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РЕАКЦИЯ  МАННИХА 

В  СИНТЕЗЕ  N,S-СОДЕРЖАЩИХ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ 
 

7*.  ЭФФЕКТИВНЫЙ  ОДНОРЕАКТОРНЫЙ  СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ 
СПИРО[3,5,7,11-ТЕТРААЗАТРИЦИКЛО[7.3.1.02,7]ТРИДЕЦ- 

2-ЕН-13,4'-ПИПЕРИДИНА] 
 

Взаимодействием 10-амино-9-аза-3-азониа-3-изопропил-7,11-дицианоспиро[5.5]ундека- 
7,10-диен-8-тиолата с 2 экв. первичного амина и избытком формальдегида получены 5,11-ди- 
замещенные производные 1'-изопропил-8-тиоксоспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]-
тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрила. В случае о-толуидина образуется ано-
мальный продукт реакции – 1'-изопропил-3-(2-метилфенил)-7,9-дициано-1,2,3,4-тетрагид-
роспиро[пиридо[1,2-а][1,3,5]триазин-8,4'-пиперидиний]-6-тиолат. 

 
Ключевые слова: 10-амино-9-аза-3-азониа-3-изопропил-7,11-дицианоспиро[5.5]ундека-

7,10-диен-8-тиолат, пиридин-2-тиолаты, спиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]тридец-
2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрилы, аминометилирование, реакция Манниха, цик-
локонденсация. 
 

Функционально замещенные производные пиридин-2(1Н)-тиона, тауто-
мерные им 2-меркаптопиридины, а также их частично гидрированные 
аналоги за последние двадцать лет прочно вошли в арсенал тонкого 
органического синтеза в качестве перспективных реакционоспособных 
синтонов [2–4], открывающих широкие возможности для получения ряда 
конденсированных гетероциклических систем [5–7]. Тем не менее, 
вопросу аминометилирования 2-меркаптопиридинов в литературе посвя-
щены лишь единичные сообщения [8]. Из многочисленных литературных 
данных следует, что аминометилирование 2-меркаптоазолов и -азинов 
является общим методом получения конденсированных производных 
1,3,5-тиадиазина. В частности, путем ''двойной'' конденсации Манниха 
были получены производные сим-триазоло[3,4-b][1,3,5]тиадиазина [9–16], 
тиазоло[3',4':1,5][1,2,4]триазоло[3,4-b][1,3,5]тиадиазина [17], имидазо[2,1-b]-
[1,3,5]тиадиазина [18, 19], 1,2,4-триазино[3,2-b][1,3,5]тиадиазина [19] и 
1,3,5-тиадиазино[3,2-a]бензимидазола [20]. Ранее на примере ряда 2-оксо-
1,2,3,4-тетрагидропиридин-6-тиолатов нами было показано, что, в зависи-
мости от строения субстрата, аминометилирование может приводить к об-
разованию производных пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазина [21, 22], 3,7-диаза-
бицикло[3.3.1]нонана [23] или трициклических продуктов [24]. Продол-
жая исследования в этой области, мы остановили свое внимание на 10-ами- 
но-9-аза-3-азониа-3-изопропил-7,11-дицианоспиро[5.5]ундека-7,10-диен-8- 
тиолате (1) [25], который имеет несколько активных нуклеофильных 
центров, и поэтому обладает рядом альтернативных возможностей для 
циклоконденсации в условиях аминометилирования. 
__________ 

* Сообщение 6 см.   [1]. 
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2 a R = Me,  b  R = CH2Ph,  c  R = циклогексил,  
d  R = Ph,  e  R = 4-BrC6H4,  f  R = 3-MeC6H4 

 
 

Установлено, что при взаимодействии тиолата 1 с 2 экв. первичного 
амина в присутствии избытка формальдегида селективно и с выходами 37–
86% образуются ранее неизвестные спиросочлененные производные 
3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-ена (2). Таким образом, тиолат 
1 в реакции Манниха выступает не в ожидаемой роли S,N-бинуклеофила, а 
подвергается аминометилированию в положения С-7 и С-11, а также по 
атомам азота амино- и иминогруппы. В реакцию вступают как алифати-
ческие, так и ароматические первичные амины. Выход продуктов не зави-
сит в существенной мере от порядка смешивания реагентов. Так, соедине-
ние 2а образуется при последовательной обработке тиолата 1 формалином 
и 40% раствором метиламина с выходом 78.5%, а при обработке НСНО 
водно-спиртового раствора смеси бетаина 1 и MeNH2 – с выходом 80.5%. 
В случае реакции тиолата 1 с 2 экв. о-толуидина неожиданно было выде-
лено производное пиридо[1,2-а][1,3,5]триазина 3 (выход 26.5%). По наше-
му мнению, причиной такого аномального течения реакции является 
достаточно большой объем N-изопропилпиперидинового фрагмента, с од-
ной стороны, и очевидная пространственная затрудненность электрофиль-
ного компонента реакции, продукта гидроксиметилирования о-толуидина, 
с другой. В совокупности оба фактора затрудняют электрофильную атаку 
в положения С-3 и С-5 и, таким образом, делают невозможным замыкание 
3,7-диазабицикло[3.3.1]нонановой системы, в то время как N-аминомети-
лирование протекает обычным образом. 

 
Все продукты охарактеризованы с помощью ЯМР 1H и ИК спектров, 
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а также данными элементного анализа. К числу характерных сигналов, 
обнаруживаемых в ЯМР 1H спектрах соединений 2, следует отнести сигналы 
протонов тетрагидро-1,3,5-триазинового цикла: дублет дублетов (или 
мультиплет) 2Н-4 при δ 5.65–5.13 (2J = 12.1–13.5), и дублет дублетов 2Н-6 
при δ 4.41–5.13 м. д. (2J = 16.7–17.0 Гц). Протоны 2Н-10 и 2Н-12 резонируют 
в интервале δ 3.83–2.90 м. д. и обнаруживаются в виде двух дублетов дуб-
летов с 2J = 11.6–13.0 Гц. Характерным также является наличие двух 
наборов сигналов ароматических протонов и дублета при δ 0.98–0.94 м. д. 
(3J = 6.2–6.6 Гц), относящегося к метильным группам NCH(CH3)2. В спек-
тре ЯМР 1H соединения 3 присутствуют уширенный синглет группы NH 
при δ 8.85, набор сигналов протонов в области δ 7.24–7.03 м. д., указываю-
щий на наличие одного 2-метилфенильного заместителя, а также два дуб-
лета дублетов протонов 1,3,5-триазинового цикла. Характерно, что сигнал 
метильных групп фрагмента NCH(CH3)2 смещен на 0.25–0.30 м. д. в об-
ласть слабых полей относительно аналогичных сигналов в спектрах 
соединений 2, что очевидно обусловлено положительным зарядом на 
атоме азота. В ИК спектрах соединений 2a–f обнаруживаются слабые 
полосы поглощения при ν = 2243–2237 см–1 (несопряженные группы C≡N) 
и интенсивные полосы поглощения в интервале 1660–1640 см–1 (валент-
ные колебания C=N). В ИК спектре соединения 3 отсутствуют полосы 
поглощения несопряженных нитрильных групп, зато обнаруживается по-
глощение  в  интервале  3430–3295  (N–H) и сильная широкая полоса при 
ν = 2167 см–1 (сопряженные группы C≡N). 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 

 
Спектры ЯМР 1Н снимали на приборе Varian Mercury VX-200 (200 МГц) в ДМСО-d6, 

внутренний стандарт ТМС. ИК спектры были получали на спектрофотометре ИКС-29 в ва-
зелиновом масле, элементный анализ проводили на приборе Perkin–Elmer C, H, N-analyzer. 
Контроль за ходом реакции и индивидуальностью веществ осуществляли с помощью ТСХ 
на пластинках Silufol UV-254, элюент система ацетон–гептан (1 : 1), проявитель пары иода, 
УФ-детектор. Температуры плавления веществ измеряли на столике Кофлера. Исходный 
10-амино-9-аза-3-азониа-3-изопропил-7,11-дицианоспиро[5.5]ундека-7,10-диен-8-тиолат (1) 
синтезировали с выходом 72% трехкомпонентной конденсацией α-цианотиоацетамида, 
N-изопропилпиперидин-4-она и малононитрила согласно известному методу [25]. 

Cпиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-
дикар-бонитрилы 2a–f и спиро[пиридо[1,2-а][1,3,5]триазин-8,4'-пиперидиний]-6-
тиолат (3) (общая методика). Смесь 0.6 г (2.07 ммоль) тиолата 1 растирают с избытком (3–
4 мл) 37% водного формальдегида, добавляют 10–15 мл EtOH и нагревают до полной 
гомогенизации, после чего в один прием добавляют 4.2 ммоль соответствующего 
первичного амина. Смесь кипятят 3 мин  и перемешивают 8 ч при ~20 °С. Выпавший 
осадок отфильтровывают, промывают EtOH и перекристаллизовывают из подходящего 
растворителя. 

  1'-Изопропил-5,11-диметил-8-тиоксоспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]-
тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2а). Выход 0.65 г (78.5%), светло-
желтые кристаллы, т. пл. 216–218 °C (разл., из Me2CO). ИК спектр, ν, см–1: 2242 (2C≡N), 
1655 (С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 5.13 (2H, д. д, 2J = 12.1, Н-4); 4.41 (2H, д. д, 
2J = 16.8, Н-6); 3.08 (2H, д. д, 2J = 12.8, Н-10 или Н-12); 2.95 (2H, уш. д, 2J = 11.8, Н-12 или 
Н-10); 2.92–2.69 (5Н, м, (СН2)2NCHMe2); 2.38 (3H, c, NCH3); 2.27 (3H, c, NCH3); 2.22, 1.83 
(по 2Н, оба м, Н-3' и Н-5'); 0.95 (6H, д, 3J = 6.4, NCH(CH3)2). Найдено, %: С 59.50; H 7.37; 
N 24.42. C20H29N7S (M = 399.57). Вычислено, %: С 60.12; H 7.32; N 24.54. 

 
 
5,11-Дибензил-1'-изопропил-8-тиоксоспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]-
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тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2b). Выход 0.98 г (86%), желтые 
кристаллы, т. пл. 101–103 °C (EtOH–Me2CO, 1 : 1). ИК спектр, ν, см–1: 2237 (2C≡N), 1657 
(С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.34–7.21 (10Н, м, 2C6H5); 5.16 (2H, д. д, 2J = 13.0, 
Н-4); 4.48 (2H, д. д, 2J = 16.7, Н-6); 3.84–3.63 (4Н, м, наложение двух д. д, СН2Ph); 3.22 (2H, 
м, Н-10 или Н-12); 3.07 (2H, д. д, 2J = 11.6, Н-12 или Н-10); 2.83–2.72 (5Н, м, 
(СН2)2NCHMe2); 2.20, 1.85 (по 2Н, оба м, Н-3' и Н-5'); 0.95 (6H, д, 3J = 6.4, NCH(CH3)2). 
Найдено, %: С 70.61; H 6.87; N 17.49. C32H37N7S (M = 551.76). Вычислено, %: С 69.66; 
H 6.76; N 17.77. 

1'-Изопропил-8-тиоксо-5,11-дициклогексилспиро[3,5,7,11-
тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]-тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2с). 
Выход 0.56 г (50%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 144–146 °C (EtOH–Me2CO, 1 : 1). ИК 
спектр, ν, см–1: 2243 (2C≡N), 1645 (С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 5.28 (2H, д. д, 2J 
= 13.5, С(4)Н2); 4.56 (2H, м, Н-6); 3.20 (2H, д. д, 2J = 11.6, Н-10 или Н-12); 3.05 (2H, д. д, 2J = 
11.8, Н-12 или Н-10); 2.81–2.69 (7Н, м, (СН2)2N, 3N–CH); 2.32–2.08 (4Н, м, Н-3' и Н-5'); 
1.77–1.12 (20H, м, Н-2); 0.94 (6H, д, 3J = 6.4, NCH(CH3)2). Найдено, %: С 67.67; H 8.50; N 
18.19. C30H45N7S (M = 535.80). Вычислено, %: С 67.25; H 8.47; N 18.30. 

1'-Изопропил-8-тиоксо-5,11-дифенилспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]-
тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2d). Выход 0.84 г (77%), светло-
желтые кристаллы, т. пл. 202–204 °C (EtOH–Me2CO, 1 : 3). ИК спектр, ν, см–1: 2240 (2C≡N), 
1640 (С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.20–6.71 (10Н, м, 2C6H5); 5.63 (2H, д. д, 
2J = 13.5, Н-4); 5.10 (2H, д. д, 2J = 17.0, Н-6); 3.82 (2Н, м, Н-10 или Н-12); 3.73 (2H, д. д, 
2J = 13.0, Н-12 или Н-10); 2.82–2.65 (5Н, м, (СН2)2NCHMe2); 2.32–2.20, 1.73 (по 2Н, оба м, 
Н-3' и Н-5'); 0.94 (6H, д, 3J = 6.2, NCH(CH3)2). Найдено, %: С 69.01; H 6.36; N 18.62. 
C30H33N7S (M = 523.71). Вычислено, %: С 68.80; H 6.35; N 18.72. 

5,11-Ди(4-бромфенил)-1'-изопропил-8-тиоксоспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло-
[7.3.1.02,7]тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2е). Выход 0.52 г (37%), 
светло-желтые кристаллы, т. пл. 270 °C (разл., из ДМФА–Me2CO, 1 : 10). ИК спектр, ν, см–1: 
2139 (2C≡N), 1650 (С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.01 и 6.82 (по 4Н, оба д. д, 
3J = 8.8, 2C6H4Br-4); 5.57 (2H, д. д, 2J = 13.5, Н-4); 5.12 (2H, псевдо-т, 2J = 17.0, Н-6); 3.78 
(2Н, м, Н-10 или Н-12); 3.68 (2H, д. д, 2J = 12.4, Н-12 или Н-10); 2.88–2.74 (5Н, м, 
(СН2)2NCHMe2); 2.39–2.17, 1.83 (по 2Н, оба м, Н-3' и Н-5'); 0.98 (6H, д, 3J = 6.6, 
NCH(CH3)2). Найдено, %: С 52.07; H 4.63; N 14.42. C30H31Br2N7S (M = 681.50). 
Вычислено, %: С 52.87; H 4.59; N 14.39. 

1'-Изопропил-5,11-ди(3-метилфенил)-8-тиоксоспиро[3,5,7,11-тетраазатрицикло-
[7.3.1.02,7]тридец-2-ен-13,4'-пиперидин]-1,9-дикарбонитрил (2f). Выход 0.90 г (79%), 
бледно-желтые кристаллы, т. пл. 174–175 °C (EtOH–Me2CO, 1 : 1). ИК, ν, см–1: 2237 
(2C≡N), 1660 (С=N). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 7.05–6.46 (8Н, м, 2Ar); 5.65 (2H, м, 
Н-4); 5.11 (2H, д. д, 2J = 17.0, Н-6); 3.77 (2Н, м, Н-10 или Н-12); 3.70 (2H, д. д, 2J = 12.4, 
Н-12 или Н-10); 2.83–2.64 (5Н, м, (СН2)2NCHMe2); 2.40–2.20, 1.74 (по 2Н, оба м, Н-3' и 
Н-5'); 2.15 и 1.97 (по 3Н, оба с, 2CH3); 0.94 (6H, д, 3J = 6.6, NCH(CH3)2). Найдено, %: 
С 70.18; H 6.73; N 17.92. C32H37N7S (M = 551.76). Вычислено, %: С 69.66; H 6.76; N 17.77. 

1'-Изопропил-3-(2-метилфенил)-7,9-дициано-1,2,3,4-тетрагидроспиро[пиридо[1,2-
а]-[1,3,5]триазин-8,4'-пиперидиний]-6-тиолат (3). Выход 0.23 г (26.5%), бежевый 
порошок, т. пл. 235–240 °C (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3430–3295 (NH), 2167 (C≡N), 1667 
(2С=С). Спектр  ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 8.85 (1Н, уш. с, H-1); 7.24–7.03 (4Н, м, Ar); 4.35 
(2H, д. д, 2J = 15.2, 2Н-2 или 2Н-4); 3.68 (уш. с, Н+, Н2О); 3.49 (2H, д. д, 2J = 11.2, 2Н-4 или 2Н-
2); 3.77 (2Н, м, 2Н-10 или 2Н-2); 3.30–2.71 (5Н, м, (СН2)2N+CHMe2); 2.30 (3Н, с, CH3); 2.09–
1.58 (4Н, м, Н-3' и Н-5'); 1.23 (6H, д, 3J = 6.4, NCH(CH3)2). Найдено, %: С 65.48; H 6.70; 
N 20.12. C23H28N6S (M = 420.58). Вычислено, %: С 65.68; H 6.71; N 19.98. 

 
Работа выполнена в рамках договора о научно-техническом сотруд-

ничестве между Восточноукраинским национальным университетом 
им. Владимира Даля (г. Луганск, Украина) и Институтом органической 
химии им. Н. Д. Зелинского РАН при финансовой поддержке РФФИ (проект 
05-03-32031). 
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