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Теоретические аспекты этерификации пиперидиновых спиртов 

 

Представлены результаты реакции этерификации пиперидиновых спиртов, 

являющейся важной стадией в синтезе фармакологически активных соединений. 

Установлена структура и роль активного ацилий-катиона в региоселективной 

этерификации и определены оптимальные условия реакции ацилирования пиперидиновых 

спиртов. 
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Пиперидин спирттерін этерификациялаудың теориялық негіздері  

 

Фармакологиялық белсенді қосылыстар синтезіндегі маңызды саты болып 

табылатын пиперидин спирттерін этерификациялау реакциясының нəтижелері 

келтірілген. Региотаңдамалы этерификациялауда белсенді ацилий-катионының рөлі мен 

құрылысы жəне пиперидин спирттерін ацилдеу реакцияларының оңтайлы жағдайлары 

анықталынды.  
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Theoretical aspects of the esterification of piperidine alcohols 

Presents the results of the reaction of esterification of piperidine alcohols, which is an 

important step in the synthesis of pharmacologically active compounds. It is established the 

structure and role of active acylium-cation in the regioselective esterification and the optimal 

reaction conditions of acylation of piperidine alcohols. 
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Введение 

 

Реакция этерификация пиперидиновых спиртов является важной стадией в 

производстве отечественного препарата Рихлокаин, обладающего широким спектром 

фармакологической активности. В связи с этим представляло интерес изучение реакции 

ацилирования α-изомера 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола с целью оптимизации 

данной стадии для внедрения ее в производство лекарственного препарата. Кроме того, 

возникла необходимость подбора оптимальных условий этерификации, которые 

препятствовали бы образованию побочных продуктов и предложить механизм реакции 
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ацилирования, объясняющий причину образования побочных продуктов и условий, 

предотвращающих их образование. 

 

Экспериментальная часть 

 

Методика этерификации. К хлористому бензоилу в пиридине  прикапывают 

раствор 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола в толуоле и нагревают при 115 
о
С 8 часов 

(до прекращения выделения хлористого водорода). При охлаждении выпавший осадок 

гидрохлорида бензойного эфира 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола отфильтровывают, 

промывают на фильтре ацетоном и перекристаллизовывают из абсолютного 2-пропанола. 

Результаты и обсуждения 

 

Для синтеза о-эфиров аминоспиртов используют либо метод N ® О 

перегруппировки легко доступных амидов этих аминоспиртов [1], либо метод   

этерификации   путем   нагревания   хлоргидрата  аминоспирта и хлорангидрида кислоты 

[2]. В случае трудно этерифицирующихся спиртов при нагревании с хлористым 

бензоилом при низких температурах реакция или совсем не идет или приводит к 

образования N,О-дибензоата. 

Известно, что хлорангидриды кислот реагируют с изомерными пипе-ридолами 

особенно активно, если третичные амины пиперидолы способны к внутримолекулярному 

ацилированию [2]. 

Например, при смешивании пиперидин-4-олов и хлорангидрида кислоты образуются 

довольно устойчивые четвертичные комплексы с ацилирующим агентом. 

 

N

OH

C6H5

H3C (a)

N

OH

C6H5

C6H5OC

CH3

+

NH3C

C6H5

+

C

O

H

O
C6H5

N

OCOC6H5

C6H5

H3C

H

+

C6H5COCl

Cl-

Cl-Cl-

 
 

 

 Комплексы пиперидин-4-олов могут перегруппироваться в эфир только в случае цис-

положения ацильной и гидроксильной групп, так как только в этом случае может 

произойти сближение реагирующихся групп при конверсии цикла в "лодку". Так, 

например, N-этоксиэтил- и N-бутокси- этил-4-фенил-пиперидин-4-олы этерифицируются 

при комнатной температуре с высокими выходами. 

a-Изомер 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ол относится (1) к трудно О-

ацилируемым соединениям. Этерификация a-изомера 1-аллид-2,5-диметил-пиперидин-4-

ола (1) хлористым бензоилом в присутствии пиридина была разработана А.Ш. 

Шарифкановым  с сотр. [3].  Метод  вошел  в  опытно-промышленный регламент 

производства рихлокаина [4]. К 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола (1) в сухом 

пиридине в 2 порции прибавляют бензоил хлористый и реакционную смесь выдерживают 

8 часов при 115 °С. Мольное соотношение реагентов 1:2,5:2, (1-аллил-2,5-

диметилпиперидин-4-ол : пиридин : хлористый бензоил). В полупромышленных условиях 

было проведено 5 операций по получению фармакопейного рихлокаина в вышеописанных 

условиях. Максимальный выход рихлокаина составил 54,8 % в расчете на загруженный 1-
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аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ол (1).  

Хотя этерификация вторичных и третичных спиртов галоидангидридами кислот 

широко применяется в практике органического синтеза в промышленном масштабе, 

единого мнения о её механизме в настоящее время не существует. С целью повышения 

выхода фармакопейного рихлокаина нами были продолжены исследования по изучению 

этерификации. 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола (1) хлористым бензоилом как в 

присутствии пиридина, так и без него. 

Изучение состава маточника показало, что основным побочным продуктом реакции 

этерификация является дибензоат (3), содержание которого составляет 40-42 %  
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Дибензоат (3) представляет собой вязкое масло зеленого цвета, не способное к 

протонизации при действии концентрированной соляной кислоты. Перегоняется в 

вакууме масляного насоса при 210-220 
о
С (2 мм.рт.ст). 

Образование дибензоата (3) очевидно проходит по схеме: а) при прибавлении к 

аллилпиперидолу  в растворе пиридина хлористого бензоила с разогревом идут 

конкурирующие реакции образования гидрохлоридов третичных аминов и их N-ацильных 

четвертичных солей. 

N-ацильные четвертичные соли пиперидола и пиридина под действием влаги воздуха 

распадаются с образованием соответствующих гидрохлоридов и бензойного ангидрида  
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Хотя основность 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола выше, чем основность 

пиридина,  однако последнего было взято в реакцию в 2,5 раза больше, и также нужно 

учитывать и большую резонансную стабилизацию N-бензоилпиридиний хлорида (3) по 

сравнению с комплексом, поэтому образование соединений побочных продуктов 

равновероятно. 

Гидрохлорид (1) является результатом частичного распада четвертичного комплекса 

(4) под влиянием избытка пиридина. Затем при нагревании N-ацилпиридиний хлорид 

этерифицирует пиперидин-4-олы (1) и (5) через образование промежуточных структур, 

которые далее распадаются с образованием соединений по схеме:  
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Промежуточный комплекс (5) при нагревании отщепляет молекулу хлористого 

аллила с образованием амида более стабильного вследствие наличия сопряжения 

неподеленной электронной пары атома азота с карбонильной группы, который далее 

образует дибензоат (3). 

Образование промежуточных комплексов проходит с разогревом реакционной смеси 

(при 110 
о
С в реакционной смеси температура резко подскакивает до 140 

о
С). Их распад с 

отщеплением молекулы гидрохлорида пиридина из промежуточных комплексов и 

проходит во времени (8 часов). Не исключено, что этерифицирующим агентом также 

является и ангидрид, который легко присоединяет нуклеофилы sp- углеродному атому. 

Чтобы доказать наши предположения относительно такой схемы этерификации, нами 

проведены исследования с изменениям порядка прибавления реагентов, их мольных 

соотношений. 

Известно, что пиридин с галоидангидридами кислот может реагировать с 

образованием нескольких соединений [5]: 
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При осторожном смешивании пиридина с хлористым бензоилом (к хлористому 

бензоилу прикалывают пиридин в эфире, бензоле, петролейном эфире или без 
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растворителя в атмосфере сухого азота) образуется N-бензоилпиридиний хлорид (278). 

При обратном порядке смешения реагентов образуется только хлоргидрат пиридина. 

Однако хлорид N-бензоилпиридиния до сих пор в чистом виде не выделен. 

N-бензоилпиридиний хлорид обладает несколькими реакционными центрами как в 

ядре, так и в N-бензоиле. 

Ацилирование спиртов заключается в атаке нуклеофильного агента по внекольцевому 

атому углерода, связанному с гетероатомом. 

Действительно, при осторожном прибавлении пиридина в толуоле к хлористому 

бензоилу наблюдается экзотермическая реакция образования N- бензоилпиридиний 

хлорида. Затем добавили к N-бензоилпиридинийхлориду a-изомер 1-аллил-2,5-

диметилпиперидин-4-ола и реакционную массу подогрели до 110 
о
С в массе. При этом на-

блюдался подъем температуры в массе до 140 
о
С, Затем реакционная смесь выдерживалась 

8 часов при 110-115 
о
С в массе до прекращения выделения хлористого водорода. 

В сложившейся в настоящее время для реакций по карбонильной группе N-

бензоилпиридиний хлорида допускается равновесное образование тетраэдрического 

продукта присоединения с последующим его распадом [5]. 
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Бензоат (2) (pKа 9,2) более сильное основание, чем пиридин (рКа 5,51) поэтому 

выделяющийся хлористый водород присоединяется по атому азота бензоата, а не 

пиридина. Расщепление комплекса начинает лимитировать общую скорость процесса. 

Установлено, что в данном случае важен порядок прибавления реагентов: вначале 

получают N-ацилпиридиний хлорид прибавлением к хлористому бензоилу в толуоле, а 

затем при нагревании по карбонильному атому углерода N-ацилпиридиний хлорида 

присоединяется 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ол (1) с образованием тетраэдрического 

продукта присоединения с последующим его медленным распадом и образованием 

целевого продукта (2).  

Оптимальное мольное соотношение пиридин : хлористый бензоил : 1-аллил-2,5-

диметилпиперидин-4-ол 1,0-1,2:1,0-1,2:1,0. В производственных условиях это со-

отношение составляет 1,2:1,2:1,0. 

Температура реакции 110°С, с понижением температуры до 95
0
С снижается и 

скорость реакции, с повышением температуры начинаются побочные реакции 

разложения. Реакцию рекомендуется проводить в толуоле для лучшего отделения 

кристаллов 

 

 

Заключение 

 

Изучена реакция ацилирования α-изомера 1-аллил-2,5-диметилпиперидин-4-ола с 
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целью оптимизации данной стадии для внедрения ее в производство лекарственного 

препарата. Отработаны оптимальные условия этерификации, препятствующие 

образованию побочных продуктов и предложен механизм реакции ацилирования, 

объясняющий причину образования побочных продуктов и условий, предотвращающих 

их образование. 
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