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CИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ 2-АМИНО-4Н-ТИОПИРАНОВ СПИРОСОЧЛЕНЕННЫХ 
С 1-КАРБОНИЛПИПЕРИДИНОМ И СПИРО-1,4-ДИГИДРОПИРИДИНОМ 

 

Взаимодействие N-замещенных пиперидин-4-она с малононитрилом и 
цианотиоацетамидом привело к образованию 2,6-диамино-3,5-дициано-спиропиперидин - 
4Н – тиопиранов, реакция с N-алкилпиперидин-4-оном протекает с образованием 6-амино-
спиропиперидин - 4Н-пиридин – 2 – тиолатам. 

Интенсивное изучение реакций N-замещённых пиперидин-4-онов с малононитрилом 
и цианотиоацетамидом в значительной мере связано с поиском совершенных и удобных 
методов синтеза важных спиросочлененных пиперидин-4-онов. Это связано с 
практической целью, так как известно, что среди производных пиперидина много 
биологически активных веществ (противоопухолевые препараты; обезболивающие 
вещества, воздействующие на ЦНС, антидепрессанты, транквилизаторы и др.) [4]. 
Оказалось, что взаимодействие N-ацилпиперид-4-она 1, с цианотиоацетамидом и 
малононитрилом в стандартных условиях в этиловом спирте при 200

С в присутствии   N-
метилморфолина в качестве катализатора протекает высокорегиоселективно с 
образованием 2,6-диамино-3,5-дициано-спиропиперидин - 4Н - тиопиранов 4 (схема 1). 
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1 
R = EtO (а), t-BuO (b), Me (d); 4 R = Me (а), EtO (b), t-BuO (c). 

Схема 1. 
Трехкомпонентная реакция N-алкилпиперидин-4-онов, цианотиоацетамида и 

малононитрила. Синтез замещенных спиро-бипиридинов. 
 

Использование в этой реакции N-алкилпиперидин-4-онов неожиданно привело к 
изменению региоселективности. Так, взаимодействие N-алкилпиперидин-4-онов с 
цианотиоацетамидом и малононитрилом в этаноле при 200

С без добавления N-
метилморфолина (т.к. N-алкилпиперидон-4 является основанием и выполняет роль 
катализатора). Реакция протекает с образованием 6-амино-спиро-пиперидин - 4Н-пиридин 
– 2 - тиолатов 6 (схема 2). В пользу того, что  N-алкилпиперидин-4-он выполняет роль 
катализатора, в определенной степени свидетельствует образование бетаинов 6 в этой 
реакции. Соединения 6 получили  с высоким выходом-75-92%. Данные соединения 
представляют собой бесцветные кристаллические порошки, устойчивые на воздухе, 
хорошо растворимые в ДМСО, ДМФА и плохо растворимые в хлороформе, в ацетоне и 
др. органических растворителях. 
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5, 6 Alk = Et (а), Me (b), n-Pr (c), i-Pr (d), C6H5CH2 (e). 

Схема 2. 
 

Учитывая вышесказанное, можно предложить, что такая разница в реакционной 
способности N-замещенных пиперидин-4-онов 1 и 5 обусловлена относительной 
конформационной устойчивостью этих соединений и соответствующих интермедиатов. 

Конформационные переходы в ряду N-замещенных пиперидин-4-онов (a↔e), 
приводящие к изменению аксиальной или экваториальной ориентации заместителя у 
атома азота, зависят от природы заместителя, растворителя, температуры и др. (схема 3). 
Известно, что N-алкилпиперидин-4-оны предпочтительно находятся в конформации 
кресла и могут претерпевать конформационные переходы с инверсией связей у атома 
азота и аксиально-экваториальной переориентацией заместителей. 
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R = Me, Et, n-Pr, i-Pr. 

Схема 3. 

Полный конформационный переход (a→e) предполагает инверсию по всем связям 
гетероцикла. Однако p-π-сопряжение N-C(O)-R фрагмента в N-ацетил- и N-
алкоксикарбонилпиперидин-4-онах 1 препятствует инверсии связей у атома азота и более 
дальних связей в гетероцикле, что, в свою очередь, препятствует конформационным 
переходам (a↔e) и приводит к уплощению пиперидинового цикла. Кроме того, 
сольватация полярными растворителями благоприятствует переходу полярных групп 
(таких как N-C(O)R) в экваториальное положение. Все эти факторы приводят к тому, что 
группы –C(O)R и –COOR выполняют роль конформационного “якоря” подобно t-Bu 
группе в 4-трет-бутилциклогексаноне и препятствуют конформационным переходам 
a↔e. 

Такие конформационные различия соединений 1 и 5, вероятно, приводят к различной 
региоселективности реакций N-замещенных пиперидин-4-онов с цианотиоацетамидом и 
малононитрилом. Логично предположить, что реакции N-алкилпиперидин-4-онов 5 с 
цианотиоацетамидом и малононитрилом также протекают через образование тиопирана 
типа 4, но конформационные переходы N-алкилпиперидинового цикла и его высокая 
основность приводят к рециклизации тиопиранового цикла 7 и последующему 
образованию спиропиперидинов 6 уже при 20o

С, через интермедиаты 8, 9 (схема 4). 
 



 

Схема 4. 
В отличие от этого в тиопиранах 4 конформационные переходы маловероятны, что, 

возможно, служит причиной их инертности к реакции рециклизации в пиридин-2-тиолаты 
типа 6 даже при нагревании в этаноле или ДМФА. 

Строение соединений 4, 6 подтверждено данными элементного анализа, ИК-, и ЯМР- 
1H спектроскопии (табл. 1,2). Особенностью ИК спектров солей бетаинов  19 является 
наличие широкой полосы поглощения ν NH-, NH2-групп с небольшой интенсивностью 
пиков (плечо) в области 3100 – 3400 см-1. Это свидетельствует о том, что в твердом 
состоянии эти соединения находятся в виде бетаинов или солей. Наличие широкой полосы 
поглощения NH-, NH2-групп в ИК спектрах характерно для известных солей [1-3] 1,4-
дигидропиридин-2-тиолатов и бетаинов 1,2,3,4-тетрагидропиридин-2-тиолатов. В ЯМР 1H 
спектрах соединений 4, 6, кроме сигналов протонов спиро-пиперидинового цикла, 
присутствуют сигналы протонов NH-, N+H- и NH2-групп (табл. 1,2). Сигнал N+H-группы в 
ЯМР 1H спектрах бетаинов  6 проявляется в области 9.1 – 9.4 м.д. в виде уширенного 
синглета (табл. 2). В ЯМР 1H спектрах соединений 4 этот сигнал отсутствует. При этом 
протон N+H-группы очень подвижен и подвергается быстрому дейтерообмену при 
добавлении к растворам соединений 6 «тяжелой воды» (D2O). Отметим, что протоны NH- и 
NH2- групп соединений 4 также подвергаются дейтерообмену, однако значительно 
медленнее. 

Таким образом, впервые обнаружено изменение региоселективности 
трехкомпонентной реакции замещённых N-пиперидин–4–онов, цианотиоацетамида и 
малононитрила в зависимости от природы заместителя у атома азота пиперидона.  N-
алкилпиперидон–4 вступают в реакцию с образованием замещённых пиридин–2–тиолатов. 
N–ацилпиперидон–4  участвует в этой реакции с образованием тиопиранов. 

                                                                                                     Таблица 1 



 
                                                                                                                           Таблица 2 



 
Экспериментальная часть. 

Спектры ЯМР 1
Н сняты на приборе Bruker AM-300 (300 МГц) в ДМСО-D6. ИК 

спектры зарегистрированы на спектрометре Specord M80 в таблетках KBr.  
Контроль за ходом процессов и индивидуальностью синтезированных соединений 

осуществляли с помощью тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластинках "Silufol UV-



254", в качестве элюента использовали смеси гексан-ацетон (5:3), бензол-ацетон (3:1) или 
1-бутанол-ацетон-гексан (4:1:1). Проявитель – пары йода.  

1.Методика получения замещенных 2,6-диамино-3,5-дициано-спиро-4-
(пиперидин-4’)-4H-тиопиранов (4 а-c).  

Смесь 10 ммолей пиперидин-4-она 1 а,b,d, 10 ммолей (1.0 г) цианотиоацетамида 2, 
10 ммолей (0.66 г) малононитрила и 3 ммолей (0.2 мл) триэтиламина в 20 мл этанола 
перемешивают 1 час и фильтруют через складчатый фильтр. Смесь выдерживают 2 суток 
при 4оС, осадок отфильтровывают, промывают этанолом (2×5 мл) и петролейным эфиром 
(2×10 мл). Получают соединения 4 а-c в виде белых порошков (табл. 1, 2). 

2.Замещенные 6-амино-3,5-дициано-спиро-4-(пиперидинио-4’)-1,4-
дигидропиридин-2-тиолаты (6 а-e).  

Смесь 10 ммолей пиперидин-4-она 5 а-e, 10 ммолей (1.0 г) цианотиоацетамида 2 и 10 
ммолей (0.66 г) малононитрила в 25 мл этанола перемешивают 2 часа при 20оС и 
фильтруют через складчатый фильтр. Через 3 суток после выдерживания реакционной 
смеси при 4оС осадок отфильтровывают, промывают этанолом (2×5 мл) и петролейным 
эфиром (2×10 мл). Получают аналитически чистые соединения 6 а-e в виде мелких 
кристаллов  (табл. 1, 2).  
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