
УДК 547.822.362 
 

СИНТЕЗ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ  ИМИНОПРОИЗВОДНЫХ 
1-(2-ЭТОКСИЭТИЛ)-4-ГИДРОКСИ-(И 4-АЛКОКСИ)-4-

АЦЕТИЛПИПЕРИДИНОВ 
 

Науырызова Б.Ж. 
  

1-(2-Этоксиэтил)-4-ацетил-4-гидроксипиперидиннің имин туындыларының негізінде 
биологиялық активтілік көрсететін жаңа заттар алынды. 

To study the pharmological characteristics on the basis of methyl  ether 1-(2-ethoxyethyl)-4-acetyl-4-
hydroxypiperidine are synthesized imines, amines and compound esters of the previous. 

 

Имины используются в качестве исходных при получении амино-производных. 
Известно большое число работ, где приведены методы конденсации карбонильных 
производных с аминами в среде органических растворителей в присутствии 
различных катализаторов [1, 2]. С целью получения иминов нами была исследована 
конденсация ряда первичных аминов (моноэтаноламина, монопропаноламина и 
аллиламина) с 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси (и 4-алкокси) - 4-ацетилпипериди-нами 
(1,2,3). Имины (4-9) получались в условиях “сухой” реакции, когда кетон и амин 
наносились на поверхность активной Al2O3 и оставлялись в герметически закрытой 
колбе. Взаимодействия кетонов (1,2,3) с моно-этаноламином не наблюдалось ни при 
нагревании в бензоле (или толуоле) с отделением воды, ни на поверхности Al2O3. В 
ИК-спектре не обнаруживалось даже следовых количеств соответствующего имина. 
Возможно, это связано с пространственной затрудненностью карбонильной группы 
и с влиянием группы ОН, ослабляющим основность амина (рКа, рассчитанная для 
эта-ноламина по методу Кларка и Перрена, равна ~9,67 ед.) [3]. С пропаноламином ( 
рКа~10,22) и аллиламином ( рКа ~10,27) в условиях “сухой” реакции имины 
получались с хорошими выходами (75-95%). При синтезе аминов (10-15) на основе 
иминов (4-9) восстановливающим агентом служил борогидрид натрия. 
Восстановление проводили нагреванием раствора соответствующего азометина и 
NaBH4 в изопропаноле при 600

С в течение ~4ч. Амины получались с высокими 
выходами (75-90%) и переводились в фармакологически приемлемые соли - 
диоксалаты (ДОК) и дигидохлориды (ДГХ). 

В ИК-спектрах синтезированных соединений (10-15) сохраняются интен-сивные 
полосы поглощения простой эфирной связи этоксиэтильного замес-тителя (~1120 
см

-1), исчезает полоса поглощения связи С=N (~1656 см-1). 
В спектре ПМР основания (10), записанном в С6D6, четыре дублета дает группа 

СН3 у асимметрического атома углерода, протон у асимметрического атома 
углерода проявляется в виде двух квартетов (2,21 м.д. и 3,50 м.д.). Это можно 
объяснить замедленным вращением гидроксипропиламиноэтильной группы 
относительно связи С4-Сas (рис.1) и возможностью образование водородной связи. В 
спектре ПМР основания (11), записанном в DMCO-d6 , СН3-группа у 
асимметрического атома углерода проявляется в виде двух дублетов при δ 0,89 м.д. 
и 0,98 м.д. с соотношением интенсивностей ~ 2:1.  



Метоксигруппа проявляется также в виде двух сигналов (3,02 м.д. и 3,10 м.д.) с 
соотношением интенсивностей ~ 2:1. Протон у асимметрического атома углерода 
дает два квартета в области 2,62 м.д. и 3,59 м.д. Протоны СН2NН группы дают 
четыре триплета. Сигнал аксиальных протонов при С3 

и С5 наблюдается в виде двух 
мультиплетов, один из которых перекрывается сигналами экваториальных протонов 
при С3, С5 и протона группы С-СН2-С гидроксипропильного остатка. У соли (11, 
ДОК) в спектре ПМР, записанном в D2O, СН3-группа у асимметрического атома 
углерода проявляется в виде двух дублетов, протон у асимметрического атома дает 
два квартета. В спектре ПМР основания этилового эфира (12), записанном в CDCl3, 
СН3-группа у асимметрического атома углерода дает два дублетных сигнала, протон 
у асимметрического атома углерода проявляется в виде двух квартетов (2,67 м.д. и 
3,83 м.д.). Плохо разрешен сигнал СН2NH группы, который проявляется в виде 
мультиплета в области 2,74-2,95 м.д. СН3-группа этоксиэтильного заместителя у 
азота и СН3 этоксильной группы у С4 

дают по одному триплету. В спектре ПМР соли 
(12, ДОК), записанном в D2O, группа СН3 у асимметрического атома углерода дает 
четыре дублетных сигнала. Метильная группа этоксильного заместителя у С4 дает 
два триплета. В виде двух квартетов (3,78 м.д. и 3,79 м.д.) проявляется сигнал 
группы СН2О этоксиэтильного заместителя. 

Два триплета наблюдается для протонов СН2ОН гидроксипропильной группы. В 
спектре ПМР основания (14), записанном в CDCl3, СН3-группа у асимметрического 
атома углерода проявляется в виде двух дублетов в области 0,99 м.д. и 1,05 м.д. 
(слабый сигнал). Аксиальные протоны при С3,5 и С2,6 дают по два сигнала равной 
интенсивности. 

 
 

Протоны группы СН2NH аминоаллильного заместителя дают четыре уширенных 
дублетных сигнала, из которых два находятся в области ~ 3.02-3.11 м.д., а два 
других – в области ~ 3,32-3,41 м.д. Протон группы СН= аллильного заместителя 
проявляется в виде мультиплета в области 5,80-5,94 м.д. Протоны группы СН2= 
этого заместителя проявляются в виде двух расщепленных (J~ 1,5 Гц) дублетных 
сигналов (5,06 м.д. и 5,15 м.д.) c 3Jцис=10,5 Гц и 3Jтранс=17,1 Гц. 



 
Рис.1 

 

В спектре ПМР этилового эфира (15), записанном в С6D6, метильная группа у Cas 
также дает два дублетных сигнала (0,85 м.д. и слабый 0,99 м.д.). Экваториальные и 
аксиальные протоны при С3, С5, а также аксиальные про-тоны при С2, С6 

дают по два 
сигнала равной интенсивности. Квартет протона у Сas находится в области 2,51 м.д. 
Протоны группы CH2N аллильного замес-тителя проявляются, как и у соединения 
(14), в виде четырех  дублетных   сигналов (2,90 м.д., 2,92 м.д. и 3,19 м.д., 3,21 м.д.). 
Два квартетных сигнала дает СН2О-группа этоксильного заместителя у С4 (3,03 м.д. 
и 3,04 м.д.).  

С целью изучения фармакологических свойств синтезированы сложные эфиры 
гидроксипропиламинопиперидинов. Ацетилировали хлористым аце-тилом в сухом 
хлороформе при комнатной температуре. Структура синтези-рованных соединений 
(16, 17) подтверждалась с помощью ИК и ПМР спектров. В спектре ПМР 
соединения (16, ДГХ), записанном в D2O, СН3-группа у асимметрического атома 
углерода проявляется в виде трех дублетов в области 1,00 м.д., 1,09 м.д. и 1,16 м.д. 
Экваториальные и аксиальные протоны при С3 и С5 перекрывают друг друга в 
области 1,50-2,08 м.д. Протоны СН3 ацетильного остатка дают два  синглетных 
сигнала при δ 1,91 м.д. и 1,92 м.д. В спектре соединения (17, ДОК), записанном в 
D2O, также наблюдается два синглетных сигнала протонов СН3 ацетильной группы 
(1,89 м.д. и 1,90 м.д.). СН3-группа у асимметрического атома углерода дает два 
дублетных сигнала в области 0,99 м.д. и 1,13 м.д. Протон у асимметрического атома 
углерода проявляется в виде двух квартетов (3,50 м.д. и 4,89 м.д.), соотношение 
интенсивностей ~1:2. 

 

Экспериментальная часть 
 

ИК-спектры соединений записаны на приборе «Specord М-80» в таблетках KBr 
для кристаллических образцов и в тонком слое для жидких. ПМР-спектры сняты на 
спектрометре «Mercury-300», внутренний или внешний эталон – ГМДС. Ход 
реакций контролировали с помощью ТСХ на пластинках «Silufol UV-254» (элюент – 
изопропанол: раствор аммиака -  9,3 : 0,7. и «Alufol» (элюент – изопропанол). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-ацетил-4-гидроксипиперидин (2). Получался по известной 
методике и его константы отвечали литературным данным. 

1-(2-Этоксиэтил)-4-ацетил-4-этоксипиперидин (3). Получался по известной 
методике и его константы отвечали литературным данным. 



1-(2-Этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (4). 
2,0 г (0,009 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-гидроксипиперидина (2) наносили на 
20 г окиси алюминия I-II степени активности и перемешивали встряхиванием для 
равномерной адсорбции. Аналогично на равную порцию 10 г Al2O3  наносили 0,75 г 
(0,01 моль) пропаноламина. Обе порции адсорбента с нанесенными реагентами 
тщательно смешивали и оставляли в герметически закрытой колбе на 7 суток под 
аргоном, периодически перемешивая встряхиванием. Затем к смеси прибавляли 
50мл бензола, отфильтровывали на воронке Шота и дополнительно промывали 50 
мл бензола. После отгонки растворителя в вакууме водоструйного насоса получили 
1,7 г ( 85,0%) продукта (4) в виде масла.  

1-(2-Этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (5). 
В вышеописанных условиях из 1,0 г (4 ммоль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-
гидроксипипериди-на (1) и 0,38 г (5ммоль) пропаноламина получили 1,07 г (85,7%) 
маслообразного продукта (5). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (6). В 
вышеописанных условиях из 3,0 г (0,012 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-
гидроксипипе-ридина (3) и 1,5 г (0,02 моль) пропаноламина получили 2,64 г (87,8%) 
маслообразного продукта (6). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (7). 
В вышеописанных условиях из 2,0 г (0,009 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-
гидроксипипери-дина (2) и 0,57 г (0,01 моль) аллиламина получили 1,5 г (75,0%) 
маслообразного продукта (7). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (8). 
В вышеописанных условиях из 2,0 г (0,009 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-
гидрокси-пиперидина (3) и 0,57 г (0,01 моль) аллиламина получили 1,7 г (72,6 %) 
продукта (8). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-гидроксипропилимино)этил]пиперидин (9). В 
вышеописанных условиях из 2,0 г (0,009 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-ацетил-4-
гидрокси-пиперидина (1) и 0,57 г (0,01 моль) аллиламина получили 2,1 г (90,5 %) 
продукта (9). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-(3-гидроксипропиламино)этил]-пиперидин 
(10). К раствору 1,7 г (6 ммоль) 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-(3-
гидроксипропилимино)этил]пиперидина (4) в 20 мл изопропанола при 
перемешивании и охлаждении (10 0

С) прибавляли порциями 0,24 ч (6 ммоль) 
боргидрида натрия. Реакционную массу перемешивали в течение 1 ч при комнотной 
температуре, затем 2ч при 600

С. После охлаждения изопропанол отгоняли в вакууме 
водоструйного насоса, добавляли 6 н. NaOH до рН-10, экстрагировали 
этилацетатом, сушили MgSO4 . Осушитель отфильтровывали, растворитель 
упаривали и получили 1,62 г (95,3%) основания (10). При обработке основания (10) 
раствором двух эквивалентной щавелевой кислоты в этаноле получили диоксалат 
(10, ОК) с т.пл. 101-1030С (из этилацетата). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-(3-гидроксипропиламино)этил]пиперидин (11). 
В вышеописанных условиях из 1,33 г (0,005 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-



(3-гидрокси-пропилимино)этил]пиперидина (5) и 0,17 г (0,005 моль) боргидрида 
натрия получили 0,8 г (60,0%) основания (11). При обработке основания (11) 
раствором двух эквивалентной щавелевой кислоты  получили диоксалат (11, ОК) с 
т.пл. 109-1110С (спирт+ этилацетат). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-гидроксипропиламино)этил]пи-перидин (12). 
В вышеописанных условиях из 2,0 г (0,007 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-
гидроксипропилимино)этил]пиперидина (6) и 0,25 г (0,007 моль) боргидрида натрия 
получили 1,24 г (61,4%) основания (12). При обработке основания (12) раствором 
двух эквивалентной щавелевой кислоты  получили диоксалат (12, ОК) с т.пл. 108-
1100

С (спирт+ этилацетат). 
1-(2-Этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-(аллиламино)этил]пиперидин (13). В 

вышеописанных условиях из 0,8 г (0,003 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-гидрокси-4-[1-
(аллиламино)этил]пиперидина (7) и 0,12 г (0,003 моль) боргидрида натрия получили 
0,64 г (75,3%) основания (13). При обработке основания (13) раствором двух 
эквивалентной щавелевой кислоты  получили диоксалат (13, ОК) с т.пл. 121-1230С 
(спирт+ этилацетат). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-(аллиламино)этил]пиперидин (14). В 
вышеописанных условиях из 1,7 г (0,006 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-
(аллиламино)этил]пиперидина (8) и 0,24 г (0,006 моль) боргидрида натрия получили 
1,4 г (81,9%) основания (14). При обработке основания (13) раствором HCl в 
изопропаноле  получили дигидрохлорид (14, ДГХ) с т.пл. 132-1340С (изопропанол-
гексан). 

1-(2-Этоксиэтил) - 4-этокси- 4 -[1- (аллиламино) этил] пиперидин (15). В 
вышеописанных условиях из 2,1 г (0,007 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-
(аллиламино)этил]пиперидина (9) и 0,28 г (0,007моль) боргидрида натрия получили 
1,7 г (80,2%) основания (15). При обработке основания (15) раствором HCl в 
изопропаноле  получили дигидрохлорид (15, ДГХ) с т.пл. 185-1870С (изопропанол-
гексан). 

1-(2-Этоксиэтил)-4-метокси-4-[1-(3-ацетоксипропиламино) этил] пиперидин (16). 
К 0,5 г (0,002 моль) 1-(2-этоксиэтил) - 4-метокси - 4-[1-(3-
гидроксипропиламино)этил]пипери-дина (11) в 5 мл сухого хлороформа добавляли 
по каплям 0,16 г (0,002 моль) хлористого ацетила в 2 мл хлороформа. Реакционную 
смесь оставляли при комнатной температуре на 24 ч. Растворитель отгоняли в 
вакууме водоструйного насоса, добавляли воду и экстрагировали бензолом. 
Экстракт сушили  MgSO4.  осушитель отфильтровывали, растворитель упаривали и 
получили 0,3 г (52,6%) продукта (16). При обработке основания (16) раствором HCl 
в эфире  получили дигидрохлорид (16, ДГХ) с т.пл. 135-1370С. 

1-(2-Этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-ацетоксипропиламино)этил]пиперидин (17). В 
вышеописанных условиях из  1,02г (0,005 моль) 1-(2-этоксиэтил)-4-этокси-4-[1-(3-
гидроксипропиламино)этил]пиперидина (12) и 0,4 г (0,005 моль) хлористого ацетила 
в 5 мл сухого хлороформа получили 0,83 г (81,4%) основания (17). При обработке 
основания (17) раствором двух эквивалентов щавелевой кислоты диоксалат (17, 
ДОК) с т.пл. 101-1030С. 



Результаты элементного анализа синтезированных соединений  приведены в 
табл. 1, спектральные данные – в табл. 2. 
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