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ïåðèäèí-4-îíà — êëþ÷åâîãî ñîåäèíåíèÿ â ñèíòåçå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðîìåäîë.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîìåäîë; 1,2,5-òðèìåòèëïèïåðèäèí-4-îí; àìèíîêðîòîíîâûé ýôèð; ñòåðåî-

õèìè÷åñêèé àíàëèç.

Îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ïðîìåäîë

(�-ïðîìåäîë, òðèìåïåðèäèí), ñèíòåçèðîâàííûé ïîä ðóêî-

âîäñòâîì àêàäåìèêà ÀÍ ÑÑÑÐ È. Í. Íàçàðîâà, óæå áîëåå

ïîëóâåêà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì íàðêîòè÷åñêèì àíàëüãåòè-

êîì, ïðèìåíÿåìûì â Ðîññèè. Ðàçðàáîòàííàÿ â 1951 ã. òåõ-

íîëîãèÿ ïðîèçâîäñòâà ïðîìåäîëà îïèðàëàñü íà íîâåéøèå

íàó÷íûå îòêðûòèÿ òîãî âðåìåíè è òîëüêî ïðîèçîøåäøèå

â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ èçìåíåíèÿ â ñûðüåâîé áàçå ñîç-

äàëè ñåðüåçíûå òðóäíîñòè â åå ïðèìåíåíèè. Ïðåäëîæåí-

íàÿ È. Í. Íàçàðîâûì, Í. Ñ. Ïðîñòàêîâûì è äð. â [1] ñõå-

ìà ñèíòåçà (ñõåìà 1) îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè âèíèë-

àöåòèëåíà, ïðîèçâîäñòâî êîòîðîãî â ÐÔ ïðåêðàùåíî.

Âûõîä 1,2,5-òðèìåòèëïèïåðèäèí-4-îíà (I) ïî äàííîé ñõå-

ìå ñîñòàâëÿåò 24 %, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ ñî-

âðåìåííîãî ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà, êðîìå òîãî,

èñïîëüçîâàíèå ñîëåé ðòóòè çàòðóäíÿåò âûïîëíåíèå ñî-

âðåìåííûõ ýêîëîãè÷åñêèõ òðåáîâàíèé. Òàêèì îáðàçîì,

îáåñïå÷åíèå ïîòðåáíîñòè â ñóáñòàíöèÿõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ òðåáóåò ðàçðàáîòêè íîâîé òåõíîëîãèè ïîëó-

÷åíèÿ ïðîìåäîëà, ñîçäàâàÿ òåì ñàìûì áëàãîïðèÿòíûå óñ-

ëîâèÿ äëÿ âíåäðåíèÿ ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé, â òîì ÷èñëå

è â îáëàñòè ïëàíèðîâàíèÿ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà.

Âûñîêàÿ ÷èñòîòà ñèíòåçèðóåìûõ ñóáñòàíöèé ÿâëÿåòñÿ

íåîáõîäèìûì òðåáîâàíèåì äëÿ ëþáîãî ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîãî ïðîèçâîäñòâà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíîå âíèìà-

íèå ïðè ðåøåíèè ýòîãî âîïðîñà ñîñðåäîòà÷èâàåòñÿ íà åãî

àíàëèòè÷åñêîé ÷àñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì âñå áîëåå äîðîãî-

ñòîÿùèõ ïðèáîðîâ è ñëîæíûõ ìåòîäèê àíàëèçà. Ïðè

ýòîì, ïî íàøåìó ìíåíèþ, íå óäåëÿåòñÿ äîëæíîãî âíèìà-

íèÿ ÷èñòî õèìè÷åñêîìó ïîäõîäó â ðåøåíèè ïðîáëåìû êà-

÷åñòâà: óïðàâëåíèå êîëè÷åñòâîì è ñîñòàâîì ïðèìåñåé â

ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ ñèíòåçà êàê

ñàìèõ ñóáñòàíöèé, òàê è ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Î÷åâèäíî, ÷òî ôîðìàëèçîâàòü ïðîöåäóðó ïîëó÷åíèÿ è

î÷èñòêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íåëüçÿ, íî âûäåëèòü íå-

êîòîðûå îáùèå ðåêîìåíäàöèè âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ìû

è õîòèì ïðîäåìîíñòðèðîâàòü â äàííîé ñòàòüå.

Ñôîðìóëèðóåì îñíîâíûå ïðèíöèïû, èñïîëüçîâàííûå

íàìè ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ïðîìåäîëà:

ïðîâåäåíèå ñòåðåîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà öåëåâîé

ñòðóêòóðû è ïîëóïðîäóêòîâ;

îïðåäåëÿþùèì êðèòåðèåì ïðè âûáîðå ñèíòåòè÷åñêîãî

ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ åãî ñåëåêòèâíîñòü (õåìî-, ðåãèî-, ñòå-

ðåî-, ýíàíòèî-);

âûáîð ìåòîäà î÷èñòêè ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè àíà-

ëèçà ñîñòàâà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ îáðàçóþùèõ-

ñÿ ïðèìåñåé;

î÷èñòêà ïîëóïðîäóêòîâ íà êàæäîé ñòàäèè;

ïðåäïî÷òèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå íèçêîòåìïåðàòóð-

íûõ ñïîñîáîâ î÷èñòêè.

Àíàëèç ñîâðåìåííûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ðåøåíèé, èñ-

ïîëüçóåìûõ â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

[2], ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñàìî ñòðîåíèå ìíîãèõ ñî-

åäèíåíèé îáóñëîâëèâàåò åäèíñòâåííî âîçìîæíûé ìåòîä

èõ ñèíòåçà. Òàêîå ïîëîæåíèå ñâÿçàííî ñ òåì, ÷òî ïðè ïî-

ëó÷åíèè íîâîãî ñîåäèíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííî-

ñòè, ïðèñóùèå ðåàêöèè, èñïîëüçóåìîé íà êëþ÷åâîé ñòà-

äèè ñèíòåçà (òàêèõ ñòàäèé ìîæåò áûòü íåñêîëüêî), ïðèâî-

äÿò ê ïðåîáëàäàíèþ îäíîãî èç îáðàçóþùèõñÿ èçîìåðîâ,

êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ èç ðåàêöèîííîé ìàññû è â ïîñëå-

äóþùåì îïðåäåëÿåò ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà. Êîíå÷íî, ñîâðåìåííîå ðàçâèòèå îðãà-

íè÷åñêîãî ñèíòåçà ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ïðàêòè÷åñêè

ëþáûå íåîáõîäèìûå òðàíñôîðìàöèè ìîëåêóë, â òîì ÷èñ-

ëå è ïðèâîäÿùèå ê òðåáóåìûì èçîìåðàì, íî ïðè ýòîì, êàê

ïðàâèëî, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äîðî-

ãîñòîÿùèõ ðåàãåíòîâ, ÷òî äåëàåò òàêóþ òåõíîëîãèþ íå-

ðåíòàáåëüíîé. Ïðèâåäåííûå âûøå ðàññóæäåíèÿ èìåþò

îáùèé õàðàêòåð è íåïîñðåäñòâåííî îòíîñÿòñÿ ê âûáîðó

âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ ñèíòåçà ïðîìåäîëà.
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Ñõåìà 1



Â ëåêàðñòâåííîì ñðåäñòâå ïðîìåäîë èñïîëüçóåòñÿ

òîëüêî 1 ðàöåìè÷åñêèé �-èçîìåð èç 4 îáðàçóþùèõñÿ â

ïðîöåññå ñèíòåçà äèàñòåðåîìåðîâ (è ñîîòâåòñòâåííî 8

ýíàíòèîìåðîâ) 1,2,5-òðèìåòèë-4-ôåíèëïèïåðèäèí-4-èë

ïðîïèîíàòà (III). Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçðàáàòûâàåìûé ìå-

òîä ïîëó÷åíèÿ äîëæåí áûòü ñòåðåîñåëåêòèâíûì è ïðèâî-

äèòü ê öåëåâîìó �-èçîìåðó III. Êëþ÷åâîé ñòàäèåé ñèíòå-

çà, ïî È. Í. Íàçàðîâó, ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå 1,2,5-òðèìå-

òèë-4-ôåíèëïèïåðèäèí-4-îëà (II), òàê êàê íà ýòîé ñòàäèè

ôîðìèðóåòñÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû, íå

ïðåòåðïåâàþùàÿ èçìåíåíèé â äàëüíåéøåì. Ïðîâåäåííîå

íàìè èçó÷åíèå ëèòåðàòóðû ïî ñèíòåçó çàìåùåííûõ ïèïå-

ðèäèíîâ ïîêàçàëî, ÷òî àëüòåðíàòèâíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ ñáîðêè ñòðóêòóðû II ñ òðåáóåìûì ïðîñòðàíñò-

âåííûì ñòðîåíèåì íå îïèñàíî. Òàêèì îáðàçîì, âíåñåíèå

èçìåíåíèé â òåõíîëîãèþ ïðîèçâîäñòâà ïðîìåäîëà âîç-

ìîæíî òîëüêî íà ñòàäèÿõ ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ I.

Èçâåñòíî áîëüøîå ÷èñëî ìåòîäîâ ñèíòåçà ïèïåðèäî-

íîâ-4, îäíàêî íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå â ïðîìûø-

ëåííîì ïðîèçâîäñòâå ïîëó÷èëà âíóòðèìîëåêóëÿðíàÿ êîí-

äåíñàöèÿ Äèêìàíà [3 – 6]. Îñíîâíûìè äîñòîèíñòâàìè

ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ ðåãåîñïåöèôè÷íîñòü ðåàêöèè

öèêëèçàöèè è îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ñîåäèíåíèé, ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà êîòîðûõ áëèçêè ê öåëåâîìó ïðî-

äóêòó è çàòðóäíÿþò åãî î÷èñòêó. Ê íåäîñòàòêàì ìîæíî îò-

íåñòè âûñîêóþ êîððîçèîííóþ àêòèâíîñòü âîäíûõ ðàñòâî-

ðîâ õëîðèñòîãî âîäîðîäà, íî èñïîëüçîâàíèå öåëüíîñòåê-

ëÿííîãî îáîðóäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ðåøèòü ýòó ïðîáëåìó.

Âûáðàâ êîíäåíñàöèþ Äèêìàíà â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî

ñèíòåòè÷åñêîãî ìåòîäà â ñîçäàâàåìîé òåõíîëîãèè ïîëó-

÷åíèÿ I íåîáõîäèìî ðåøèòü ñëåäóþùóþ çàäà÷ó – ðàçðà-

áîòàòü ìåòîä ñèíòåçà VI (ñõåìà 2). Èçâåñòíà òðåõñòàäèé-

íàÿ ñõåìà ñèíòåçà I, îñíîâàííàÿ íà êîíäåíñàöèè Äèêìàíà

[6]. Îäíàêî èñïîëüçîâàííûé àâòîðàìè ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ

VI õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðàçîâàíèåì çíà÷èòåëüíûõ êîëè-

÷åñòâ òðóäíîîòäåëèìûõ ïðèìåñåé, à òàêæå áîëüøîé äëè-

òåëüíîñòüþ ïðîöåññà (15 äíåé), ÷òî çàòðóäíÿåò åãî ïðî-

ìûøëåííóþ ðåàëèçàöèþ. Ïðåäëîæåííûé íàìè ñïîñîá

ñèíòåçà VI îñíîâàí íà íåèçâåñòíîì ðàíåå ïðîèçâîäíîì

àìèíîêðîòîíîâîãî äèýôèðà (V) è áàçèðóåòñÿ íà äîñòóï-

íîì äåøåâîì ñûðüå, ïðîèçâîäèìîì â Ðîññèè [5].

Ïîëó÷åíèå V ïðîâîäèòñÿ â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ

(60 – 65 °C) ïðè îòãîíêå âîäû â âèäå ãåòåðîàçåîòðîïíîé

ñìåñè ñ ãåêñàíîì. Äèýôèð V ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òâåðäîå

âåùåñòâî, ëåãêî êðèñòàëëèçóþùååñÿ èç ðàñòâîðà èëè ðàñ-

ïëàâà ñ îáðàçîâàíèåì êðóïíûõ êðèñòàëëîâ, ïðàêòè÷åñêè

íå óäåðæèâàþùèõ ìàòî÷íèê. Íåîáõîäèìîñòü äèñòèëëÿ-

öèè âûñîêîêèïÿùåãî ñîåäèíåíèÿ ñîçäàåò ñåðüåçíûå

òðóäíîñòè ïðè ðåàëèçàöèè â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ.

Âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü î÷èñòêó ñîåäèíåíèÿ V ïåðåêðè-

ñòàëëèçàöèåé, áåç ïðèìåíåíèÿ äëèòåëüíîãî íàãðåâà ïðè

ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ è ñâÿçàííîãî ñ ýòèì îáðàçî-

âàíèÿ ïðèìåñåé, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ïðåèìóùåñòâîì ðàñ-

ñìàòðèâàåìîé ñõåìû ñèíòåçà.

Ãèäðèðîâàíèå ñîåäèíåíèÿ V íà ïàëëàäèåâîì êàòàëèçà-

òîðå ïðîòåêàåò ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ òàêæå â äîñòàòî÷íî

ìÿãêèõ óñëîâèÿõ è ëåãêî ðåàëèçóåòñÿ â òðóá÷àòîì àïïàðà-

òå ñ ïàäàþùåé ïëåíêîé, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ìàëîå âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå è èñêëþ÷àåò

ïðèìåíåíèÿ àâòîêëàâà. Òàê êàê îáðàçîâàíèå ïîáî÷íûõ

ñîåäèíåíèé â ýòèõ óñëîâèÿõ íåçíà÷èòåëüíî (òîëüêî ïåðå-

ýòåðèôèêàöèÿ ýòèëîâîãî ýôèðà íà ìåòèëîâûé), î÷èñòêó

ñîåäèíåíèÿ VI ìîæíî èñêëþ÷èòü è ðåàêöèîííóþ ìàññó

ïîñëå óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçî-

âàòü íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. Öèêëèçàöèþ VI ïðîâîäÿò â

ñòàíäàðòíûõ äëÿ ðåàêöèè Äèêìàíà óñëîâèÿõ, ïîä äåéñò-

âèåì òâåðäîãî ìåòèëàòà íàòðèÿ, êàê ñàìîãî äåøåâîãî îñ-

íîâàíèÿ. Ïîñëå ïåðåãîíêè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàñàäî÷íîé

êîëîíêè ïîëó÷àþò I, ñîäåðæàùèé íå áîëåå 2 % ïðèìåñåé.

Ñóùåñòâóåò åùå îäèí âàæíûé è ÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñ-

íûé àñïåêò, îòêðûâàþùèéñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòðóêòó-

ðû V, — âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ îïòè÷åñêè àêòèâíûõ

èçîìåðîâ ïðîìåäîëà ãèäðèðîâàíèåì íà õèðàëüíîì êàòà-

ëèçàòîðå. Â ñèíòåòè÷åñêîì ïëàíå ýòà çàäà÷à íå âûãëÿäèò

î÷åíü ñëîæíîé: àñèììåòðè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå — íàè-

áîëåå ðàçðàáîòàííàÿ îáëàñòü õèðàëüíîãî ñèíòåçà, ïðè÷åì

ïåðâîå ïðîìûøëåííîå ïðèìåíåíèå áûëî ðåàëèçîâàíî

ïðè ñèíòåçå 3-îêñè-L-òèðîçèíà (ëåâîäîïà), èìåþùåãî

ñõîæóþ ñòðóêòóðó (ôðàãìåíò C=C(N)–COO). Îäíàêî öå-

ëåñîîáðàçíîñòü ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ îäíîãî èç

ýíàíòèîìåðîâ ïðîìåäîëà íåèçâåñòíà ïî ïðè÷èíå íåèçó-

÷åííîñòè ýòîãî âîïðîñà.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóÿ ïðèíöèïàì ñôîðìóëèðîâàí-

íûì â íà÷àëå ñòàòüè, íàìè áûëà ðàçðàáîòàíà íîâàÿ òåõíî-

ëîãèÿ ñèíòåçà 1,2,5-òðèìåòèëïèïåðèäèí-4-îíà (I), ïîçâî-

ëÿþùàÿ ïîëó÷àòü ýòîò êëþ÷åâîé ïîëóïðîäóêò ñ îáùèì

âûõîäîì 48 %. Ïðåäñòàâëåííàÿ òåõíîëîãèÿ âíåäðåíà â

ïðîèçâîäñòâî, óñïåøíî ýêñïëóàòèðóåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ è îáåñïå÷èâàåò îòå÷åñòâåííûì ñûðüåì ïðîèçâîä-

ñòâî ñóáñòàíöèè ïðîìåäîëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í è

13
Ñ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå

AVANCE 400 Bruker (
1
Í 400,13 ÌÃö,

13
Ñ 100,62 ÌÃö) â

CDCl3, âíóòðåííèé ñòàíäàðò — òåòðàìåòèëñèëàí;

ÈÊ-ñïåêòðû — íà Ôóðüå-ñïåêòðîìåòðå “Avatar-380” â

îáëàñòè 4000 – 400 ñì
– 1

, òàáëåòêè KBr èëè òîíêàÿ ïëåí-

êà. Êîíòðîëü ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèé è ÷èñòîòû ïîëó÷åííûõ

ñîåäèíåíèé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÃÆÕ íà õðîìàòîãðà-
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ôå “ÍÐ 6890 – 5973 GC-MS EI” ñ ìàññ-ñïåêòðàëüíûì äå-

òåêòîðîì, êîëîíêà ÍÐ-5MS, òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ

250 °C. Îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè ñ ïðîãðàììèðîâàííûì

ïîäúåìîì òåìïåðàòóðû, íà÷àëüíàÿ òåìïåðàòóðà — 60 °C,

çàòåì ñî ñêîðîñòüþ 10 ãðàäóñîâ â ìèíóòó ïîäúåì òåìïå-

ðàòóðû äî 250 °C. Ýíåðãèÿ èîíèçàöèè 70 ýÂ.

Ìåòèë-2-ìåòèë-3-(ìåòèëàìèíî)ïðîïèîíàò (IV). Ïî-

ëó÷àþò ïî ìåòîäèêå [3] â âèäå áåñöâåòíîé æèäêîñòè. Âû-

õîä 75 %, ò. êèï. 61 – 63 °C/15 ìì, n
D

22
1,4241, d

4

21

0,952 ã/ñì
3

(ëèò.: ò.êèï. 48,8 – 49,5 °C/8,5 ìì). ÈÊ-ñïåêòð

(�max, ñì
– 1

): 3338 (NH), 1737 (Ñ=Î). ßÌÐ
1
H, , ì.ä.: 1,04

(ä, 3Í, CH3CH,
3
J 7,0 Ãö); 1,1 (óø.ñ, 1Í, NÍ); 2,30 ñ (3Í,

CH3NÍ), 2,47 (ää, 1Í, NÍCH2,
2
J 11,5 Ãö,

3
J 5,3 Ãö);

2,52 – 2,57 (ì, 1Í, CH3CHÑÍ2); 2,73 (ää, 1Í, NÍCH2,
2
J

11,5 Ãö,
3
J 7,8 Ãö); 3,57 (ñ, 3Í, CH3Î). ßÌÐ

13
Ñ, , ì.ä.:

176,5; 55,3; 51,8; 40,0; 36,7; 15,5. Ìàññ-ñïåêòð, m/z (Iîòí.

%): 131 (6); 100 (2); 70 (4); 57 (3); 44 (100).

Ýòèë-3-[(2-ìåòèë-3-ìåòîêñè-3-îêñîïðîïèë)ìåòèëà-

ìèíî]áóò-2-åíîàò (V). Â êîëáå, ñíàáæåííîé íàñàäêîé

Äèíà — Ñòàðêà, êèïÿòÿò ñìåñü 456 ã ýòèëàöåòîàöåòàòà,

460 ã ñîåäèíåíèÿ IV, 2 ã ùàâåëåâîé êèñëîòû è 500 ìë ãåê-

ñàíà äî ïðåêðàùåíèÿ îòäåëåíèÿ âîäû (8 ÷). Ïðåêðàùàþò

íàãðåâ è îñòàâëÿþò êðèñòàëëèçîâàòüñÿ â òå÷åíèå 1 ñóò.

Îáðàçîâàâøèåñÿ êðèñòàëëû îòäåëÿþò ôèëüòðîâàíèåì è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ãåêñàíà. Ïîëó÷àþò 707,6 ã

(V), âûõîä 83 %, ò. ïë. 53,3 – 53,5 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �max,

ñì
– 1

: 1728, 1671 (Ñ=Î), 1571 (Ñ=Ñ). ßÌÐ
1
H, , ì.ä.: 1,11

(ä, 3Í, CH3CH,
3
J 7,0 Ãö); 1,33 (ò, 3Í, CH3ÑÍ2Î,

3
J

7,1 Ãö); 2,42 (ñ, 3Í, CH3NÍ), 2,76 – 2,82 (ì, 1Í,

CH3CHÑÍ2N); 2,85 (ñ, 3Í, ÑÍ3Ñ=ÑÍÑÎÎÑÍ2ÑÍ3); 3,30

(ää, 1Í, NÍCH2,
2
J 14,6 Ãö,

3
J 6,6 Ãö); 3,53 (ää, 1Í,

NÍCH2,
2
J 14,6 Ãö,

3
J 8,3 Ãö); 3,65 (ñ, 3Í, CH3Î); 4,04 (êâ,

2Í, CH3ÑÍ2Î,
3
J 7,1 Ãö); 4,55 (ñ, 1Í, Ñ=ÑÍÑÎÎÑÍ2ÑÍ3).

ßÌÐ
13

Ñ, , ì.ä.: 175,5; 169,4; 161,1; 85,7; 58,7; 54,8; 52,3;

39,0; 15,5; 15,2; 15,0. Ìàññ-ñïåêòð, m/z (Iîòí. %): 243 (73);

228 (5); 212 (12); 198 (100); 184 (17); 170 (11); 156 (98);

143 (64); 138 (14); 128 (81).

Ýòèë-3-[(2-ìåòèë-3-ìåòîêñè-3-îêñîïðîïèë)ìåòèë-

àìèíî]áóòàíîàò (VI). Ãèäðèðîâàíèå ïðîâîäÿò ïðè òåì-

ïåðàòóðå 80 – 85 °C è äàâëåíèè 1,6 ÌÏà â òðóá÷àòîì ðå-

àêòîðå (70 � 2,5 ñì) ñ ðóáàøêîé, óñòàíîâëåííîì âåðòè-

êàëüíî è çàïîëíåííîì ãðàíóëèðîâàííûì êàòàëèçàòîðîì

ÈÊ 53 – 1 (1,98 % Pd íà óãëå). Ðàñòâîð 600 ã ñîåäèíåíèÿ

V â 1000 ìë ìåòàíîëà ïîäàþò â âåðõíþþ ÷àñòü ðåàêòîðà

ãèäðèðîâàíèÿ ñ îáúåìíîé ïîäà÷åé 300 – 350 ìë/÷. Æèä-

êóþ ôàçó âûâîäÿò èç íèæíåé ÷àñòè ðåàêòîðà, îõëàæäàþò

äî 20 – 25 °C è ïîñëå äðîññåëèðîâàíèÿ ñîáèðàþò â åì-

êîñòü. Îòãîíÿþò ìåòàíîë ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïî-

ëó÷àþò 630 ã (VI), âûõîä êîëè÷åñòâåííûé, ñîäåðæàíèå

îñíîâíîãî âåùåñòâà 95 %. Àíàëèòè÷åñêèé îáðàçåö (VI)

ïîëó÷àþò äèñòèëëÿöèåé â âàêóóìå, ò. êèï.

92 – 95 °C/1 ìì; n
D

20
1,4404; d4

20
1,02 ã/ñì

3
. ÈÊ-ñïåêòð,

�max, ñì
– 1

: 1738 (Ñ=Î). ßÌÐ
1
H, , ì.ä.: 0,85 (ä, 3Í,

CH3CHN,
3
J 6,7 Ãö); 0,98 (ä, 3Í, ÑÍ3ÑÍÑÎÎÑÍ3,

3
J

6,7 Ãö); 1,12 (ò, 3Í, CH3ÑÍ2Î,
3
J 7,2 Ãö); 2,02 – 2,10 (ì,

4Í, ÑÍ3NCH2, ÑÍ3NCH2); 2,16 – 2,20 (ì, 1Í, CH3CHN),

2,34 (ää, 1Í, ÑÍ3NCH2,
2
J 14,4 Ãö,

3
J 6,7 Ãö); 2,46 – 2,57

(ì, 2Í, ÑÍ2ÑÎÎÑÍ2ÑÍ3); 3,02 – 3,08 (ì, 1Í,

ÑÍÑÎÎÑÍ3); 3,52 (ñ, 3Í, CH3Î); 3,97 (êâ, 2Í, CH3ÑÍ2Î,
3
J 7,2 Ãö). ßÌÐ

13
Ñ, , ì.ä.: 176,6; 172,5; 60,3; 57,3; 56,4;

51,6; 39,1; 38,7; 36,9; 15,3; 14,6; 14,4. Ìàññ-ñïåêòð, m/z

(Iîòí. %): 245 (2); 230(3); 184 (3); 158 (100); 130 (6).

1,2,5-Òðèìåòèëïèïåðèäèí-4-îí (I). Ïðè èíòåíñèâ-

íîì ïåðåìåøèâàíèè ê ñóñïåíçèè 130 ã (2,41 ìîëü) ìåòè-

ëàòà íàòðèÿ â 400 ìë òîëóîëà ïðèëèâàþò 567 ã

(2,15 ìîëü) VI è íàãðåâàþò ðåàêöèîííóþ ìàññó äî êèïå-

íèÿ â òå÷åíèå 4 ÷. Îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðû, äîáàâëÿþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè 600 ìë êîíöåíòðèðî-

âàííîé ñîëÿíîé êèñëîòû è îòäåëÿþò òîëóîëüíûé ñëîé.

Âîäíûé ñëîé êèïÿòÿò äî îòñóòñòâèÿ îêðàøèâàíèÿ ñ õëî-

ðèäîì æåëåçà (6 – 8 ÷), ïðè îõëàæäåíèè è ïåðåìåøèâà-

íèè äîáàâëÿþò 300 ã (7,5 ìîëü) òâåðäîãî ãèäðîêñèäà íà-

òðèÿ. Îòäåëÿþò îðãàíè÷åñêèé ñëîé, à âîäíûé ýêñòðàãè-

ðóþò áåíçîëîì (2 � 200 ìë). Îáúåäèíÿþò ýêñòðàêòû,

îòãîíÿþò áåíçîë ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê ïå-

ðåãîíÿþò â âàêóóìå. Ïîëó÷àþò 237,7 ã (I), âûõîä 78,4 %,

ò. êèï. 68 – 70 °C/15 ìì, n
D

22
1,4568, d

4

18
0,947 ã/ñì

3
(ëèò.:

ò. êèï. 55 °C/4 ìì, n
D

22
1,4572 [6]). ÈÊ-ñïåêòð, �max, ñì

– 1
:

2778 (CH3N), 1778 (Ñ=Î). ßÌÐ
1
H, , ì.ä. (òðàíñ-èçî-

ìåð): 0,77 (ä, 3Í, CH3CHN,
3
J 6,6 Ãö); 0,96 (ä, 3Í,

ÑÍ3ÑÍÑ=Î,
3
J 5,8 Ãö); 1,90 (ää, 1Í, ÑÍ3NCH2,

2
J 11,6 Ãö,

3
J 11,6 Ãö,); 2,02 – 2,12 (ì, 3Í, ÑÍ2Ñ=Î, CH3CHN); 2,13

(ñ, 3Í, ÑÍ3N); 2,40 – 2,49 (ì, 1Í, CH3ÑÍÑ=Î); 2,89 (ää,

1Í, ÑÍ3NCH2,
2
J 11,6 Ãö,

3
J 6,1 Ãö). ßÌÐ

13
Ñ, , ì.ä.

(òðàíñ-èçîìåð): 210,0; 64,1; 60,1; 49,0; 44,6; 41,5; 21,2;

11,4. Ìàññ-ñïåêòð, m/z (Iîòí. %): 141 (23); 126(68); 98 (16);

84 (15); 70 (100).
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OPTIMIZATION OF PROMEDOL PRODUCTION TECHNOLOGY:

SYNTHESIS OF 1,2,5-TRIMETHYLPIPERIDIN-4-ONE

O. I. Lukashov*, Ð. V. Kazakov, and N. S. Mirzabekova

State Research Institute of Organic Chemistry and Technology, Federal Scientific Center, Moscow, 111024 Russia:
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A simple and technologically convenient method for obtaining 1,2,5-trimethylpiperidin-4-one (a key compound

in the synthesis of drug promedol) has been developed.

Keywords: promedol; 1,2,5-trimethylpiperidin-4-one; aminocrotonic ester; stereochemical analysis.
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