
INVESTIGATION IN THE FIELD OF AMINcS 
AND AMMONIUM COMPOUNDS

С XX THE SYNTHESIS OF THE 3.4,5-TRIBROMO- AND 4.5-D1BROMO
DERIVATIVES 05 THE 1,2,5 6-TETRAHYDROPYRIDINIUM
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By bromination of dlalkyI(4-penten-2-ynyI)-and (3-bromo-2,4-penta- 
dienyl)amine hydrobromIdes the tertiary ammonium salts, containing 
2,3,4,5-tetrabromo- and 3,4.5-trIbromo-2-pentenyl groups have been ob
tained. The cyclization of above mentioned free amines In the result of 
intramolecular N-alkylation leads to 3,4,5-tribromo- and 4,5-dibromode- 
rivatives of 1,2,5,6-tetrahydropyridinium.
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Систематизированы и обобщены данные о нсстерсосслсктнвных, стереоселектип- 
аых и стереоспецифических методах синтеза азотсодержащих спирогетероцнклнчсскпх 
соединений, в которых кольцо пиперидина в третьем положении сочленено с различ
ными карбо- и гетероциклами.

Библ, ссылок 46.

Интенсивные исследования по разработке методов синтеза азотсо
держащих спирогетероцнклическнх соединений проводились с сере
дины семидесятых годов. Поворотным моментом в этом направлении, 
по-видимому, явилось выделение из шкурок древесных лягушек 1>спй- 
гоЬа1ез Ь|51гол1си8 бит е того амина, названного гистрноннкотокси-
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ном [1], имеющего строение 2-этинилаллил-7-этинилвинил-1-азаспиро- 
/5,5/ундекан-8-ола. Хотя до сих пор не удалось синтетическим путем 
юлучить гистрионикотоксин, пути синтеза различных аналогов этого 

биогенного амина обобщены в работе [2]. Значительные успехи до
стигнуты также по разработке нестереоселективных и стереоселек- 
тивных методов получения различных производных 1-азаспиро/5,5/-ун- 
декаиов [3—13].

Проведены многочисленные исследования по разработке методов 
синтеза и выявлению биологических свойств 3-азаспиранов. Произ
водные 3-азаспиранов обладают широким спектром биологического 
действия, а некоторые из них нашли применение в практической ме
дицине, в частности, как психотропные средства [14—16].

В последние годы из растений выделены три новых алкалоида, 
которые являются производными 2-азаспиранов [17, 18]. Эти алкало
иды, названные нитрамином, изонитрамином и снбнрнном, вызвали 
большой интерес у исследователей, которые начали разрабатывать 
пестсреосслективиые, а в последние годы стереоселектнзные методы их 
синтеза. Кроме этого, были проведены некоторые исследования по раз
работке методов синтеза и выявлению биологических свойств новых 
2-азаспиранов.

Цель данного обзора—показать успехи, достигнутые в области 
исследования таких 2-азаспиранов, в которых кольцо пиперидина в 
третьем положении сочленено с различными карбо- и гетероциклами.

1. Нестересселективные методы синтеза нитрамина, 
изонитрамина и сибирина

Метод синтеза рацематов нитрамина, изонитрамина и сибирина 
разработан на основе 2-этоксикарбонилциклогексанона, который по
лучен алкилированием енамина циклогексанона эфиром хлормуравьи
ной кислоты. Полученный кетоэфир подвергнут цианэтилированию, за
щищена кетопиая группа, а питрильпац подвергнута восстановлению, 
что сопровождается внутримолекулярной циклизацией с образованием 
спиролактама. Последний восстановлен гидрндным способом и ацили
рован по схеме [19].

О Iсоос2нг 
'скгСн1С|Ч

носн^и^н 
ТьОн
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Синтезированный ключевой азаспиран I после обработки хлори
стым водородом превращен в гидрохлорид спирокстона II. который 
восстановление?.: боргидрндом натрия и ацилированием переведен в 
диацетилпроизводное азаспирана III в виде одного изомера, в кото
ром гидроксильная группа находится в экваториальном положении.

Гидролизом полученного диацетилпроизводного синтезирован изо
нитрамин, который восстановительным метилированием превращен в 
сибирин. При удалении защитной группы кетона в полученном клю
чевом азаспнрапе I и повторным восстановлением получается смесь 
•N-аиетнлнитрамина и N-ацетнлнзонптрамина, которая разделена 
хроматографическим способом. Удалением ацетильной группы в N- 
аиетилнптрамнне синтезирован нитрамин.

Другой метод синтеза нитрамина разработан на основе 2-этокси- 
жарбонил-2-цианоэтилциклогексанона. По этому методу сначала бор- 
гидридом натрия гидрируется карбонильная группа, после чего веще
ство подвергается двойному гидрированию алюмогидридом лития [20] 
ио схеме:

Впервые полный синтез рацемата нитрамина разработан па ос
нове синтеза соответствующего нитрона, его внутримолекулярной цик-
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лизании и последующего гидролиза [21]. После разработки метода 
синтеза пиклогексенлропвональдегида (IV) осуществлен синтез нит
ро։.'; по следующему стандартному пути. Получен оксим альдегида IV, 
который восстановлен в соотзст- твующнй гидроксила мин. Последний 
введен в реакцию с формальдегидом. Полученный нитрон V при на- 
грсчаиин в результате внутримолекулярной реакции присоединения 
приводит к образованию двух изомерных циклических продуктов.

Препаративным разделением и гидрогенолизом одного из изоме
ров синтезирован рацемат нитрамина с высоким выходом по схеме:

Следующий важный метод, на основе которого осуществлен пол
ный синтез изонитрамина и сибирнна, основан на реакции внутримо
лекулярного циклоприсоединения иитрилоксидов. Разработан метод 
получения соответствующего аминоальдегида циклогексанового ряда, 
последний превращен в оксим, который обработан водным раствором 
гипохлорита натрия с образованием нитрнлоксида VI. Последний дает 
внутримолекулярную реакцию присоединения, в результате которого 
образуется азаспиран VII, содержащий изоксазиновый цикл [22].

При гидрировании азаспирина VII в присутствии никелевого ка
тализатора Ренея получен кстоспирт, который с помощью этиленди- 
тиоглнколя превращен в дитиолап. Повторным гидрированном три-н- 
бутилоловогидридом и удалением различными способами N-защитной 
группы синтезированы как изонитрамин, так и сибирин.

Альтернативный метод синтеза рацематов нитрамина и изонитра
мина основан на внутримолекулярной реакции Манниха. Синтез ос
нован па применении 2-цианоэтилцнклогексанона, в котором после за
щиты карбонильной группы восстановлена нитрильная группа, после 
чего проведены бензоилирование и снова восстановление. Спиртовый 
раствор гидрохлорида замещенного бензиламина VIII обработан га
зообразным формальдегидом, вследствие чего происходит внутримо
лекулярная реакция Манниха с образованием азаспирокетона IX с 
'60% выходом. Гидрированием карбонильной группы боргидридом 
натрия получена смесь двух спиртов в соотношении 1:1, которая раз-
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делена хроматографическим путем и дебензплпрована. В результате 
синтезированы нитрамин п пзонптрамин [23] по следующей схеме:

2. ЭнаптиоселектиБный синтез нитрамина, 
изонитрамина и сибирина

При ацилировании Ь-пролинола о-анизоилхлоридом получается՛ 
амид, который, взаимодействуя с гидридом натрия в диметилформа- 
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мядс. приводит к образованию беизоксазепенона. Алкилирование по
следнего алкилгалогенидами в условиях реакции восстановительного 
алкилирования но Берчу обеспечивает хорошую или отличную стерео- 
'ллек-г явность (Б-конфигурапия) [24]. Если реакция Берча прнме- 
нястся к амиду, полученному в результате взаимодействия Е-проли- 
пола и о-анизоилхлорнда, то в этом случае реакция также происходит 
стереоселективно и получается продукт с R—конфигурацией [25].

Для получения (+) сибирияа амид X, полученный вышеотмечсн- 
иыспособом, подвергнут восстановительному алкилированию по 
Берчу 1-бро.м-З-хлорпропаном [26]. Полученный новый амид XI обра
боткой конн. соляной кислотой превращен в непредельный кетоамино
эфир XII, в котором атом азота алкилирован хлормуравьиным эфи
ром. Проводя гидрирование непредельной связи, снова защищается 
карбонильная группа в виде непредельного эфира, после чего обра
зуется азид XIII, гидрированием которого боргидридом натрия полу
чается лактам XIV с 70% выходом. После метилирования атома азота 
в полутоном лактаме проводится стереоселективное гидрирование не
предельной связи при помощи иридиевого комплексного катализатора 
с последующим расщеплением эфирной связи и гидрированием амид
ного карбонила. В результате отмеченных превращений синтезирован 
(֊+֊) сибирин по схеме:
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Восстановительным алкилированием по Берчу 1-бром-З-хлорпро 
паном бензсксазепенона XV п вышеописанными реакциями сннтезнро 
ван природный (—) сибирнн по схеме:

Путем селективного гидрирования енолэфиров XIV и XVI разра
ботаны также пути энантиоселективного синтеза нитрамина и изонитра
мина [26].

Разработан альтернативный эпантпоселективиый метод синтеза 
(+) нитрамина, при котором построение азаспирановой системы осу
ществлено на основе внутримолекулярной реакции хирального эпок
сисульфона [27]. Исходный хиральный эпоксиспирт XVII получен 
асимметрическим эпоксидированием по Шарплесу [28] циклогексенил- 
метанола, который реакцией с ангидридом трифторметаисульфокнс- 
лоты превращен в эфир сульфокислоты XVIII. С другой стороны, на 
основе акролеина синтезирован сульфонамид XIX по методу, разра
ботанному Пикником [29]. Взаимодействием эпоксиэфнра сульфокис
лоты XVIII и сульфонамида XIX получен кристаллический тозплат XX, 
который при воздействии «-бутиллития претерпевает внутримолеку
лярную циклизацию с одновременным раскрытием оксиранового цикла՛ 
в азаспиран XXI. Последний легко превращается в (+) нитрамин. 
Последовательность вышеотмеченных превращений приведена в схеме:
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3. Энантиоспецифический метод синтеза ( + ) и (—) 
изонитрамина

Промежуточный А2 пиперидин, образующийся в результате взаи
модействия глутаральдегида с (—)-фенилглицинолом, входит в реак
цию со второй молекулой глутаральдегида, образуя тетрациклическое 
хиральное соединение XXII, в котором гидроксилсодержащее цикло
гексановое кольцо спиросочленено с пиперидиновым циклом в третьем 
положении.

Воспользовавшись этим обстоятельством, авторы работы [30] на՛ 
основе хирального соединения XXII синтезировали (+) и (—) изо- 
нитрамин.

Защитив гидроксильную группу в седьмом положении, проведе
но восстановление алюмогидридом лития, в результате которого 
имеет место селективный разрыв 2С—О и 6С—О связей. Полученное- 
соединение переведено в диабензоат, реакция которого с 1,5-дназаби- 
цикло/5,4,0/-ундец-5-опом (ДБУ) в среде днметилсульфоксида приво-

Химический журнал Лр’/сг::п. ХЕУ1. 3-—4—6
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ЛИТ к олефину XXIII. После удаления защитной группы и проведения 
гидрирования с помощью палладия, осажденного на угле, гидрируется 
олефиновая связь п удаляется хиральный заместитель у атома азота.
в результате чего

<Х-

^»'ЧгОСо

С»ЦгОСО

<Н{

ОН —ХХП -?<■** Он

получается (—) изоннтрамин по схеме:

он

/?=и/«уип,Л, £ - Т.Г 
а а 7 ■*'кГилСи/-цл

1 Нг,₽Л0н)г/с

розе,«,.

ХХ/„

НА

Для синтеза (+) нитрамина С7-гидроксилы1ая группа защища
лась трет-бетилдиметнлеиллнльиой группой и осуществлялся селектив
ный разрыв 2С—О и 6С—О связей. После этого путем гидрирования 
удалялся хиральный заместитель у азота, который замещен бензиль
ным радикалом, гидроксильная группа в одиннадцатом положении 
превращена в эфирную, реакцией которой с ДБУ получен олефин 
XXIV. Удалением защитной группы и гидрированием олефиновой 
связи с последующим расщеплением эфира получен (-}-) изоннтрамин.

4. Другие методы синтеза 2֊азаспиранов

В одной из первых работ разработан следующий метод синтеза 
2-азасппрапов. Формилнрованием этиловых эфиров I-ацетилциклоал
канкарбоновых кислот с последующей обработкой водным раствором 
аммиака синтезированы епамипокстопы, которые внутримолекулярной 
циклизацией и последующим каталитическим гидрированием превра
щены в 1,5-диоксо-2-азаспираны [31] по схеме:
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п««<։, 1

Доступные методы синтеза 2-азаспиранов и их многочисленных 
произвол! л /, разработанные рядом азторов, основаны на цпанэти- 
лироьс:!- а ч ; ֊ Пр- ращения:; цнклогекеапкгрбоксалъдегпда
и ею частично дегидрированного аналога [32—36].

R СН3СООС3Н5. сн3сн3соосн3, сн։со.,н3, СН,СН3СОЫН3. сн3с=м, 
СН»СН։С-Н, СН3СН3ИН3, СН։СН։СН^Н3, сн։с=сн. С։Н5СН3.

Р։-СН31 СвН։, СН։СООС3Н3, п-2. 3. Х-О, 5.

Биологическими исследованиями установлено, что 2-азаспиро- 
/5,5/-ундскаиы, содержащие у атома азота цианометильную или про--
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паргильную группы, проявляют высокую местноанестезнрующую ак
тивность [36]. Аналогичные синтезы были проведены как на основе 
цпклопентанкарбоксальдегида [33—36], так и тетрагидропиран-4- и 
тетрагидротпопиран-4-карбоксальдегндов [37—42].

Конденсацией вннилкетона с 2-цианциклопентаном н последую
щим одностадийным гидрированием и циклизацией днкетоннтрпла [43] 
получен-2-азаспирак по схеме:

Разработан удобный метод галогеналкнлнровання нитрилов и по
казано, что при взаимодействии галогеннптрплов с лнтийорганнческн- 
ми соединениями протекает избирательная реакция последних с ннт- 
рильной группой, вследствие чего полученные промежуточные соеди
нения циклизуются в азаспираны [44] по следующей схеме:

R СН։. СвНь.

Енолят этилового эфира циклогексанкарбоновой кислоты, полу
ченного взаимодействием с лнтнйдпнзопропиламндом (ЛДЛ), алкили
рован азадиеном, в результате чего получен 2-азаспиран с высоким 
выходом [45].

Установлено, что метил- и фенилзамещепныс октагндрохнполипы 
претерпевают самопроизвольное автоокисление, протекающее по ра
дикальному механизму и приводящее к азаспиранам [46].
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УДК 547.473.2+547.789.1

СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ СВОЙСТВА ЭТИЛОВОГО ЭФИРА 
7.7-ДИМЕТИЛ-2-ОКСО-4-ЦИ  АНО-1,8-Д1 ЮКСАСП11РО- 

/4,5/ДЕКАН-З-КАРБОНОВОИ КИСЛОТЫ

Р. А. КУРОЯН, Н. П. ГРИГОРЯН и С. А. ПОГОСЯН

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна 
НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 27 VIII 1992

Установлено, что нитрил 5,5-диметнл-1,6-дноксаспиро: 2,5/октан-2-карбоновой кис
лоты под действием малоната натрия превращается в этиловый эфир 7,7-диметнл-2- 
оксо-+циано-1,8-дноксаспиро/4,5.дскан-3-карбоновой кислоты, из которого получен 
нитрил 7,7-диметил-2-оксо- 1,8-д11оксасппро/4,5;'декан-4-карб()иовой кислоты. Последи нй 
превращен в тиоамид, на основе которого синтезированы некоторые тиазолы.

Табл. 2, библ, ссылок 2.
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