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Исследование перегруппировок органических соеди-

нений является актуальным вопросом органического 

синтеза, так как их использование позволяет синте-

зировать труднодоступные гетероциклические струк-

туры с практически полезными свойствами.1–6 Одним 

из вариантов подобных превращений является 

иминолактон-лактамная перегруппировка, в ходе 

которой производные иминофурана I переходят в 

производные пиррола II за счет миграции эндо-

циклического атома кислорода в экзоциклическое 

положение (схема 1). Использование данного процесса 

позволяет синтезировать различные гетероциклические 

соединения, в том числе конденсированные.7–14 

водные IV – в литературе описана лишь на единичных 

примерах.15–18 Исходя из литературных данных следует, 

что потенциал иминотиолактон-тиолактамной пере-

группировки в синтезе сложно построенных тиозаме-

щенных гетероциклов раскрыт недостаточно. Изучение 

перегруппировки структур III в структуры IV также 

представляет практический интерес, поскольку серо-

содержащий фрагмент IV является частью многих 

биологически активных соединений.19–22 В частности, 

соединения с тиолактамным фрагментом действуют 

как агонисты рецепторов подтипа ЕР4,19 как инги-

биторы активности TNF-α,20 в качестве противоопухо-

левого агента,21 как сильные и селективные анта-

гонисты адренергических рецепторов α-1A.22 

Для демонстрации возможности реализации имино-

тиолактон-тиолактамной перегруппировки на примере 

сложно построенных гетероциклов нами были исполь-

зованы 3-амино-8-гидрокси-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро-

[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрилы 1 (схема 2), синтез 

которых из 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов и 

водного раствора NaOH описан ранее.23 Соединения 1 

за счет наличия гидроксилактамного фрагмента спо-

собны к кольчато-цепной таутомерии с образованием 

5-амино-2-оксо-3-(2-оксоалкил)-4-циано-2,3-дигидро-1H-
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Схема 1 

Объектом исследования в данной работе является 

иминотиолактон-тиолактамная перегруппировка, которая 

позволяет перестраивать иминозамещенные серосодер-

жащие гетероциклы в тиозамещенные азагетероциклы. 

Такая перегруппировка – переход структур III в произ-
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пиррол-3-карбоксамидов 1', содержащих в структуре 

кетонный фрагмент.24,25
 

Для реализации иминотиолактон-тиолактамной пере-

группировки нами была осуществлена попытка замены 

кетонного фрагмента структур 1' на тиокетонный с 

использованием реагента Лавессона (LR, 2,4-бис-

(4-метоксифенил)-1,3,2,4-дитиафосфэтан-2,4-дитиона) 

в качестве тионирующего агента. Как известно, данный 

реагент широко применяется для трансформации 

карбонильной группы в тиокарбонильную.26 Обнару-

жено, что при взаимодействии 3-амино-8-гидрокси-

1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбонитрилов 1 

с LR при кипячении в ацетонитриле образуются 

4-амино-6-тиоксо-3,7,9-триазатрицикло[6.2.1.01,5]ундец-

4-ен-2,10-дионы 2a–e с выходами 79–92% (схема 3, 

табл. 1). Структура соединений 2a–e подтверждена 

данными ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1H и 
13C, масс-спектрометрии и рентгеноструктурного 

анализа монокристалла соединения 2a (рис. 1). Полу-

ченные соединения 2a–e являются представителями 

редкой триазатрициклоундекановой спироконденсиро-

ванной гетероциклической системы, упоминания о 

которой в литературе единичны.27,28 

В ИК спектрах соединений 2a–e присутствуют харак-

терные для карбонильной группы полосы поглощения 

в интервалах 1688–1701 и 1732–1738 см–1, а также 

полосы валентных колебаний фрагментов NH в 

интервалах 3235–3286 и 3324–3333 см–1. В спектрах 

ЯМР 1H соединений 2a–e присутствуют сигналы 

протона NH дигидропиррольного цикла при 10.71–

10.87 м. д., уширенный сигнал протона NH пирроли-

динового цикла при 8.86–9.04 м. д., сигналы протонов 

аминогруппы при 8.48–8.70 и 8.61–9.17 м. д., уширен-

ный сигнал протона NH пиперидинового цикла при 

7.69–8.22 м. д. и сигналы водородных атомов в 

интервале 0.63–2.58 м. д., характерные для алкильных 

заместителей. В спектрах ЯМР 13С соединений 2a–e 

присутствуют сигналы углеродов тиокарбонильной 

группы при 176.2–176.8 м. д., а также карбонильных 

групп дигидропиррольного и тетрагидропиррольного 

циклов в области 170.7–173.3 м. д. Для масс-спектров 

характерно наличие пиков молекулярных ионов с 

интенсивностью 1–31%, а также ионов [M–NCS]+ с 

интенсивностью 34–100%. Важно отметить, что у 

соединений 2a,c–e асимметрические атомы углерода, 

однако, согласно данным спектроскопии ЯМР, наблю-

дается образование только одного диастереомера. 

Исходя из строения гетероциклов 2a–e можно 

предположить несколько возможных путей их образо-

вания (схема 4). Согласно первому пути, образование 

соединений 2 начинается с атаки LR по карбонильной 

группе линейной формы 1' с промежуточным 

образованием тиокетона А. Далее происходит атака 

амидной группы на тиокетонный фрагмент с образо-

ванием тиола B. Дальнейшая внутримолекулярная 

гетероциклизация атакой меркаптогруппы на циано-

группу приводит к образованию иминотиолактона С. 

Последующая иминотиолактон-тиолактамная перегруп-

пировка, протекающая через образование тиоамида D, 

завершает процесс образования соединений 2. 

Отметим, что в случае реализации пути 1 форми-

рование промежуточной иминотиолактонной струк-

туры С происходит за счет циклизации между 

меркапто- и цианогруппами, находящимися при 

различных пиррольных циклах 2,7-диазаспиро[4.4]-

ноновой спиросистемы, что обеспечивает возможность 

образования сложно построенных гетероциклов 2 

(схема 4). Образование интермедиата В также воз-

можно непосредственно из спироциклической формы 1 

действием LR на группу ОН.26 

Согласно второму пути образования соединений 2a–e, 

происходит отщепление молекулы H2S от тиола В, 

приводящее к промежуточной структуре Е. В этом 

Схема 2 

Рисунок 1. Молекулярная структура соединения 2а в пред-

ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 

Соеди- 
нение 

R1 R2 R3 Выход, % 

2a Me Me Н 89 

2b Me Me Me 92 

2c Me Et Н 87 

2d Me n-Pr Н 85 

2e Ph Me Н 79 

Таблица 1. Строение и выходы соединений 2a–e 

Схема 3 
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случае образование тиоамида D возможно путем прямого 

присоединения молекулы сероводорода к группе CN 

нитрила Е. Дальнейшая атака фрагмента NH2 амидной 

группы по двойной связи приводит к соединениям 2. 

Третий путь предполагает первоначальную внутри-

молекулярную циклизацию групп ОН и СN исходных 

спиранов 1 с образованием иминолактона F и его пере-

группировку до лактама G. Формирование соединений 2 

осуществляется тионированием лактама G действием 

LR. Отметим, что ранее нами описывалось существо-

вание близких аналогов структур G, формирование 

которых происходит в щелочной среде, как предпо-

лагается, через промежуточное образование схожих с 

соединениями 1 гидроксилактамов.27 Однако попытки 

превратить спираны 1 в структуры F и G действием 

водного раствора NaOH не увенчались успехом. 

Вместо этого было выделено исходное соединение 1. 

Данный факт свидетельствует о малой вероятности 

реализации пути 3 при образовании соединений 2. 

Подтверждением образования соединений 2 через 

протекание иминотиолактон-тиолактамной перегруп-

пировки по пути 1 является тот факт, что при 

взаимодействии спирана 1f с LR в аналогичных 

условиях структуры 2 не образуются. В этом случае с 

выходом 90% был выделен 5'-амино-3a-метил-2,2'-

диоксо-1,1',2,2',3a,4,5,6-октагидроспиро[индол-3,3'-пиррол]-

4'-карбонитрил (3) (схема 5). Соединение 3 является 

структурным аналогом интермедиата Е (схема 4), 

отличающимся только положением кратной связи. 

В этом случае, по-видимому, циклизация атакой тиоль-

ного фрагмента на группу CN в интермедиате В не 

реализуется из-за их неблагоприятного простран-

ственного расположения. Следствием этого является 

дальнейшее протекание процесса в другом направ-

лении, а именно происходит отщепление молекулы H2S 

с образованием двойной связи в циклогексановом 

фрагменте соединения 3. Дальнейшее нагревание 

реакционной смеси не приводит к превращению 

карбонитрила 3, что свидетельствует в пользу образо-

вания интермедиата D через иминотиолактон С, а не за 

счет прямого присоединения молекулы H2S к 

карбонитрильной функции структуры Е (схема 4). 

Строение соединения 3 подтверждено данными 

ИК спектроскопии, спектроскопии ЯМР 1H и 13C, масс-

спектрометрии. Отличительной особенностью ИК спектра 

соединения 3 является наличие интенсивной полосы 

поглощения валентных колебаний группы С≡N при 

2190 см–1. Кроме этого, в ИК спектре присутствуют 

полосы поглощения, характерные для карбонильных 

групп, при 1691 и 1731 см–1, а также связи N–H 

пиррольного цикла при 3287 и 3421 см–1. В спектре 

ЯМР 1H присутствуют сигналы протона NH дигидро-

пиррольного цикла при 10.15 м. д., протона NH пирро-

лидинового цикла при 9.94 м. д., водородных атомов 

аминогруппы при 7.04 м. д. и протонов алкильных 

заместителей при 1.31–4.77 м. д. В спектре ЯМР 13С 

Схема 4  

Схема 5 
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карбонитрила 3, в отличие от спектров соединений 2, 

отсутствует сигнал углерода тиокарбонильной группы 

и присутствует сигнал атома С цианогруппы при 

117.6 м. д. В масс-спектре присутствует пик молеку-

лярного иона с интенсивностью 13%. 

Таким образом, на примере превращений 3-амино-8-

гидрокси-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбо-

нитрилов в 4-амино-6-тиоксо-3,7,9-триазатрицикло-

[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дионы под действием реагента 

Лавессона продемонстрирована возможность исполь-

зования редкой иминотиолактон-тиолактамной пере-

группировки в синтезе труднодоступных производных 

серосодержащих спироконденсированных азагетеро-

циклов. Полученные трициклические соединения 

являются представителями малоисследованной триаза-

трициклоундекановой спироконденсированной гетеро-

циклической системы.  

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазели-

новом масле). Спектры ЯМР 1Н и 13C зарегистри-

рованы на спектрометре Bruker DRX-500 (500 и 

126 МГц соответственно) в ДМСО-d6, внутренний 

стандарт ТМС. Масс-спектры записаны на приборе 

Finnigan МАТ INCOS 50 (ионизация ЭУ, 70 эВ). 

Элементный анализ выполнен на CHN-анализаторе 

vario MICRO cube. Температуры плавления опреде-

лены на приборе OptiMelt MPA100. Контроль за ходом 

реакций и чистотой синтезированных соединений 

осуществлен методом ТСХ на пластинах Sorbfil ПТСХ-

АФ-А-УФ (проявление в УФ свете, парами иода или 

термическим разложением). 

Известные соединения 1a–f получены по литератур-

ной методике.23  

Получение 4-амино-6-тиоксо-3,7,9-триазатрицикло-

[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дионов 2a–e и 5'-амино-3a-

метил-2,2'-диоксо-1,1',2,2',3a,4,5,6-октагидроспиро-

[индол-3,3'-пиррол]-4'-карбонитрила (3) (общая мето-

дика). К суспензии 1 ммоль соответствующего 3-амино-

8-гидрокси-1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-

4-карбонитрила 1a–f в 3 мл ацетонитрила добавляют 

404 мг (1 ммоль) реактива Лавессона. Полученную 

смесь кипятят в течение 2–3 ч. Реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры, выделившийся 

осадок отфильтровывают, промывают горячим бензолом 

(3 × 2 мл) и горячим ацетоном (3 × 2 мл). Сушат в 

вакуум-эксикаторе над CaCl2 до постоянной массы. 

4-Амино-8,11-диметил-6-тиоксо-3,7,9-триазатри-

цикло[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дион (2a). Выход 224 мг 

(89%), светло-серый порошок, т. пл. 252–253 °С 

(c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3326 (NН), 3235 (NН), 1737 

(С=О), 1692 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.05 

(3H, д, 3J = 6.7, CHCH3); 1.33 (3H, с, CH3); 2.17 (1H, к, 
3J = 6.7, CHCH3); 7.69 (1H, уш. с, NH); 8.49 (1H, с, NH); 

8.67 (1H, с, NH); 8.86 (1H, уш. с, NH); 10.71 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 10.3; 18.9; 46.0; 59.2; 73.7; 

89.8; 155.9; 171.2; 173.0; 176.7. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

252 (22) [М]+, 194 (100) [М–NCS]+. Найдено, %: 

C 48.12; H 4.64; N 22.35. C10H12N4O2S. Вычислено, %: 

C 47.61; H 4.79; N 22.21. 

4-Амино-8,11,11-триметил-6-тиоксо-3,7,9-триазатри-

цикло[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дион (2b). Выход 245 мг 

(92%), светло-серый порошок, т. пл. 282–283 °С 

(c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3327 (NН), 3242 (NН), 1738 

(С=О), 1688 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.70 

(3H, с, CH3); 1.17 (3H, с, CH3); 1.22 (3H, с, CH3); 7.76 

(1H, уш. с, NH); 8.53 (1H, с, NH); 8.62 (1H, с, NH); 8.97 

(1H, уш. с, NH); 10.73 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 15.6; 16.1; 18.3; 44.2; 62.2; 75.5; 87.9; 156.3; 

170.7; 172.4; 176.5. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 266 (3) 

[М]+, 208 (34) [М–NCS]+. Найдено, %: C 49.40; H 5.42; 

N 21.19. C11H14N4O2S. Вычислено, %: C 49.61; H 5.30; 

N 21.04. 

4-Амино-8-метил-6-тиоксо-11-этил-3,7,9-триазатри-

цикло[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дион (2c). Выход 232 мг 

(87%), светло-серый порошок, т. пл. 295–296 °С 

(c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3327 (NН), 3254 (NН), 1735 

(С=О), 1698 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.91–

0.95 (3H, м, CH3); 1.39 (3H, с, CH3); 1.41–1.47 (1H, м, 

CH2); 1.77–1.83 (1H, м, CH2); 1.92–1.99 (1H, м, CH); 

7.71 (1H, уш. с, NH); 8.51 (1H, с, NH); 8.69 (1H, с, NH); 

8.92 (1H, уш. с, NH); 10.77 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 13.0; 17.7; 19.5; 53.2; 58.8; 74.0; 90.1; 155.8; 

171.3; 173.1; 176.6. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 266 (31) 

[М]+, 208 (52) [М–58]+, 194 (100) [М–72]+. Найдено, %: 

C 49.80; H 5.41; N 20.87. C11H14N4O2S. Вычислено, %: 

C 49.61; H 5.30; N 21.04. 

4-Амино-8-метил-11-пропил-6-тиоксо-3,7,9-триаза-

трицикло[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дион (2d). Выход 

238 мг (85%), светло-серый порошок, т. пл. 240–241 °С 

(c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3324 (NН), 3247 (NН), 1732 

(С=О), 1701 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.82–

0.86 (3H, м, CH3); 1.31–1.36 (3H, м, 2CH2); 1.38 (3H, с, 

CH3); 1.73–1.77 (1H, м, CH2); 1.95–1.98 (1H, м, CH); 

8.22 (1H, уш. с, NH); 8.48 (1H, с, NH); 8.61 (1H, с, NH); 

8.87 (1H, уш. с, NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.7; 

19.5; 21.3; 26.9; 51.4; 58.8; 74.0; 90.1; 156.3; 171.4; 

173.3; 176.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 280 (17) [М]+, 

222 (41) [М–NCS]+. Найдено, %: C 51.28; H 5.89; N 19.71. 

C12H16N4O2S. Вычислено, %: C 51.41; H 5.75; N 19.98. 

4-Амино-11-метил-6-тиоксо-8-фенил-3,7,9-триаза-

трицикло[6.2.1.01,5]ундец-4-ен-2,10-дион (2e). Выход 

248 мг (79%), светло-серый порошок, т. пл. 227–228 °С 

(c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3330 (NН), 3286 (NН), 1734 

(С=О), 1692 (С=О). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.63 

(3H, д, 3J = 6.7, CHCH3); 2.58 (1H, к, 3J = 6.6, CHCH3); 

7.37–7.46 (5H, м, Ph); 7.87 (1H, уш. с, NH); 8.70 (1H, с, 

NH); 9.04 (1H, уш. с, NH); 9.17 (1H, с, NH); 10.87 (1H, с, 

NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 10.9; 46.9; 59.3; 79.0; 

90.3; 126.7; 128.8; 129.8; 136.1; 157.3; 172.0; 172.9; 

176.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 314 (1) [М]+, 256 (94) 

[М–NCS]+. Найдено, %: C 57.18; H 4.61; N 17.98. 

C15H14N4O2S. Вычислено, %: C 57.31; H 4.49; N 17.82. 

5'-Амино-3a-метил-2,2'-диоксо-1,1',2,2',3a,4,5,6-окта-

гидроспиро[индол-3,3'-пиррол]-4'-карбонитрил (3). 

Выход 232 мг (90%), светло-серый порошок, т. пл. 278–

279 °С (c разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3421 (NН), 3287 
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(NН), 2190 (С≡N), 1731 (С=О), 1691 (С=О). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.31 (3H, с, CH3); 1.34–1.39 (1H, 

м, CH2); 1.69–1.74 (2H, м, CH2); 1.81–1.88 (1H, м, CH2); 

1.98–2.11 (2H, м, CH2); 4.74–4.77 (1H, м, CH); 7.04 (2H, 

с, NH2); 9.94 (1H, с, NH); 10.15 (1H, с, NH). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 17.5; 22.2; 22.9; 28.4; 44.2; 53.3; 64.9; 

99.2; 117.6; 141.2; 157.8; 171.9; 172.5. Масс-спектр, m/z 

(Iотн, %): 258 (13) [М]+, 110 (22) [М–148]+. Найдено, %: 

C 61.02; H 5.29; N 21.53. C13H14N4O2. Вычислено, %: 

C 60.45; H 5.46; N 21.69. 

Рентгеноструктурное исследование соединения 

2a. Кристаллы соединения, пригодные для РСА, полу-

чены путем медленного испарения элюента (ДМСО–

Н2О, 5:1) при комнатной температуре. Исследования 

проведены на дифрактометре STOE, детектор 

Pilatus100K, фокусирующая зеркальная коллимация, 

CuKα-излучение (λ 1.54186 Å). Для определения 

параметров элементарной ячейки и получения массива 

структурных факторов использовано программное 

обеспечение STOE X-Area (STOE&Cie GmbH). Струк-

туры соединений расшифрованы прямым методом и 

уточнены при помощи программы SHELX.29 Уточне-

ние позиционных и тепловых параметров неводород-

ных атомов проведено в полноматричном анизотроп-

ном приближении. Положения атомов водорода рас-

считаны или определены из разностных фурье-

синтезов и уточнены по модели "наездник" либо 

свободно в изотропном приближении. Рисунок выпол-

нен с использованием программы DIAMOND.30 Полные 

рентгеноструктурные данные депонированы в Кем-

бриджском банке структурных данных (CCDC 1545953). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13C соединений 2a–e, 3, доступен на 

сайте журнала http://hgs.osi.lv. 

  

Исследование выполнено в рамках стипендии 

Президента РФ молодым ученым и аспирантам 

СП-2802.2015.4. 

Рентгеноструктурные исследования выполнены с 

использованием оборудования кафедры общей химии 

химического факультета МГУ им. М. В. Ломоносова. 
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