в метиловом спирте, насыщенном хлористым водородом [7], получены метиловые эфиры 1,2,5-триметил-4-аминоципе- ридин-4-карбоновой 'Кислоты (IX, X). Аналогично вышеописанному и в этом случае выделены две фракции из каждого стереоизомера (1Ха, б) п (Х а, б). Показано, что 1Ха идентичен сложному эфиру, полученному при алкоголизе Vila, а Ха—Villa. С помощью ГЖХ показано, что соотношение 1Ха и 1X6 составляет 75:25, а Ха и Хб—70:30.



218 А. О. Тосунян, В. Н. Мадакян, Р. Г. Мирзоян, С. А. ВартанянГидролизом 1Ха и Ха получены а-аминокислоты XI, XII с МН2 группой в аксиальном положении.

Нами сделана попытка идентифицировать масс-спектрометрическим методом синтезировапные конформеры по С2 и С5 положениям [8].Были сняты масс-спектры I, II, V, VI и VII, VIII. Как видно из рис. 1, масс-спектры конформеров I, II и VII, VIII качественно одинаковы, что говорит об их незначительной энергетической разнице. Однако при переходе к гидантоинам V, VI энергетическая разность увеличивается настолько, что четко отражается в их масс-спектрах (рис. 2). Действительно, стереохимические различия между V и VI проявляются, главнымобразом, в уменьшении интенсивности пика молекулярного иона и пика ■иона с М-15 при переходе от транс-У! к цис-У конформеру.Кроме того, различия в масс-спектрах проявляются в изменении отношения /Л4+ . /ЛГ 
ЛО И /42 ‘ Для транс-У1 7М+ л 

ЛО ~4,
/Л4+ /42 ^2, а для, .. /Л4+ сп /7И+ ._

ЦиС՜^ ЛО ~50, /42 ~40,Известно [9], что пик иона с т/е 70 для 1,2-диметилпиперидона образуется из иона М-*15 при элиминировании молекулы этилена по типу ■ретроди ено вого распада. А в случае V и VI ион с т/е 70 образуется при элиминировании замещенного этилена. +Ион с т/е 42 имеет структуру СНа=Ы=СН2 [в]. Масс-спектры V, VI были сняты многократно, при этом колебания относительной интенсивности пиков ионов М+։ М-15, т/е 70 и т/е 42 составляют примерно 5— 10%. Таким образом, качественные отличия масс-спектров позволяют уверенно и однозначно различить V от VI.
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Таблица.
Производные пиперидина

Соеди
нение

Выход,
7.

T. пл., °C
Rf Система растворителей Т. кип., 

°С/лгл
„20 
nD

я20 d4соедине
ния пикрата пробы сме

шения

III 86,5 124-125 III и IV 0,68
амилспирт-ди-к-бутил. эфир—вода, 

80 ։ 7 ։ 13 (бумага FN 1)
IV 70,3 129-130 — 122—123 0,75 я я — — —

V 98,7 234-235 — V и VI 0,48 гексан—пиридин—этилацетат, 5:8:2 _ _ _
VU 89,4 263 -264 — 195-196 0,75 Я Я — — —

VII 34,7 — 174-175 VII и VIII — _ 122-123/11 1,4830 0,9943
VUI 31,7 — 183-184 162-163* — — 119—120/10 1,4810 0,9874

Vila 55,1 _ 178-179 Vila и VII6 0,87 гексан—ацетон, 3: 7 116-117/8 1,4845 0,9912
VII6 — 182-183 174-175* 0,54 » я — — —

Villa 50,5 _ 186—187 Villa и VIH6 0,75 124-125/9 1,4850 0,9922
vine — 189-190 183-184* 0,47 •1 я — — —

;x 44,7 — 188-189 IX и X — __ 130-132/19 1,4661 0,9886
X 53,6 — 195-196 183-184* — — 131-132/18 1,4672 0,9903

IXa 61,0 — 193-194 1Ха и 1X6 0,77 гексан—ацетон, 3:7 127-128/18 1,4654 0,9912
1X6 — 197-198 188-189* 0,33 и я — — —

Xa 57,6 — 201-202 Ха и Хб 0,73 гексан—ацотон, 3:7 134—135/18 1,4710 0,9924
X6 — — 207 - 208 195 -196* 0,40 я я — — —

X 55,3 308-309 _ XI и XII 0,55
бутанол — 3%. аммиак, 35:15 

силикагель—гипс
XII 51,4 324-325 — 244-245* 0,48 я — — —
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Конформационное исследование в ряду пиперидинов 221Экспериментальная частьГЖХ проводилась на «Хром-2>, стальная колонка, 1 85 см, d 6 мм, хроматон N-AW DMCS siliconic ХЕ-60—5%. ТСХ проводилась на окиси алюминия II степени активности.1,2,5-Триметил-4-окси-4-циано(пиперидня, Е2,5-триметил-4-спироги- дантоино-5-пиперидин, 1,2,5-триметил-4-ами1НО-4-цианопиперидин, метиловый эфир 1,2,5-триме™л-4-аминопиперидин-4--карбановой кислоты и 1,2,5-триметил-4-аминопиперидин-4-карбоновая кислота синтезированы по [1] и [7].Константы, характеризующие конформеры синтезированных соединений III—XII, приведены в таблице.
ԿՈՆՖՈՐՄԱ8ԻՈՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆ ՊԻՊԵՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ՇԱՐՔՈՒՄ
Հ. Հ. ք*֊Ո11ՈԻՆՅԱՆ, Վ. Ն. ՄԱԴԱԿՅԱՆ, Ռ. Հ. ՄԻՐՏՈՅԱՆ և Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Jfl'U— և inruiCu—1,2,5-Տ ր իմ եթիլ-4-պ իպե րի դոնն ե րի ց (I, II) ստացված են 
համապատասխան ցիս- և արանս-7,2,5-տրիմեթիլ-4- օքսի-4-ցիանպիպերի֊ 
դիններ (III, IV), 1,2,5 ֊տ րիմ ե թիլ-4֊ ս պի րոհի դան տ ո ինո ֊5 ֊պի պե րի դինն ե ր 
(V, VI), 1,2,5 ֊ տ ր իմ եթ ի լ֊4֊ ամինո-4-ցի ան պի պե րի դինն ե ր (VII, VIII), 1,2,5- 
տրիմեթիլ-4-ամինոպիպերիդին-4-կարբոնաթթվի մեթիլ էսթերներ (IX, X) և 
1,2,5֊տրիմ ե թի լ-4-ամին ապիպե րի դին-4 - կար բոն աթթո ւն ե ր (XI, XII), որոնց 
կոնֆորմացիան հաստատված է գազ-հեղուկային և նրբաշերտ քրոմատադրա- 
ֆիաների, մ ասս-սպեկտրոմ  ետրիա յի և քիմիական փոխարկումների օգնու
թյամբ։

CONFORMATION STUDIES IN THE PYPERIDINE SERIES '
H. H. TOSSUNIAN, V. N. MADAKIAN, R. H. MIRZOYAN and S. H. VARTANIAN

Cis and trans l,2,5-trimethyl-oxy-4-cyanopyperldines 1.2,5-trlmethyl- -4-spirohydantoino-5-pyperldines l,2,5-trimethyl-4-amlno-4-cyanpyperl- dlnes, methyl esters of l,2,5-trimethyl-4-amlnopyperidlne-4-carbonlc acids and l,2,5-trlmethyl-4-aminopyperidlne-4-carbonlc acids have been obtained from the corresponding cis and trans l,2,5-trlmethyl-4-pype- rldones.The configuration of these compounds has been confirmed by the aid of llquld-gas and thin layer chromatography, mass-spectrometry and chemical correlation.
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