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Гетероциклы с 1,3,4-тиадиазольным фрагментом 

находят широкое применение в качестве физиологи-

чески активных веществ (противодиабетическая, противо-

раковая, противовоспалительная, противосудорожная, 

антигипертензивная, противовирусная, антимикробная, 

фунгицидная, противотуберкулезная и др. виды актив-

ности).1–8 Кроме того, тиадиазольный фрагмент входит 

в состав ряда соединений, использующихся в мате-

риаловедении, в частности для органических солнеч-

ных батарей9 и ингибиторов коррозии.10 

Одним из общих подходов к синтезу 1,3,4-тиа-

диазолов является двустадийный путь, на первой 

стадии которого реакцией альдегидов или кетонов с 

тиосемикарбазидами получают тиосемикарбазоны А, 

которые в растворе находятся в равновесии с их 

циклической формой – изомерами 1,3,4-тиадиазолов B 

(схема 1). При последующей обработке реакционной 

смеси ацилирующими агентами образуются N-ацили-

рованные производные 1,3,4-тиадиазолов C, и в резуль-

тате равновесие смещается в сторону циклических 

продуктов.11,12 

В частности, таким путем было получено несколько 

ацилированных 5-амино-2-спиро-1,3,4-тиадиазолинов 

из циклических кетонов: природных терпенонов13,14 

или стероидных кетонов.15–18 Однако подобные 

2,2-спиросочлененные производные 1,3,4-тиадиазоли-

нов остаются малоизученными, хотя и представляют 

повышенный интерес благодаря широкому спектру их 

биологического действия.19–22 Ранее в реакциях неко-

торых кетонов с тиоароилгидразинами наряду с 

ациклическими гидразонами в растворе в равновесии с 

ними наблюдали также образование спиро-1,3,4-тиа-

диазолинов.23–25 

В настоящей работе изученo взаимодействие тио-

гидразидов оксаминовой кислоты с циклическими 

кетонами с целью получения 5-спиро-1,3,4-тиадиазоли-

нов с карбоксамидным заместителем в положении 2 

тиадиазольного цикла. Ранее тиогидразиды оксамино-

вой кислоты использовались в реакциях с альдегидами 

и хлорангидридами органических кислот, в результате 

которых были получены 2-монозамещенные 1,3,4-тиа-

диазолины.26–29 

Нами найдено, что шестичленные циклические 

кетоны (циклогексаноны 1a,b и 4-пиперидоны 1c,d) 

легко взаимодействуют с тиогидразидами оксаминовой 

кислоты 2a,b. При этом, в отличие от тиосеми-

карбазидов, первоначально образующиеся ацикличе-

ские гидразоны в условиях этой реакции далее пол-

ностью циклизуются в 1,3,4-тиадиазолины даже в 

отсутствие ацилирующих агентов. В результате полу-

чены спиро-1,3,4-тиадиазолины 3a–d (выходы 59–67%), 

которые представляют собой бесцветные твердые 

вещества (схема 2). 

Для спектров ЯМР 13C спиросоединений 3a–d харак-

терно наличие сигнала узлового спироатома при 84.7–
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Схема 1. Тиосемикарбазоны А в равновесии с изомерами 

1,3,4-тиадиазолов B и C 
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87.8 м. д. В спектрах ЯМР 1H спиросоединений 3a–d, 

записанных в ДМСО-d6, сигналы тиадиазолинового 

протона NH и протона амидной группы NHCO 

наблюдаются соответственно при 8.64–8.79 и 9.98–

10.41 м. д., тогда как в спектрах, записанных в CDCl3, 

сигналы этих протонов находятся в значительно более 

сильном поле: соответственно 6.00–6.10 и 8.23–8.28 м. д. 

В соединении 3b имеется цис/транс-изомерия в отно-

шении шестичленного цикла, что проявляется в 

наличии в спектре ЯМР 1H двух сигналов тиадиазоли-

новых групп NH, а также двойного набора сигналов 

углерода в спектре ЯМР 13C. Соотношение изомеров в 

ДМСО-d6 и CDCl3 достаточно близкое и составляет 

соответственно 26 и 21% для минорного изомера (по 

интегральной интенсивности сигналов тиадиазолино-

вых групп NH). Сигналы нециклических гидразоновых 

форм соединений 3a–d в спектрах ЯМР отсутствуют 

(при большом увеличении заметны в следовых коли-

чествах сигналы групп NHCO и NHCS нециклических 

гидразоновых форм при 10.32–10.33 и 11.42–11.70 м. д. 

соответственно). 

Оказалось, что эпоксидный циклогексанон 1e в 

аналогичных условиях в реакции с тиогидразидами 

оксаминовой кислоты 2b,c также образует аналогичные 

спиросоединения 3e,f с выходами 72 и 67% соответ-

ственно (схема 3). Полученные спиросоединения 3e,f в 

растворах также существуют в виде смеси двух 

циклических диастереоизомеров, однако их соотноше-

ние в CDCl3 и ДМСО-d6 сильно различается и состав-

ляет 4:1 в CDCl3 и 1:1 в ДМСО-d6. Соединения 3e,f в 

растворах находятся в равновесии с ациклическими 

формами 4e,f (cхема 3). Нециклические гидразоновые 

формы 4e,f проявляются лишь в растворе CDCl3 

(сигналы групп NH при 10.0 и 11.9 м. д. в спектрах 

ЯМР 1H) и их содержание составляет 5%. Аналогично 

взаимодействует с тиогидразидами оксаминовой кислоты 

2b,d и полициклический кетон – адамантанон 1f, что 

приводит к спиро-1,3,4-тиадиазолинам 3g,h (схема 4).  

Схема 2. Синтез спиро-1,3,4-тиадиазолинов 3a–d 

Схема 3. Синтез спиро-1,3,4-тиадиазолинов 3e,f 

Схема 4. Синтез адамантилзамещенных спиро-1,3,4-тиа-

диазолинов 3g,h 

В отличие от реакций циклогексанонов 1a,b, реак-

ции циклопентанона 1g и циклогептанона 1h с тио-

гидразидом оксаминовой кислоты 2a в аналогичных 

условиях протекают очень медленно, препаративных 

выходов продуктов удалось достичь лишь при исполь-

зовании двукратного избытка тиогидразида 2a. При 

этом полученные спиросоединения 3i,j (выходы 55 и 

39% соответственно) в растворах CDCl3 находятся в 

равновесии с нециклическими гидразоновыми формами 

4i,j (схема 5).  

Так, если полученные соединения в ДМСО-d6 суще-

ствуют практически только в циклических спиро-

формах 3i,j, то в CDCl3 наблюдаются обе формы, 

причем преобладающими являются нециклические 

гидразоновые формы 4i,j (соотношение форм 4i и 3i 

составляет 1.25:1.0, а форм 4j и 3j – 4:1). При этом 

следует отметить, что в спектрах ЯМР 1H, записанных 

в CDCl3, сигналы протонов групп NHCO и NHCS гидра-

зоновых форм 4i,j находятся в очень слабом поле 

(соответственно при 10.32–10.33. и 11.42–11.70 м. д.), 

тогда как сигналы протонов групп NHCO спироформ 

3i,j – при 8.49–8.50 м. д. Это, вероятно, связано с учас-

тием протонов NHCO и NHCS в образовании водород-

ных связей (схема 5). Наличие сигналов при 178.3 м. д. 

(C=N) и 178.7 м. д. (C=S) в спектре ЯМР 13C (CDCl3) 

соединения 4i подтверждает структуру гидразона. При 

этом следует обратить внимание на цвет растворов этих 

Схема 5. Синтез спиро-1,3,4-тиадиазолинов 3i,j 
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соединений. Соединения 3a–i в твердом виде пред-

ставляют собой продукты белого цвета за исключением 

соединения 3j, которое желтого цвета. Очевидно, что 

желтый цвет соединениям придает гидразоновая 

форма. Именно с этим связан тот факт, что раствор 

продукта реакции из циклогептанона в CDCl3 – желтый 

(равновесие форм 3j и 4j), а в ДМСО-d6 становится 

бесцветным. Растворы в ДМСО-d6 остальных соеди-

нений 3a–i также бесцветны. 

Анализ полос поглощения амидных карбонильных 

групп в ИК спектрах твердых соединений 3a–j позво-

ляет сделать вывод, что у циклической спироформы 

наблюдаются полосы поглощения при 1649–1662 см–1 

(в случае соединений 3e,f при 1670 см–1), а у нецик-

лической гидразоновой формы – при 1682 см–1 (соеди-

нение 4j). На основании этого можно делать выводы о 

структуре соединений в твердом состоянии, о цикли-

ческой или ациклической форме. 

Наличие нескольких форм полученных соединений 

в растворах обусловлено кольчато-цепной таутоме-

рией, ее изучение представляет научный интерес, в 

частности изучение закономерностей протекания цик-

лизаций тиоароилгидразонов в спиросоединения.23–25 

Так, в ряду изученных нами простых циклических 

кетонов реакционная способность циклогексанона (1a) 

и других шестичленных кетонов оказалась значительно 

более высокой по сравнению с ближайшими членами 

гомологического ряда: циклопентаноном (1g) и цикло-

гептаноном (1h). Подобная необычная реакционная 

способность циклогексановых производных по сравне-

нию с их пяти- и семичленными производными 

известна и для других превращений, например в подоб-

ных синтезах фосфорилзамещенных спиро-1,3,4-тиа-

диазолинов30 и в реакции циклопропанирования.31 

Для изучения биологической активности и потен-

циального применения в материаловедении исполь-

зуют стабильные формы, в первую очередь ацилпроиз-

водные тиадиазолинов. Нами на примере соединения 

3b показано, что полученные спиротиадиазолины 

могут быть легко ацетилированы по тиадиазольной 

группе NH, что позволяет получать стабильные 

изомеры тиадиазолинов. Так, ацетилированием соеди-

нения 3b в мягких условиях получена смесь диа-

стереоизомеров 5 и 6 в соотношении 1:1, которые 

разделены препаративной ТСХ (схема 6). 

Аксиальное положение фенильной группы у изомера 

5 и экваториальное положение фенильной группы у 

изомера 6 однозначно подтверждает спектр ЯМР 1H (в 

спектре изомера 5 наблюдается триплет протона 8-CH 

с маленькой константой (J = 3.0 Гц) при 3.11 м. д., что 

указывает на экваториальное положение этого протона, 

тогда как в спектре изомера 6 протон 8-CH проявляется в 

виде триплета триплетов (J = 12.3 и J = 3.5 Гц) при 

2.71 м. д., что характерно для его аксиального положе-

ния. Кроме того, это подтверждается мультиплет-

ностью аксиальных протонов групп 7,9-CH2: триплет 

триплетов при 1.99 м. д. в спектре изомера 5 и дублет 

квартета при 1.69 м. д. в спектре изомера 6. Сближен-

ное пространственное расположение протонов ацетиль-

ной группы и аксиального протона 2-CH2 проявляется 

в одномерном спектре ЯМР NOESY изомера 6. При 

предоблучении протонов группы СОСН3 при 2.41 м. д. 

в одномерном разностном спектре наблюдается поло-

жительный ЯЭО на аксиальном протоне 6-CH2 при 

3.22 м. д., тогда как при облучении и аксиальных, и 

экваториальных протонов 6,10-CH2 наблюдается только 

слабый отклик на протонах группы СОСН3. В случае 

соединения 6 при предоблучении аксиальных протонов 

6,10-CH2 при 3.22 м. д. наблюдается также ЯЭО на 

протоне 8-CH при 2.71 м. д., а в случае соединения 5 

при предоблучении аксиальных протонов 6,10-CH2 при 

3.25 м. д. наблюдается ЯЭО на орто-протонах фениль-

ной группы при 7.44 м. д. Кроме того, в спектрах 

изомеров 5 и 6 наблюдается анизотропный слабополь-

ный сдвиг аксиального протона 6-CH2 (соответственно 

3.25 и 3.22 м. д.), вызванный карбонилом ацетильной 

группы, что также подтверждает положение фрагмента 

NAc. В спектре исходного соединения 3b сигнал 

протона 6-CH2 наблюдается при 2.22–2.27 м. д. Следует 

обратить внимание на значительные различия в хими-

ческих сдвигах углеродов циклогексанового фрагмента 

у изомеров 5 и 6 в спектрах ЯМР 13C (например, сигнал 

углерода 8-CH в спектре изомера 5 наблюдается при 

34.7 м. д., а в спектре изомера 6 – при 42.3 м. д.), что, 

вероятно, связано с аксиальным и экваториальным 

положением фенильной группы. Сравнение со спект-

рами ЯМР 13C неацетилированного соединения 3b 

позволяет сделать вывод, что у обоих изомеров соеди-

нения 3b фенильная группа находится в эквато-

риальном положении (сигнал углерода 8-CH в спектрах 

основного и минорного изомеров соединения 3b 

наблюдается соответственно при 42.1 и 41.5 м. д.). 

Таким образом, нами впервые получены спиро-1,3,4-

тиадиазолины с амидной функциональной группой 

взаимодействием циклических кетонов с тиогидрази-

дами оксаминовой кислоты. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на спектрометре Bruker Alpha 

в таблетках с KBr. Спектры ЯМР 1H, 19F, 13C, NOESY, 
1H–13C HSQC, 1H–13C HMBC записаны на приборах 

Схема 6. Ацилирование соединения 3b 



Chem. Heterocycl. Compd. 2024, 60(3/4), 183–189 [Химия гетероцикл. соединений 2024, 60(3/4), 183–189] 

186 

Bruker AV-600 (600, 565 и 151 МГц для ядер 1H, 19F и 
13C соответственно), Bruker AV-400 (400 и 101 МГц для 

ядер 1H и 13C соответственно) и Bruker AM-300 (300, 

282 и 75 МГц для ядер 1H, 19F и 13C соответственно). 

Внутренний стандарт – сигналы растворителя (ДМСО-d6: 

2.50 м. д. для ядер 1H и 39.5 м. д. для ядер 13С; CDCl3: 

7.27 м. д. для ядер 1H и 77.0 м. д. для ядер 13С). Время 

смешения NOESY – 0.7 c. Масс-спектры высокого 

разрешения зарегистрированы на масс-спектрометре 

Bruker MicroTOF, ионизация электрораспылением, Q-

TOF-детектирование. Температуры плавления 

определены на приборе Кофлера и не исправлены. ТСХ 

проведена с использованием пластин Silicagel 60 F254. 

Хроматограммы визуализированы с помощью УФ 

лампы (254 нм). Колоночная хроматография проведена 

на силикагеле Merck 60 (0.063–0.200 мм). 

Коммерческие реагенты использованы без дополни-

тельной очистки. Все реакции проведены с использова-

нием сухих растворителей. Исходные тиогидразиды 

оксаминовой кислоты 2a–d получены по известной 

методике.32 

Получение соединений 3a–d (общая методика). 

Смесь 0.4 моль соответствующего кетона 1a–d и 

0.44 моль тиогидразида оксаминовой кислоты 2a,b в 

7 мл сухого диоксана перемешивают на водяной бане 

при 80°C в течение 3 ч, растворитель удаляют при 

пониженном давлении, остаток растворяют в хлоро-

форме и пропускают через короткую колонку с SiO2 

(элюент указан в каждом эксперименте), растворитель 

удаляют при пониженном давлении, остаток кристал-

лизуют или промывают петролейным эфиром (или 

смесью бензола и петролейного эфира). 

N-[4-(Трифторметил)фенил]-4-тиа-1,2-диазаспиро-

[4.5]дец-2-ен-3-карбоксамид (3a). После колонки (элюент 

CHCl3) кристаллический остаток промывают смесью 

2 мл бензола и 6 мл петролейного эфира. Выход 0.092 г 

(67%), белое твердое вещество, т. пл. 165–166°C. 

ИК спектр, ν, см–1: 3392 (NH), 3396 (NH), 1661 (CO), 

1616, 1598, 1523, 1323 (CF3). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.18–1.27 (1H, м, 8-CH2); 1.30–

1.42 (2H, м, 7,9-CH2); 1.50–1.60 (1H, м, 8-CH2); 1.70–

1.81 (4H, м, 6,7,9,10-CH2); 2.02–2.12 (2H, м, 6,10-CH2); 

7.66 (2H, д, J = 8.5, H-3,5 Ar); 7.94 (2H, д, J = 8.5, H-2,6 Ar); 

8.79 (1H, с, NH); 10.41 (1H, c, NHCO). Спектр ЯМР 13C 

(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 24.2 (7,9-CH2); 

24.9 (8-CH2); 39.3 (6,10-CH2); 87.8 (C-5); 120.4 (C-2,6 Ar); 

123.9 (к, JCF = 32.2, C-4 Ar); 124.8 (к, JCF = 281.7, CF3); 

126.2 (C-3,5 Ar); 137.6 (C-3); 142.5 (C-1 Ar); 159.4 (CO). 

Спектр ЯМР 19F (565 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: –60.4. 

Hайдено, m/z: 344.1039 [M+H]+. C15H17F3N3OS. Вычис-

лено, m/z: 344.1039. 

N-(4-Метоксифенил)-8-фенил-4-тиа-1,2-диазаспиро-

[4.5]дец-2-ен-3-карбоксамид (3b), смесь двух изоме-

ров (по данным спектров ЯМР 1H, минорного изомера 

в ДМСО-d6 – 26%, в CDCl3 – 21%). После колонки 

(элюент CHCl3) полученное масло закристаллизовы-

вают 4 мл петролейного эфира. Выход 0.090 г (59%), 

белое твердое вещество, т. пл. 153–154°C. ИК спектр, 

ν, см–1: 3383 (NH), 3300 (NH), 1654 (CO), 1598, 1556, 

1335, 1510. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): (в скобках указаны сигналы минорного изомера) 

1.52–1.60 (1.67–1.72) (2H, м, 7,9-CH2); 1.83–1.92 (1.92–

1.98) (4H, м, 6,7,9,10-CH2); 2.22–2.27 (2.28–2.32) (2H, м, 

6,10-CH2); 2.58 (1H, т, J = 12.0, 8-CH); 3.71 (3H, с, 

OCH3); 6.88 (2H, д, J = 9.0, H-3,5 Ar); 7.20 (1H, т, J = 7.3, 

H-4 Ph); 7.24 (2H, д, J = 7.3, H-2,6 Ph); 7.29 (2H, т, J = 7.3, 

H-3,5 Ph); 7.62 (2H, д, J = 9.0, H-2,6 Ar); 8.60 (9.00) (1H, с, 

NH); 9.98 (9.89) (1H, с, NHCO). Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 

CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): (в скобках указан сигнал минор-

ного изомера) 1.71–1.86 (4H, м, 7,9-CH2); 1.93–2.10 (2H, м, 

6,10-CH2); 2.43–2.68 (3H, м, 6,10-CH2, 8-CH); 3.82 (3H, 

c, OCH3); 6.00 (6.55) (1H, c, NH); 6.90 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 

7.18–7.40 (5H, м, H Ph); 7.52 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 8.28 (1H, 

c, NHCO). Спектр ЯМР 13C (151 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

(в скобках указаны сигналы минорного изомера) 31.7 

(29.4) (7,9-CH2); 38.8 (38.4) (6,10-CH2); 42.1 (41.5) (8-CH); 

55.1 (OCH3); 87.1 (83.1) (C-5); 113.7 (C-3,5 Ar); 121.7 

(C-2,6 Ar); 126.1 (125.9) (C-4 Ph); 126.6 (126.9) (C-2,6 Ph); 

128.3 (128.2) (C-3,5 Ph); 131.4 (C-1 Ar); 138.2 (138.5) 

(C-3); 145.8 (146.1) (C-1 Ph); 155.5 (C-4 Ar); 155.5 (157.9) 

(CO). Найдено, m/z: 382.1582 [M+H]+. C21H24N3O2S. 

Вычислено, m/z: 382.1584. 

Этил-3-[(4-метоксифенил)карбамоил]-4-тиа-1,2,8-

триазаспиро[4.5]дец-2-ен-8-карбоксилат (3c). После 

колонки (элюент CHCl3–MeOH, 300:1) полученное масло 

закристаллизовывают смесью 2 мл бензола и 4 мл 

петролейного эфира. Выход 0.097 г (64%), белое твердое 

вещество, т. пл. 180–181°C. ИК спектр, ν, см–1: 3340 

(NH), 3308 (NH), 1685 (CO), 1649 (CO), 1600, 1549, 

1519. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

1.18 (3H, т, J = 7.0, OCH2CH3); 1.78–1.85 (2H, м) и 2.03–

2.08 (2H, м, 7,9-CH2); 2.90–3.03 (2H, м, 6,10-CH2); 3.72 

(3H, с, OCH3); 3.88–3.96 (2H, м, 6,10-CH2); 4.04 (2H, к, 

J = 7.0, OCH2); 6.88 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 7.60 (2H, д, 

J = 9.0, H Ar); 8.64 (1H, c, NH); 10.0 (1H, c, NHCO). 

Спектр ЯМР 13C (151 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 14.6 

(OCH2CH3); 37.8 (7,9-CH2); 41.6 (6,10-CH2); 55.1 

(OCH3); 60.9 (OCH2); 84.7 (C-5); 113.7 (C-3,5 Ar); 121.8 

(C-2,6 Ar); 131.3 (C-1 Ar); 138.8 (C-3); 154.4 (COO); 

155.6 (C-4 Ar); 157.8 (CON). Найдено, m/z: 379.1427 

[M+H]+. C17H23N4O4S. Вычислено, m/z: 379.1434. 

трет-Бутил-3-[(4-метоксифенил)карбамоил]-4-тиа-

1,2,8-триазаспиро[4.5]дец-2-ен-8-карбоксилат (3d). После 

колонки (элюент CHCl3–MeOH, 300:1) фракцию с про-

дуктом упаривают и остаток промывают 4 мл петро-

лейного эфира. Выход 0.096 г (59%), белое твердое 

вещество, т. пл. 182–183°C. ИК спектр, ν, см–1: 3382 (NH), 

3299 (NH), 1672 (CO), 1656 (CO), 1536, 1515. Спектр 

ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.48 (9H, с,  

C(CH3)3); 1.81 (2H, т. д, J = 12.9, J = 2.0) и 2.25 (2H, д, 

J = 12.9, 7,9-CH2); 2.98 (2H, т, J = 12.9, 6,10-CH2); 3.81 (3H, с, 

OCH3); 4.02–4.16 (2H, м, 2,6-CH2); 6.10 (1H, с, NH); 6.89 

(2H, д, J = 9.0, H-3,5 Ar); 7.50 (2H, д, J = 9.0, H-2,6 Ar); 8.23 

(1H, c, NHCO). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 

28.4 (C(CH3)3); 38.9 (7,9-CH2); 41.9 (6,10-CH2); 55.4 (OCH3); 

80.2 (C(CH3)3); 85.9 (C-5); 114.2 (C-3,5 Ar); 121.2 (C-2,6 Ar); 

130.2 (C-1 Ar); 143.3 (C-3); 154.2 (COO); 156.5 (C-4 Ar); 

157.0 (CON). Найдено, m/z: 407.1738 [M+H]+. C19H27N4O4S. 
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Вычислено, m/z: 407.1748. 

N-(4-Метоксифенил)-3'H-7-оксаспиро[бицикло[4.1.0]-

гептан-2,2'-[1,3,4]тиадиазол]-5'-карбоксамид (3e). Смесь 

0.056 г (0.5 ммоль) 2,3-эпоксициклогексанона 1e и 0.09 г 

(0.4 ммоль) тиогидразида N-4-метоксифенилоксамино-

вой кислоты 2b в 5 мл сухого диоксана перемешивают 

на водяной бане в течение 3 ч при 80°C, растворитель 

удаляют при пониженном давлении, к остатку добав-

ляют 4 мл бензола и 4 мл петролейного эфира, нагре-

вают до кипения, отфильтровывают от нерастворивше-

гося вещества, фильтрат упаривают, остаток закристал-

лизовывают петролейным эфиром. Выход 0.092 г (72%), 

белое твердое вещество, т. пл. 141–142°C. ИК спектр, 

ν, см–1: 3312 (NH), 1670 (CO), 1530, 1510. Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): (2 изомера, соотно-

шение по интегральной интенсивности 4:1, в скобках 

указаны сигналы минорного изомера) 1.40–1.72 (2H, м, 

4-CH2); 1.88–1.95 (2H, м, 5-CH2); 1.95–2.10 (2H, м, 3-CH2); 

3.43 (3.39) (1H, м, 6-CH); 3.63 (3.52) (1H, д, J = 3.5, 

1-CH); 3.81 (3H, с, OCH3); 6.49 (6.28) (1H, с, NH); 6.90 

(2H, д, J = 8.8, H-3,5 Ar); 7.50 (2H, д, J = 8.8, H-2,6 Ar); 

8.25 (1H, c, NHCO). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): (2 изомера, соотношение 1:1, в скобках 

указаны сигналы минорного изомера): 1.22–1.37 (1H, 

м) и 1.44–1.60 (1H, м, 4-CH2); 1.69–1.99 (4H, м, 3,5-CH2); 

3.30–3.42 (1H, м, 6-CH); 3.40 (3.52) (1H, д, J = 3.8, 

1-CH); 3.72 (3H, с, OCH3); 6.87 (2H, д, J = 8.8, H-3,5 Ar); 

7.60 (2H, д, J = 8.8, H-2,6 Ar); 8.89 (8.93) (1H, c, NH); 

10.00 (10.02) (1H, с, NHCO). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, 

CDCl3), δ, м. д.: (2 изомера, в скобках указаны сигналы 

минорного изомера) 19.4 (15.7) (4-CH2); 22.2 (22.9) 

(5-CH2); 33.0 (35.9) (3-CH2); 55.3 (53.8) (6-CH); 55.4 

(OCH3); 57.0 (55.6) (1-CH); 84.1 (78.9) (C-2); 114.2 

(C-3,5 Ar); 121.2 (C-2,6 Ar); 130.2 (C-1 Ar); 142.8 (C-5'); 

156.5 (C-4 Ar); 156.9 (CON). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д.: (2 изомера, в скобках указаны 

сигналы минорного изомера) 15.7 (19.4) (4-CH2); 21.9 

(23.1) (5-CH2); 32.7 (35.7) (3-CH2); 54.3 (56.7) (6-CH); 

55.6 (OCH3); 55.8 (57.0) (1-CH); 83.9 (84.9) (C-2); 114.1 

(C-3,5 Ar); 122.6 (C-2,6 Ar); 131.7 (C-1 Ar); 139.5 (138.2) 

(C-5'); 156.0 (C-4 Ar); 158.1 (158.2) (CON). Найдено, m/z: 

320.1074 [M+H]+. C15H18N3O3S. Вычислено, m/z: 320.1063. 

N-Фенил-3'H-7-оксаспиро[бицикло[4.1.0]гептан-

2,2'-[1,3,4]тиадиазол]-5'-карбоксамид (3f) получен по 

методике получения соединения 3e из 0.056 г (0.5 ммоль) 

соединения 1e и 0.078 г (0.4 ммоль) тиогидразида 

N-фенилоксаминовой кислоты (2c). Выход 0.077 г (67%), 

бесцветное масло. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): (2 изомера, соотношение 4:1, в скобках 

указаны сигналы минорного изомера) 1.37–1.46 (1.40–

1.46) (1H, м) и 1.58–1.66 (1.46–1.54) (1H, м, 4-CH2); 1.87–

1.93 (1.80–1.86) (2H, м, 5-CH2); 1.95–2.04 (1.65–1.75 и 

2.12–2.19) (2H, м, 3-CH2); 3.41 (3.38) (1H, д, J = 2.7, 6-CH); 

3.61 (3.50) (1H, д, J = 2.7, 1-CH); 6.56 (6.37) (1H, с, NH); 

7.12 (1H, т, J = 7.8, H-4 Ph); 7.34 (2H, т, J = 7.8, H-3,5 Ph); 

7.58 (2H, д, J = 7.8, H-2,6 Ph); 8.35 (1H, c, NHCO). 

Спектр ЯМР 13C (151 МГц, CDCl3), δ, м. д.: (в скобках 

указаны сигналы минорного изомера) 19.3 (15.7) (4-CH2); 

22.1 (22.9) (5-CH2); 33.0 (35.9) (3-CH2); 55.3 (55.7) (6-CH); 

56.9 (1-CH); 84.3 (C-2); 119.5 (C-2,6 Ph); 124.5 (C-4 Ph); 

129.1 (C-3,5 Ph); 137.1 (C-1 Ph); 142.5 (C-5'); 157.1 (CO). 

Найдено, m/z: 290.0955 [M+H]+. C14H16N3O2S. Вычис-

лено, m/z: 290.0958. 

N-(4-Метоксифенил)-3'H-спиро[адамантан-2,2'-

[1,3,4]тиадиазол]-5'-карбоксамид (3g). Смесь 0.069 г 

(0.46 ммоль) адамантанона (1f) и 0.052 г (0.23 моль) 

тиогидразида оксаминовой кислоты 2b в 5 мл сухого 

диоксана перемешивают на водяной бане при 80°C в 

течение 8 ч, растворитель удаляют при пониженном 

давлении, остаток растворяют в 2 мл бензола и затем 

добавляют 3 мл петролейного эфира, осадок отфильт-

ровывают. Выход 0.0423 г (50%), бесцветное твердое 

вещество, т. пл. 147–148°C. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.63 (2H, д, J = 12.5, 4,9-CH2); 

1.79 (2H, уш. с, 6-CH2); 1.75–1.83 (6H, м, 8,10-CH2, 

5,7-CH); 2.12–2.18 (4H, м, 4,9-CH2, 1,3-CH); 3.72 (3H, с, 

OCH3); 6.88 (2H, д, J = 8.8, H-3,5 Ar); 7.58 (2H, д, J = 8.8, 

H-2,6 Ar); 8.86 (1H, c, 3'-NH); 9.78 (1H, c, NHCO). 

Спектр ЯМР 13C (151 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 25.6, 

26.2 (5,7-CH); 32.1 (4,9-CH2); 35.8 (8,10-CH2); 36.8 (6-CH2); 

39.2 (1,3-CH); 55.2 (OCH3); 92.5 (C-2); 113.7 (C-3,5 Ar); 

121.8 (C-2,6 Ar); 131.4 (C-1 Ar); 137.6 (C-5'); 155.5 (C-4 Ar); 

158.2 (CO). Найдено, m/z: 358.1581 [M+H]+. C19H24N3O2S. 

Вычислено, m/z: 358.1584.  

N-(4-Фторфенил)-3'H-спиро[адамантан-2,2'-[1,3,4]-

тиадиазол]-5'-карбоксамид (3h). Смесь 0.078 г 

(0.52 ммоль) адамантанона (1f) и 0.056 г (0.26 моль) 

тиогидразида оксаминовой кислоты 2d в 5 мл сухого 

диоксана перемешивают на водяной бане при 80°C в 

течение 8 ч, растворитель удаляют при пониженном 

давлении, остаток перекристаллизовывают из петро-

лейного эфира. Выход 0.045 г (49%), бесцветное 

твердое вещество, т. пл. 140–141°C. ИК спектр, ν, см–1: 

3367 (NH), 3277 (NH), 2913, 2894, 2856, 1660 (CO), 

1609, 1531, 1507. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 1.63 (2H, д, J = 12.2, 4,9-CH2); 1.72 (2H, 

уш. с, 6-CH2); 1.75–1.83 (6H, м, 8,10-CH2, 5,7-CH); 2.12–

2.18 (4H, м, 4,9-CH2, 1,3-CH); 7.13 (2H, д. д, JHH = JHF = 8.9, 

H-3,5 Ar); 7.70 (2H, д. д, JHH = 8.9, JHF = 5.0, H-2,6 Ar); 

8.96 (1H, c, 3'-NH); 10.03 (1H, c, NHCO). Спектр ЯМР 13C 

(151 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 25.6, 26.2 (5,7-CH); 

32.0 (4,9-CH2); 35.7 (8,10-CH2); 36.8 (6-CH2); 92.6 (C-2); 

115.1 (д, JCF = 22.6, C-3,5 Ar); 122.0 (д, JCF = 7.5, C-2,6 Ar); 

134.7 (C-1 Ar); 137.1 (C-5'); 158.2 (д, JCF = 241.4, C-4 Ar); 

158.2 (CO). Спектр ЯМР 19F (564 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 

–117.4. Найдено, m/z: 346.1386 [M+H]+. C18H21FN3OS. 

Вычислено, m/z: 346.1384. 

N-[4-(Трифторметил)фенил]-4-тиа-1,2-диазаспиро-

[4.4]нон-2-ен-3-карбоксамид (3i). Смесь 0.084 г (1 ммоль) 

циклопентанона (1g) и 0.526 г (2 ммоль) тиогидразида 

N-[(4-трифторметил)фенил]оксаминовой кислоты 2a в 

10 мл сухого диоксана перемешивают на водяной бане 

в течение 12 ч при 80°C, диоксан удаляют при пони-

женном давлении, остаток в хлороформе наносят на 

короткую колонку с SiO2, элюируют хлороформом. 

После удаления растворителя остаток закристаллизо-

вывают смесью 2 мл бензола и 8 мл петролейного 

эфира. Выход 0.18 г (55%), белое твердое вещество, т. пл. 
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166–167°C. ИК спектр, ν, см–1: 3392 (NH), 3299 (NH), 

1662 (CO), 1616, 1598, 1526, 1323 (CF3). Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.56–1.65 (2H, м) 

и 1.65–1.75 (2H, м, 7,8-CH2); 2.00–2.12 (4H, м, 6,9-CH2); 

7.66 (2H, д, J = 7.2, H-3,5 Ar); 7.97 (2H, д, J = 7.2, H-2,6 Ar); 

8.98 (1H, с, NH); 10.43 (1H, c, NHCO). Спектр ЯМР 13C 

(101 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 23.2 (7,8-CH2); 

42.2 (6,9-CH2); 90.5 (C-5); 120.4 (C-2,6 Ar); 123.9 (к, 

JCF = 32.2, C-4 Ar); 124.8 (к, JCF = 280.7, CF3); 126.2 

(C-3,5 Ar); 137.8 (C-3); 142.5 (C-1 Ar); 159.3 (CO). 

Спектр ЯМР 19F (565 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: –60.4. 

В спектрах ЯМР этого соединения в CDCl3 наблю-

дается две изомерные формы: циклическая 3i и нецик-

лическая (гидразоновая) 4i (соотношение форм 4i и 

3i, по данным спектров ЯМР 1H и 19F, составляет 

~1.25:1.0). Спектр ЯМР 1H (400 Мгц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): изомер 3i: 1.72–1.80 (4H, м, 7,8-CH2); 2.00–2.10 

(2H, м) и 2.20–2.30 (2H, м, 6,9-CH2); 6.22 (1H, уш. с, 

NH); 7.60 (2H, д, J = 8.1, H Ar); 7.71 (2H, д, J = 8.1, 

H Ar); 8.49 (1H, с, NHCO); изомер 4i: 1.88–1.92 (2H, м) 

и 1.98–2.02 (2H, м, 3,4-CH2); 2.55 (2H, т, J = 7.3) и 2.73 

(2H, т, J = 7.3, 2,5-CH2); 7.63 (2H, д, J = 8.1, H Ar); 7.80 

(2H, д, J = 8.1, H Ar); 10.32 (1H, с, NHCS); 11.42 (1H, с, 

NHCO). Спектр ЯМР 13C (101 Мгц, CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): изомер 3i: 23.0 (7,8-CH2); 42.2 (6,9-CH2); 91.1 

(C-5); 119.0 (C-2,6 Ar); 124.4 (к, JCF = 283.4, CF3); 126.4 

(C-3,5 Ar); 127.2 (к, JCF = 33.2, C-4 Ar); 140.3 (C-1 Ar); 

142.7 (C-3); 157.7 (CO); изомер 4i: 24.5, 24.7 (3,4-CH2); 

28.8, 34.3 (2,5-CH2); 119.6 (C Ar); 124.4 (к, JCF =280.4, 

CF3); 126.4 (C Ar); 127.2 (C Ar); 139.4 (C Ar); 155.9 

(CO); 178.3 (C=N); 178.7 (C=S). Спектр ЯМР 19F 

(282 МГц, CDCl3), δ, м. д.: изомер 3i: –62.9; изомер 4i:  

–63.1. Найдено, m/z: 330.0880 [M+H]+. C14H15F3N3OS. 

Вычислено, m/z: 330.0882. 

N-[4-(Трифторметил)фенил]-4-тиа-1,2-диазаспиро-

[4.6]ундец-2-ен-3-карбоксамид (3j) получают по мето-

дике получения соединения 3i из 0.056 г (0.5 ммоль) 

циклогептанона (1h) и 0.263 г (1 ммоль) тиогидразида 2a. 

Колонку элюируют сначала бензолом, а затем хлоро-

формом. После колонки масло закристаллизовывают 

3 мл петролейного эфира. Выход 0.07 г (39%), желтое 

твердое вещество, т. пл. 151–152°C. ИК спектр, ν, см–1: 

3252 (NH), 1682 (CO), 1616, 1597, 1538, 1497, 1327 

(CF3). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. 

(J, Гц): 1.35–1.45 (2H, м, 3',6'-CH2); 1.45–1.58 (4H, м, 

8,9-CH2); 1.58–1.70 (2H, м, 7,10-CH2); 1.98–2.10 (2H, м) 

и 2.12–2.22 (2H, м, 6,11-CH2); 7.68 (2H, д, J = 8.8, H-3,5 Ar); 

7.97 (2H, д, J = 8.8, H-2,6 Ar); 8.90 (1H, с, NH); 10.42 

(1H, с, NHCO). Спектр ЯМР 13C (101 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 22.9 (7,10-CH2); 28.1 (8,9-CH2); 42.2 

(6,11-CH2); 90.7 (C-5); 120.4 (C-2,6 Ar); 123.7 (к, JCF = 32.1, 

C-4 Ar); 124.4 (к, JCF = 283.4, СF3); 126.2 (C-3,5 Ar); 

137.4 (C-3); 142.5 (C-1 Ar); 159.5 (CO).  Спектр ЯМР 19F 

(282 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. –60.3. Спектр ЯМР 1H 

(300 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): (2 изомера 3j и 4j, 

соотношение форм 4j и 3j составляет 4:1) гидразоновая 

форма 4j: 1.50–1.90 (8H, м), 2.62–2.70 (2H, м) и 2.70–

2.80 (2H, м, 6CH2); 7.68 (д, J = 8.8, H Ar); 7.82 (д, J = 8.8, 

H Ar); 10.33 (1H, с, NHCO); 11.70 (1H, с, NHCS); 

спироформа 3j: 1.50–1.70 (8H, м, 7–10-CH2); 1.97–2.10 

(2H, м) и 2.30–2.43 (2H, м, 6,11-CH2); 7.60 (2H, д, J = 8.8, 

H Ar); 7.75 (2H, д, J = 8.8, H Ar); 8.50 (1H, с, NHCO). 

Спектр ЯМР 19F (282 МГц, CDCl3), δ, м. д.: изомер 3g:  

–62.9; изомер 4g: –63.1. Найдено, m/z: 358.1192 [M+H]+. 

C16H19F3N3OS. Вычислено, m/z: 358.1195. 

1-Ацетил-N-(4-метоксифенил)-8-фенил-4-тиа-1,2-

диазаспиро[4.5]дец-2-ен-3-карбоксамид (изомеры 5 

и 6). К 0.15 г (0.4 ммоль) спиросоединения 3b 

добавляют 12 мл сухого толуола, нагревают до полного 

растворения, охлаждают до 20°C и затем добавляют 

0.08 мл (1.16 ммоль) ацетилхлорида и 0.19 мл 

(1.4 ммоль) Et3N. Реакционную смесь перемешивают в 

течение 30 мин при 20°C, добавляют 20 мл H2O и 

экстрагируют бензолом (2 × 15 мл). Органический слой 

отделяют, сушат Na2SO4, упаривают при пониженном 

давлении, остаток закристаллизовывают смесью 3 мл 

бензола и 15 мл петролейного эфира при затирании, 

отфильтровывают. Выход 0.132 г (78%), белое твердое 

вещество. Соотношение изомеров 5 и 6 по данным 

спектров ЯМР 1H и 13C составляет 1:1. ИК спектр, ν, см–1: 

3382 (NH), 1686 (CO), 1599, 1574, 1538, 1510. Найдено, m/z: 

424.1686 [M+H]+. C23H26N3O3S. Вычислено, m/z: 

424.1689. 

Смесь изомеров 5 и 6 (0.12 г) разделяют препаратив-

ной ТСХ с использованием силикагеля Silpearl и 

системы петролейный эфир – EtOAc, 2:1 при двойном 

прогоне пластины. Получают 0.044 г более подвижного 

изомера 5 и 0.053 г менее подвижного изомера 6. 

Изомер 5 (Rf 0.45). Т. пл. 161–162°C. Спектр ЯМР 1H 

(600 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.99 (2H, т. т, J = 13.6, 

J = 4.3, 7,9-CH2); 2.07 (2H, д. д, J = 13.4, J = 1.7, 6,10-CH2); 

2.34 (2H, д. д, J = 16.2, J = 2.0, 7,9-CH2); 2.35 (3H, c, 

COCH3); 3.11 (1H, уш. т, J = 3.0, 8-CH); 3.25 (2H, т. д, 

J = 13.4, J = 4.0, 6,10-CH2); 3.82 (3H, с, OCH3); 6.92 (2H, 

д, J = 9.0, H-3,5 Ar); 7.23 (1H, т, J = 7.3, H-4 Ph); 7.36 

(2H, т, J = 7.3, H-3,5 Ph); 7.42 (2H, д, J = 7.3, H-2,6 Ph); 

7.52 (2H, д, J = 9.0, H-2,6 Ar); 8.17 (1H, c, NH). Спектр 

ЯМР 13C (151 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 24.2 (COCH3); 28.4 

(7,9-CH2); 32.1 (6,10-CH2); 34.7 (8-CH); 55.0 (OCH3); 

90.7 (C-5); 113.9 (C-3,5 Ar); 121.2 (C-2,6 Ar); 125.5 (C-4 Ph); 

127.0 (C-2,6 Ph); 128.0 (C-3,5 Ph); 129.2 (C-1 Ar); 142.9 

(C-3); 145.7 (C-1 Ph); 155.8 (C-4 Ar); 156.5 (CONAr); 

170.1 (COCH3). 

Изомер 6 (Rf 0.33). Т. пл. 160–161°C. Спектр ЯМР 1H 

(600 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.69 (2H, к. д, J = 12.3, 

J = 2.8) и 2.06 (2H, д. д, J = 15.3, J = 2.8, 7,9-CH2); 2.28 

(2H, д. т, J = 13.2, J = 4.4, 6,10-CH2); 2.41 (3H, c, 

COCH3); 2.71 (1H, т. т, J = 12.3, J = 3.5, 8-CH); 3.22 (2H, 

т. д, J = 13.2, J = 3.8, 6,10-CH2); 3.83 (3H, c, OCH3); 6.92 

(2H, д, J = 9.0,  H-3,5 Ar); 7.22 (1H, т, J = 7.3, H-4 Ph); 

7.23 (2H, д, J = 7.3, H-2,6 Ph); 7.33 (2H, т, J = 7.3, H-3,5 Ph); 

7.52 (2H, д, J = 9.0, H-2,6 Ar); 8.19 (1H, c, NH). Спектр 

ЯМР 13C (151 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 24.8 (COCH3); 32.4 

(7,9-CH2); 36.7 (6,10-CH2); 42.3 (8-CH); 55.5 (OCH3); 

90.3 (C-5); 114.4 (C-3,5 Ar); 121.7 (C-2,6 Ar); 126.4 (C-4 Ph); 

126.7 (C-2,6 Ph); 128.5 (C-3,5 Ph); 129.6 (C-1 Ar); 145.5 

(C-3); 146.2 (C-1 Ph); 156.2 (C-4 Ar); 157.0 (CONAr); 

170.8 (COCH3). 
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Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1H, 13C, 19F и масс-спектры высокого 

разрешения синтезированных соединений, доступен на 

сайте журнала http://hgs.osi.lv. 
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