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Abstract. Introduction: In the field of organic synthetic pharmaceuticals, methods for the 

discovery, creation, and synthesis of universal molecules with pharmacological activity are rapidly 

advancing worldwide. Optimal synthesis methods enable the production of analytically pure biologically 

active compounds with the highest possible yields and minimal waste, which helps conserve resources, 

time, and money. The diversity of biologically active drug groups increases the ability to meet the medical 

needs of the population. The search for optimal synthesis methods drives the development of new 

technologies and techniques, which, in turn, contributes to scientific discoveries in the fields of Medicine 

and Chemistry. The purpose of this review is to examine the literature on methods for obtaining 

biologically active derivatives of N-benzylpiperidin-4-one published in scientific journals. Research 

Object: Derivatives of N-benzylpiperidin-4-one. Research results: The study of the reactivity of N-

benzylpiperidin-4-one derivatives confirms their versatility in various chemical reactions, highlighting 

their utility as chemical compounds. The results compiled in scientific literature demonstrate the potential 

of N-benzylpiperidin-4-one derivatives in the development of new drugs with various pharmacological 

properties. Conclusion: The properties of the N-benzylpiperidin-4-one molecule as a universal chemical 

building block indicate its wide application in medicine and pharmacology, enhancing its significance in 

further scientific research and the synthesis of new compounds. 
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Түйіндеме. Кіріспе: Органикалық синтетикалық дәрілік заттар саласында фармакологиялық 

белсенділікке ие әмбебап молекулаларды іздеу, құру және оларды синтездеу әдістері әлем 

бойынша қарқынды дамуда. Оңтайлы синтез әдістері биологиялық белсенді қосылыстардың 

аналитикалық таза, максималды жоғары шығыммен және аз қалдықпен алуға мүмкіндік береді, бұл 

ресурстарды, уақыт пен ақшаны үнемдеуге көмектеседі. Әртүрлі биологиялық белсенді дәрілік 

заттар қатары адамдардың дәрі-дәрмектерге қажеттіліктерін қанағаттандыру мүмкіндіктерін 

арттырады. Оңтайлы синтез әдістерін іздестіру жаңа технологиялар мен әдістерді дамытып, өз 

кезегінде медицина мен химия саласындағы ғылыми жаңалықтардың ашылуына ықпал етеді. Бұл 

шолудың мақсаты ғылыми басылымдарда жарияланған биологиялық белсенді N-

бензилпиперидин-4-он туындыларының алу жолдарына әдеби шолу жасау. Зерттеу нысаны: N-

бензилпиперидин-4-он туындылары. Зерттеу нәтижелері: N-бензилпиперидин-4-он 

туындыларының реакциялық белсенділігін зерттеу олардың әртүрлі химиялық реакциялардағы 

әмбебаптылығын, химиялық қосылыс ретінде жан-жақтылығын растайды. Ғылыми әдебиеттерде 

жинақталған нәтижелер әртүрлі фармакологиялық қасиеттері бар жаңа препараттарды әзірлеуде N-

Бензилпиперидин-4-он қатарының қолдану келешегін көрсетеді. Қорытынды. N-

Бензилпиперидин-4-он молекуласының әмбебап химиялық блок ретіндегі қасиеттері оның 

туындыларының медицина мен фармокология салаларында кеңінен қолдану мүмкіндігін көрсетеді, 

бұл оның одан әрі ғылыми зерттеулер мен жаңа қосылыстарды синтездеуде маңыздылығын 

арттырады. 

 

Түйін сөздер: N-бензилпиперидин-4-он туындылары, синтез, құрылым, биологиялық белсенді 

препараттар, құрылыс материалы. 
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1. Кіріспе 

Бактериялар мен вирустардың дәрілік қосылыстарға деген 

төзімділігінің уақыт өте келе артуы, әр уақытта фармакологиялық 

белсенділікке ие жаңа, тиімді дәрі-дәрмектерді іздеу, оларды синтездеудің 

оңтайлы әдістерін құру қажеттілігін тудырады. N-Бензилпиперидин-4-

онның туындыларының көпшілігі медициналық тәжірибеде кеңінен 

қолданылады және биологиялық белсенді қосылыстардың маңызды тобына 

жатады. Осы мақалада пиперидин туындыларын синтездеу бойынша 

ақпараттық, әдебиеттік іздестіру жүзеге асырылды. Әдеби шолуда 

биологиялық белсенді қосылыстардың әлеуетті көздері ретінде N-

бензилпиперидин-4-онның жаңа туындыларын зерттеу нәтижелері 

жинақталған. 
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2. Биологиялық белсенді N-бензилпиперидон туындыларын синтездеу 

әдістері 

Қабынуға, вирусқа, инфекцияға, аллергияға, сондай-ақ ісікке қарсы 

және антиоксиданттық, белсенділікке ие фенолдық метаболит болып 

табылатын куркуминнің жаңа туындыларын зерттеу аясында 10 % натрий 

гидроксиді NaOH ерітіндісі қатысында микротолқынды сәулеленуді жылу 

көзі ретінде пайдаланыла отырып, N-бензил-4-пиперидон (1) және 2-

гидроксибензалдегидті (2) конденсациялау арқылы 3,4-бис-(2-

гидроксибензилиден)-4-пиперидон (3) (74 %) синтездеді [1]. 

 

 
 

Гемопоэтикалық ынталандырушы әсері В-лимфоцитарлық және 

гранулоцитарлы-макрофагты гемопоэтикалық-депрессиялық күйлерді емдеу 

үшін қолданылатын препарат ретінде 5-бензил-7-(о-фторбензилиден)-2,3-

бис(о-фторфенил)-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2Н-пиразоло[4,3-c]пиридиннің β-

циклодекстриндімен кешені синтоны  α, β-қанықпаған пиперидин-4-он 

синтезі Кляйзен-Шмидт реакциясы бойынша синтезделді. Реакция N-

бензилпиперидин-4-онның (1) фторбензальдегидпен 1:2 қатынасында сілтілі 

ортада конденсациялау арқылы жүргізілді. 1-Бензил-3,5-бис(о-

фторбензилиден)пиперидин-4-он (4) N-бензилпиперидин-4-онға (1) 

шаққанда 2 моль o-фторбензальдегидті (5) этанолдағы 15 % калий 

гидроксидімен әрекеттестіруі арқылы 95 % шығыммен бөлінді. Әрі қарай, 

3,5-диарилиденмен алмастырылған пиперидон-4-тің (4) пиразол 

сақинасымен біріктірілген «фармакофор» пиперидин сақинасы бар 

полициклді жүйеге гетероциклизациясы жүргізілді. 1-Бензил-3,5-бис(o) 

фторбензилиден)пиперидин-4-онның (4) o-фторфенилгидразиндің тұз 

қышқылымен әрекеттесуінен гидрохлорид (5) кристалл түрінде (56 %) 

алынды. Қосылысты (5) калий гидроксиді ерітіндісімен өңдеу және 

хлороформмен экстракциялау гидрохлоридтен тазартылуына көмектеседі 

[2]. 
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N-Бензилпиперидин-4-он туындылары метанол және натрий 

ацетатындағы N-бензилпиперидин-4-онды (1) гидроксиламин және гидразин 

гидрохлоридтерімен конденсациялау арқылы алынды. Тәжірбие метанол, 

натрий ацетаты және қышқылдық ортада жүргізілді. Синтезделген N-

бензилпиперидин-4-он оксимі (6) және гидразоны (7) этанол мен судан 

қайта кристалданды. Зерттеу нәтижелері бойынша N-бензилпиперидин-4-он 

туындыларының бактерия және зеңге қарсы қасиеттері анықталды [3]. 

 

 
 

Кейінгі ғылыми зерттеу жұмысында [4] N-бензилпиперидин-4-он 

туындылары оңтайлы әдіспен синтезделіп, холинэстеразаға тежелуі жақсы 

және қолайлы фотофизикалық қасиеттері анықталды. Бастапқыда реакция 

жағдайларын оңтайландыру үшін N-бензилпиперидин-4-он (1), бензалдегид 

(8) және малононитрил (9) таңдалды. Қолданылған еріткіштердің ішінде 

этанол (EtOH) N-бензилпиперидин-4-он туындылары болатын 6-амино-2-

бензил-8-фенил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-5,7-дикарбонитрил (10а) 6-

амино-2-бензил-8-(о-толил)-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-5,7-

дикарбонитрил (10b) және 6-амино-2-бензил-8-(2-метоксифенил)-1,2,3,4-

тетрагидроизохинолин-5,7-дикарбонитрил (10c) қосылыстарын синтездеу 

үшін ең қолайлысы болды. Авторлар катализатор ретінде NaOH пайдалану 

арқылы өнімдерді (10a-c) 90-нан 96 %-ға дейін жақсы шығыммен алуға 

болатынын анықтады [4]. 

 



ҚАЗАҚСТАННЫҢ ХИМИЯ ЖУРНАЛЫ                    ХИМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ КАЗАХСТАНА  

  

 60 

 
 

4-Анилидепиперидиннің фенил алмастырылған аналогы, атап айтқанда 

(R)-N-(1-((5-амино-5,6,7,8-тетрагидронафталин-2-ил)-метил)пиперидин-4-

ил)-N-(4-хлор-3-метоксифенил)пропионамид (17) пиперидин (1) қатысында 

синтезделді. 4-Хлоро-3-метоксифениламинді (11) N-бензилпиперидин-4-

онмен (1) тотықсыздандыру дихлорэтандағы натрий 

триацетоксиборогидридін қолдану арқылы жүзеге асырылды, бұл қажетті 1-

бензил-N-(4-хлор-3-метоксифенил)пиперидин-4-амин (12) алуға мүмкіндік 

берді. N-(1-Бензилпиперидин-4-ил)-N-(4-хлоро-3-метоксифенил)пропион-

амид (13) қолайлы реакция жағдайында пропионилхлоридті қосылыспен 

(12) өңдеу арқылы сәйкес аминдерден алынды. N-бензилирленбеген N-(4-

хлоро-3-метоксифенил)-N-(пиперидин-4-ил)пропионамид (14) алу үшін 

синтезделген өнім (13) 1-хлорэтилхлорформатпен өңделді. Кейін алынған 

қосылыс (14) ацетондағы калий карбонатын пайдаланып (R)-tert-бутил(6-

(йодметил)-1,2,3,4-тетрагидронафталин-1-ил)карбаматпен (15) 

әрекеттестірілді, нәтижесінде Boc-қорғалған (R)-tert-бутил(6-((4-(N-(4-

хлоро-3-этоксифенил)пропионамидо)-пиперидин-1-ил)метил)-1,2,3,4-

этрагидронаф-талин-1-ил)карбамат (16) алынды. Шынында да, Boc тобын 

кейіннен жою 4-анилидопиперидиннің соңғы аналогын (R)-N-(1-((5-амино-

5,6,7,8-тетрагидронафталин-2-ил)-метил)пиперидин-4-ил)-N-(4-хлор-3-

этокси-фенил)пропионамидті (17) берді [5]. 
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Шизофренияны емдеуде практикалық маңыздылығы бар дофамин 

агонисі 1-бензил-4-(2-(фенилэтинил)-1Н-пиррол-1-ил)пиперидиннің (21) 

синтезі жүзеге асырылды. Нарықта қол жетімді N-бензилпиперидин-4-оннан 

(1) оксим синтезделіп, кейіннен 4-аминобензилпиперидин алу үшін ол 

LiAlH4-пен тотықсыздандырылды. Сипатталған әдістерді пайдалана 

отырып, 4-аминобензилпиперидиннің 2,5-диметокситетрагидрофуранмен 

(18) әрекеттесу реакциясының нәтижесінде пиррол туындысы (19) түзілді, 

ол ары қарай қажетті дофаминді синтездеу үшін (бромоэтинил)бензолмен 

(20) әрекеттестіріліп, нәтижесінде жоғары шығыммен 1-бензил-4-(2-

(фенилэтинил)-1Н-пиррол-1-ил)пиперидин (21) алынды. Осылайша, алкинді 

бромдау тиімді және жоғары өнімдікті берді, сонымен қатар бұл алкинилдеу 

әдісі толығымен региоселективті болды [6]. 

 

 
 

 

 

 

 



ҚАЗАҚСТАННЫҢ ХИМИЯ ЖУРНАЛЫ                    ХИМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ КАЗАХСТАНА  

  

 62 

Пиперидиннің аналогтары болып табылатын бамипиннің 

фениламинопиперидин туындылары H1 рецепторларының антагонистерінің 

(24 және 25a-b) ықтимал артықшылықтарға ие құрылымдарының қатары 

кеңейту үшін синтезделді. Бастапқы реагент Дина-Старк 

жағдайында PtO2 катализаторына гидрленген және N-

бензилпиперидин-4-онмен (1) конденсацияланған метокси- 

тобына алмастырылған анилин болды. 1-Бензил-N-(2-

метоксифенил)пиперидин-4-аминнің (23) дебензилденуі және 

алкилденуі 2-(4-(4-((2-метоксифенил)амин)пиперидин-1-ил)бутил)изоин-

долин-1,3-дионның (24) алынуына әкелді. Келесі қосылыстар (24), (25a) 

және (25b) фенил сақинасының 2-позициясында метоксиді алмастыру 

арқылы фениламинопиперидин бөлігін сақтайды. Фталимид қалдығын (24) 

енгізу нәтижесінде дофамин D2 және D3 рецепторларына микромолярлық 

жақындығы бар қосылыс синтезделді. Имидті нафталин-2-карбоксамид 

бөлігімен (25a) ауыстыру D2 және D3 дофаминдік рецепторлармен 

байланысудың артуына әкелді. Одан әрі түрлену нафтоил бөлігін циннамид 

бөлігіне (25b) ауыстыруды қамтыды [7]. 

 

 
 

Спироциклді 9-бензил-1-окса-9-азаспиро[5.5]ундекан-4-илметансуль-

фонат қосылысы (26) N-бензилпиперидин-4-онның (1) гомоалильді 

спиртпен метансульфон қышқылының қатысуымен Принс реакциясы 

жағдайында синтезделді. Содан кейін бұл қосылыстағы (26) мезилат тобы 

трифенилфосфинмен тотықсызданған азидтік топпен алмастырылды. 

Алынған спироциклді 9-бензил-1-окса-9-азаспиро[5.5]ундекан-4-аминнің 

(28) тазалығын арттыру үшін оны tert-бутоксикарбонил (Boc) тобымен 

қорғады, содан кейін 3-кезеңде 69 % шығыммен кристалданғаннан кейін 

аналитикалық таза спироциклді бис-амин (30b) алынды. Tert-бутил(9-

бензил-1-окса-9-азаспиро[5.5]ундекан-4-ил)карбамат (29) 1-окса-9-

азаспиро[5.5]ундеканның орталық өзегі айналасында ортогональді 

молекулалық перифериясы бар қосылыстарды одан әрі синтездеу үшін 
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негізгі құрылым ретінде қарастырылды. Қосылыс (29) бензил тобынан 

ауқымды өндірісте 5 % Pd/C қатысында және жоғары қысымда гидрлеу 

арқылы тазартылды, осылайша аналитикалық таза спироциклді tert-бутил-1-

окса-9-азаспиро[5.5]ундекан-4-илкарбамат (30a) алынып, ол зерттеулерді 

одан әрі жалғастыру мақсатында жаңа туындыларын әзірлеу үшін 

қолданылды [8]. 

 

 
 

N-бензилпиперидин-4-онның (1) және пролин эфирінің (31) 

тосилазидтің қатысында көпкомпонентті реакциясы арқылы 

диаминоалкендер қатарындағы метил-1-((3S)-1-бензил-4-(4-

метилфенилсульфонамидо)пиперидин-3-ил)-1H-пиррол-2-карбоксилаттың 

(34) диастереомерлік формалардың қоспасының түзілуіне әкеледі. 

Конформердің трансформациясы диаминмен (34) тепе-теңдікте (S,Z)-метил-

1-(1-бензил-4-(тозилимино)пиперидин-3-ил)-1H-пиррол-2-карбоксилатты 

(33) түзді. Бір қызығы, диаминоалкендердің (33, 34) NaBH(OAc)3-пен 

тотықсыздануы метил-1-((3S)-1-бензил-4-(4-

метилфенилсульфонамидо)пиперидин-3-ил)-1H-пиррол-2-карбоксилаттың 
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(35b) кіші изомерінің (25 %) бөлінуіне және 5-амидинмен реакцияласуы 

келесі изомері метил-1-((3R)-1-бензил-4-(4-

метилфенилсульфонамидо)пиперидин-3-ил)-1H-пиррол-2-карбоксилаттың 

(35a) (50 %) алынуына әкелді. Қосылыс (35a) жартылай қатты дипептидті 

миметикті алу үшін синтезделді [9]. 

 

 
 

Кейінгі зерттеуде [10] қосылыс (38) коммерциялық қол жетімді, қымбат 

емес қосылыс (36), тозилазид (37) және N-бензилпиперидин-4-онмен (1) бір 

сатылы көп компонентті реакцияны жүзеге асыру арқылы сәтті алынды. 

Синтезделген қосылыс (38) кейіннен β-амилоидты ақуыз агрегациясының 

ингибиторлары ретінде әрекет ете алатын шағын, икемді 

пептидомиметиктерді жасау үшін алынды. Сонымен қатар, бұл қосылыс 

(38) гидрогенизация кезінде асимметриялық тасымалдануы бар пептидтік 

катализаторларды әзірлеу үшін үлгі ретінде де қолданылуы мүмкін [10]. 
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1'-Бензилспиро[хроман-2,4'-пиперидин]-4-он оксимі (42) 

пирролидиннің каталитикалық мөлшерінің қатысуымен бис-нуклеофилді 1-

(2-гидроксифенил)этанонды (40) метанолдағы N-бензилпиперидин-4-онмен 

(1) өңдеу арқылы алынды. Оксим (42) гидроксиламин гидрохлоридінің, 

пиридиннің және қосылысының (41) этанол ерітіндісінде жоғары 

температурада синтезделді. 1'-Бензилспиро[хроман-2,4'-пиперидин]-4-имин 

(43) синтезіндегі негізгі қадамдардың бірі сақинаның кеңеюі болды. Бұл әдіс 

лактамдық аралық өнімді дайындауды және оны кейіннен 

тотықсыздандыруды қамтиды және қажетті оксазепинді тікелей алуға 

мүмкіндік береді. Мақсатты өнім (43) майлы зат ретінде алынды, ол үш 

сатыда кристалданады, жалпы өнімділігі 31 % құрады Азепин фрагментіне 

(43) азот атомы арқылы қосымша орынбасушы енгізу мүмкіндігін мысалға 

келтіру үшін дихлорметан қатысында 4-метилбензальдегидпен және натрий 

триацетоксиборогидридімен алкилденді, нәтижесінде 70 % шығыммен 1'-

бензил-4-(4-метилбензил)-3,4-дигидроспиро[бензо[b][1,4]оксазин-2,4'-

пиперидин] (44) алынды. [11]. 

 



ҚАЗАҚСТАННЫҢ ХИМИЯ ЖУРНАЛЫ                    ХИМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ КАЗАХСТАНА  

  

 66 

 
 

Келесі жүргізілген жұмыста [12] қарапайымдылығымен және жоғары 

тиімділігімен сипатталатын триазатрицикло[6.2.2.01,6]додекан-9,12-дион 

(47a-e) туындыларының синтезінің жаңа әдісі ұсынылады. Метанолдағы 0,5 

моль.% NaOH негізіндегі катализаторды қолдану қажетті өнім шығымының 

айтарлықтай артуына әкеледі. Сипатталған әдістің бірнеше 

артықшылықтары бар, соның ішінде қол жетімді прекурсорды пайдалану, аз 

энергия тұтыну, қысқа реакция уақыты және өңдеудің қарапайымдылығы. 

Өнім орташадан жақсыға дейінгі (60-72 %) аралықта синтезделді, бұл әдіс 

өнеркәсіптік қолдану үшін тиімді болмақ [12]. 

 

Метанолды ортада N-бензилпиперидин-4-он (1), бутиламин (48), N-

Boc-β-гидрокси-D-лейцин (49) және 2-(4-морфолинил)этилизоцианид (50) 

55 °C температурада әрекеттестірілді. Мақсатты өнім (R)-1-бутил-3-((R)-1-

гидрокси-2-метилпропил)-1,4,9-триазаспиро[5,5]ундекан-2,5-дионды (52) 

синтездеу аминқышқылды тотықсыздандыру, қорғаныс тобын жою және 

циклизациялау сірке қышқылының қатысуымен толуолды ортада 80 °C 

температурада қыздырылып, содан кейін каталитикалық гидрлеу арқылы 

бензил тобын жою нәтижесінде жүзеге асырылды. Бұл процестер HCl тұзы 

ретінде циклденген спиродетопиперазиннің (52) қолайлы шығыммен 
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түзілуіне әкелді. Қосылыстың (52) тотықсыздандырғышпен алкилденуі 

нәтижесінде (R)-1-бутил-3-((R)-1-гидрокси-2-метилпропил)-9-(4-

феноксибензил)-1,4,9-триазаспиро[5,5]ундекан-2,5-дион гидрохлориді (53) 

80 % шығыммен алынды [13]. 

 

 
N-Бензилпиперидон туындыларының (54, 56, 58) синтезі альдол 

конденсациясында сәйкес ароматты альдегидті N-бензилпиперидин-4-онмен 

(1) әрекеттестіру арқылы дайындалды. 10-Этил-10Н-фенотиазин-3-

карбальдегид (53) этанолдағы N-бензилпиперидин-4-онмен (1) сілті NaOH 

қатысында 60 °C температурада ерітіліп, қыздырылды. Дихлорметанмен 

CH2Cl2 экстракциялану нәтижесінде 65 % шығыммен (3E,5E)-1-бензил-3,5-

бис((10-этил-10Н-фенотиазин-3-ил)метилен)пиперидин-4-он (54) бөлінді: 

 

 
 

4-(Дифениламин)бензальдегид (55) этанолда ерітілген N-

бензилпиперидин-4-онмен (1) сілті NaOH қатысында 60 °C температурада 

әрекеттестірілді. Дихлорметанмен CH2Cl2 экстракциялану нәтижесінде 

(3E,5E)-1-бензил-3,5-бис((E)-4-(дифениламино)бензилиден)-пиперидин-4-он 

(56) 69 % шығыммен бөлінді: 
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Этанолдағы N-бензилпиперидин-4-он (1) 9-гексил-9Н-карбазол-3-

карбальдегидпен (57) сілтілік ортада 60 °C температурада қыздырылды. 

Нәтижесінде (3E,5E)-1-бензил-3,5-бис((9-гексил-9Н-карбазол-3-

ил)метилен)пиперидин-4-он (58) дихлорметанмен CH2Cl2 экстракцияланды 

және 71 % шығыммен алынды [14].  

 

 
 

Ісікке қарсы жаңа препараттарды алуға бағытталған үздіксіз зерттеулер 

аясында хиназолин туындылары ерекше қызығушылық тудырады. Kamal M. 

әріптестерімен бірге N-бензилпиперидин-4-онды (1) этанолдағы йодтың 

каталитикалық мөлшері және DMF/EtOH қатысында 2-

аминобензогидразидпен (59) әрекеттестіру арқылы 3′-амино-1-бензил-10Н-

спиро[пиперидин-4,2′-хиназолин]-4′((3′Н)-онды (60) 82 % шығыммен бөліп 

алды [15]. 

 

 
 

N-Бензилпиперидин-4-онның (1) 1,2-фенилендиаминмен тотықсыздана 

отырып аминденуі нәтижесінде түзілген N1-(1-бензилпиперидин-4-

ил)бензол-1,2-диаминнің (61) триметилортоформатпен циклизациясы және 

дебензилденуі 1-(пиперидин-4-ил)-1Н-бензо[d]имидазолдың (62) түзілуіне 

әкелді. Кетонды (1) TMS-диазометанмен өңдеу нәтижесінде 1-

бензилпиперидин-4-карбальдегид (63) түзілді. Бұл альдегидті (63) одан әрі 

1,2-фенилендиаминмен өңдеген кезде түзілген N1-((1-бензилпиперидин-4-
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ил)метил)бензол-1,2-диаминді (64) триметилортоформатпен циклизациялау 

және дебензилдеу нәтижесінде 1-(пиперидин-4-илметил)-1Н-

бензо[d]имидазол (65) орташа шығыммен синтезделді [16]. 

 

 
 

Қол жетімді N-бензилпиперидин-4-оннан (1) метанолды ортада цис-

аминогидроксипиперидин (66) синтездеді. Біріншілік аминді қорғау, 

артынан оны дебензилдеу және пиперидин молекуласының құрамындағы 

азот атомын алкилдеу арқылы tert-бутил(3′RS,4′SR)-N-(1′-

((этоксикарбонил)метил)-3′-гидроксипиперадин-4′-ил)карбамат (67) түзілді. 

Артынша стандартты жағдайларда қорғауды жою (дихлорметандағы CH2Cl2 

трифторсірке қышқылы CF3COOH немесе дихлорметандағы CH2Cl2 

триметилхлорсилан-фенол TMSCl-фенол) өте төмен шығымды берді, 

болжам бойынша, көршілес гидроксил тобы бар уретанның түзілуіне 

байланысты болды. Қосылыстың (67) (3RS,4SR)-N-

((метоксикарбонил)метил)-4-амино-3-гидроксипиперидинге (68b) сандық 

түрленуі тұз қышқылды ортада сәйкес 2-((3S,4R)-4-амино-3-

гидроксипиперидин-1-ил)сірке қышқылына (68а), содан кейін метанолды 

тұз қышқылында HCl қайта эфирленуі арқылы жүзеге асырылды [17]. 
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Гистрионикотоксиндер сияқты биологиялық белсенді табиғи 

қосылыстардың жаңа спиро құрылымдары зерттеушілердің 

қызығушылықтарын тудырады. Алдымен дайын құрылыс блоктары ретінде 

қызмет ете алатын бірқатар жаңа спиро тіректер әзірленді. Жоғары 

шығыммен (97 %) алынған N-(1-бензилпиперидин-4-илиден)проп-2-эн-1-

аминнің (69) түзілуіне әкелген сусыз калий карбонатының K2CO3 қатысында 

толуолдағы аллиаминмен N-бензилпиперидин-4-онды (1) өңдеуден 

басталды. Содан кейін өнім (69) N,4-диалил-1-бензилпиперидин-4-амин (70) 

түзу үшін аллимагний бромидімен өңделініп, жақсы шығыммен (82 %) 

алынды. Келесі кезекте қосылыстың (70) амин тобы трифторацетамидпен 

қорғалып сәйкес N-аллил-N-(4-аллил-1-бензилпиперидин-4-ил)-2,2,2-

трифторацетамидті (71) 70 % шығыммен берді. Алынған өнімді (71) DCM-

де Граббс катализаторымен (72) өңдеу нәтижесінде спиро қосылыс (73) (70-

99 %) түзілді. Трифторацетилді қорғайтын топты жою үшін калий 

карбонатты метанолда қыздыру жүргізілді, нәтижесінде tert-бутил 9-бензил-

1,9-диазаспиро[5,5]ундек-3-ен-1-карбоксилат (74) жоғары шығыммен (91 %) 

синтезделді. Соңғы қадам метанолдағы тұз қышқылының 1 эквивалентінің 

қатысуымен біріктірілген гидрлеу/гидрогенолиз болды, ол ақ кристалды 

гидрохлоридті тұз (75) ретінде қажетті өнімді берді (90 %) [18]. 
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Алмастырылған 1,4-диазепин-5-ондардың бірқатар биологиялық 

қасиеттері бар, олар қабыну және аутоиммундық ауруларда LFA-1 антиген-1 

(лимфоциттердің қызметімен байланысты антиген) лимфоциттердің 

қызметін тежеуді, антиконвульсантты белсенділікті және АИТВ-1 кері 

транскриптазасын тежеуді қамтиды. Бұл зерттеу жұмысында [19] 1,4-

диазепин-5-он тіректері синтезделді. Осылайша, N-бензилпиперидин-4-он 

(1) алмастырылған азидоэтанолмен (76a,b) өңдеу нәтижесінде иминий эфирі 

алынды, ол кейіннен сұйытылған негізбен өңдеу арқылы қажетті лактамға 

(77a,b) айналдырылып, артынша дебензилдеуге ұшыраудың нәтижесінде N-

гидроксиэтил-1,4-диазепин-5-он қаңқалары (78a,b) 98-99 % шығыммен 

алынды. 1,4-Диазепинон қаңқасының бір артықшылығы оның құрамында 

қорғанысты жоюға және кейіннен ауыстыруға болатын жасырылған екінші 

реттік аминнің болуы [19]. 
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Антигистаминдік препараттардың маусымдық және көпжылдық ринит, 

есекжем және басқа да дерматологиялық патологиялар сияқты әртүрлі 

аллергиялық ауруларды емдеуде жоғары емдік потенциалды көрсететін 

қасиеттері кеңінен танымал. Антигистаминдердің қатарын кеңейту 

мақсатында антигистаминді қосылыстардың жаңа класына кіретін үш жаңа 

норпиперидинимидазоазепиндерді синтезделді. Қолжетімді N-

бензилпиперидин-4-онды (1) 1-фенетилимидазол (79), тетрагидрофуранның 

диизопропиламин қоспасы және гександардағы бутиллитий қатысында 

әрекеттестіру нәтижесінде 4-[1-(2-фенилэтил)-1Н-имидазол-2-ил]-1-бензил-

4-пиперидинол (80) 75 % шығыммен алынды. Содан кейін бұл аралық өнім 

трифторметансульфон қышқылының қатысуымен спироимидазобензазепин 

(81a) алынып, ол дебензилдеу және одан кейін Boc тобымен қорғауға 

ұшыратылды. Осылайша, түзілген tert-бутил 5,6-дигидроспиро[11Н-

имидазо[2,1-b][3]бензазепин-11,4′-пиперидин]-1′-карбоксилат (81c) 

гидроксиметилдеуден өтіп, оның бис(гидроксиметил) аналогымен (83) бірге  

tert-бутил 3-гидроксиметил-5,6-дигидроспиро[11Н-имидазо[2,1-

b][3]бензазепин-11,4′-пиперидин]-1′-карбоксилат (82a) түзілді. Қосылыстың 

(82a) марганец диоксидімен тотығуы және амидтің түзілуі нәтижесінде 

пиперидин tert-бутил 3-(аминокарбонил)-5,6-дигидроспиро[11Н-

имидазо[2,1-b][3]бензазепин-11,4′-пиперидин]-1′-карбоксилат (82е) түзілді 

(60 %). Ақырында, тұз қышқылының әсерімен қорғанысты жою тұз 

түріндегі 5,6-дигидроспиро[11Н-имидазо[2,1-b][3]бензазепин-11,4′-

пиперидин]-3-карбоксамид дигидрохлоридінің (84) 94 % шығыммен 

түзілуіне әкелді. Барлық in vitro және in vivo сынақтары осы тұзбен (84) 

жүргізіді [20]. 
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Когнитивті күшейткіштердің немесе ноотроптардың қасиеттерін ескере 

отырып, когнитивтік дисфункциялардың белгілі бір түрлеріне, мысалы, 

жасқа байланысты жад тапшылығы, нейродегенеративті бұзылулар, 

шизофрения және зейін тапшылығының гиперактивтілігінің бұзылуы 

сияқты нейропсихиатриялық жағдайларда қолдануға негізделген жаңа 

бірнеше 3,7-диазабицикло[4.3.0]нонан-8-ондар қатары (91-96) әзірленді. Ең 

алдымен, N-бензилпиперидин-4-он (1) литий диизопропиламиді (LDA) және 

этилбромоацетатпен өңдеу арқылы эфирге (85) айналдырылды. Аммоний 

ацетаты бар тотықсыздандырғыш аминдеу цис- және транс-3-бензил-3,7-

диазабицикло[4.3.0]нонан-8-ондардың (86, 87) 2:1 қоспасын берді, олар 

бағаналы хроматография әдісі арқылы бөлінді. Транс-этил-2-(4-амино-1-

бензилпиперидин-3-ил)ацетаттың (88) аздаған мөлшері 100 ºC 

температурада қыздыру арқылы бөлініп, қосылысқа (87) түрлендірілді. 

Каталитикалық гидрлеуден кейін қосылыстарды (89, 90) 4-

фторбензолсульфонилхлоридпен, бензоилхлоридпен немесе 

изопропилсульфонилхлоридпен өңдеу цис- туындыларының (91-93) және 

транс- аналогтарының (94-96) түзілуіне әкелді [21]. 
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3. Қорытынды 

Шолу шеңберінде жүргізілген зерттеулер биологиялық белсенді 

қосылыстар синтезінің дамуына елеулі үлес қосады. N-Бензилпиперидин-4-

он молекулалық қаңқасы негізінде синтезделген туындылар қабынуға қарсы, 

антиоксиданттық, микробқа қарсы және антигистаминдік әсерлерінің 

жоғары әлеуетін көрсетті [22, 23]. Зерттеуде шизофрения және 

нейродегенеративті бұзылулар сияқты бірқатар ауруларда қарсы тұра 

алатын қосылыстарды әзірлеуге бағытталған синтездер келтірілген. Кетон 

негізінде әртүрлі тәсілдермен синтезделген қосылыстар N-

бензилпиперидин-4-он туындыларының қатарын кеңейтіп қана қоймайды, 

сонымен қатар биологиялық қызығушылық тудыратын молекулалардағы 

құрылым-белсенділік қатынастарын түсінуге ықпал етеді және бастапқы 

кетонның әмбебаптылығын көрсетеді [24, 25]. Синтезделген қосылыстардың 

әртүрлі аурулардың ауыртпалығын жеңілдететін және медициналық 

тәжірибеде жаңа мақсатты дәрі-дәрмектерді жасау мүмкіндігі бар екенін 

атап өткен жөн. 
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Резюме. Введение: В области органических синтетических лекарственных средств во всем мире 

стремительно развиваются методы поиска, создания и синтеза универсальных молекул, 

обладающих фармакологической активностью. Оптимальные методы синтеза позволяют получать 

аналитически чистые биологически активные соединения с максимально высоким выходом и 

минимальными отходами, что способствует экономии ресурсов, времени и денег. Разнообразные 

группы биологически активных препаратов увеличивает возможности удовлетворения 

потребностей населения в медицине. Поиск оптимальных методов синтеза развивает новые 

технологии и методы и, в свою очередь, способствует открытию научных открытий в области 

медицины и химии. Целью настоящего обзора является обзор литературы по способам получения 

биологически активных производных N-бензилпиперидин-4-она, опубликованных в научных 

изданиях. Объект исследования: производные N-бензилпиперидин-4-она. Получены результаты 

исследований: изучение реакционной активности производных N-бензилпиперидин-4-она 

подтверждает их универсальность в различных химических реакциях, универсальность как 

химического соединения. Результаты, собранные в научной литературе, показывают 

перспективность использования ряда N-бензилпиперидин-4-она при разработке новых 

лекарственных средств с различными фармакологическими свойствами. Заключение. Свойства 

молекулы N-бензилпиперидин-4-она как универсального химического блока указывают на 

широкое применение ее производных в областях медицины и фармакологии, что повышает ее 

значимость в дальнейших научных исследованиях и синтезе новых соединений. 

 

Ключевые слова: производные N-бензилпиперидин-4-она, синтез, структура, биологически 

активные препараты, строительный материал. 
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