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Список сокращений и условных обозначений 

МКР      Мультикомпонентные реакции  

ЯМР      Спектроскопия ядерного магнитного резонанса  

ТСХ     Тонкослойная хроматография 

ИК     Инфракрасная спектроскопия  

РСА      Рентгеноструктурный анализ  

m/z  Масс-спектрометрия с ионизацией распылением в 

электрическом поле  

HRMS (ESI)    Масс-спектрометрия  высокого  разрешения  

     с ионизацией распылением в электрическом поле  

HSQC 2D  1H-13C гетероядерная корреляция на ближних кон-

стантах  

MW      Микроволновое излучение  

B     Основание  

one-pot  Химические реакции в одном реакторе 

in vitro     Биологические эксперименты вне живого организма  

ДМСО     Диметилсульфоксид 

ТГФ/THF    Тетрагидрофуран 

tкомн     комнатная температура 

tкип     температура кипения 

Tпл     температура плавления 

Me      Метил  

Et     Этил 

Pip      Пиперидин 

Py      Пиридин 

n-Pr      Пропил 

i-Pr     Изопропил 

n-Bu      Бутил 

t-Bu     Трет-бутил 
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Ac     Ацетил 

Ph     Фенил 

Ar     Арил 

Napht     Нафтил 

Bz     Бензоил 
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Введение 

Актуальность темы. Соединения, содержащие пиперидиновый фрагмент, 

являются одним из наиболее важных компонентов лекарственных препаратов, а их 

синтез давно приобрел широкое распространение. Сегодня можно однозначно 

утверждать, что основу значительной части фармацевтических препаратов состав-

ляют гетероциклические соединения, а одним из самых распространенных в их 

структуре является пиперидиновый цикл [1]. Получение таких соединений должно 

осуществляться в минимальное число стадий, с применением наиболее доступных 

исходных веществ. Разработка быстрых и экономически оправданных методов син-

теза замещенных пиперидинов является важной задачей современной органиче-

ской химии [1-3]. 

Одной из основных задач в органической химии является сокращение синте-

тических стадий. Это связано с уменьшением затрат и удешевлением метода син-

теза, что согласуется с положениями зеленой химии [4,5]. Существует широкий 

спектр многостадийных методов синтеза пиперидинов [1,6]. Однако, исследования 

в области мультикомпонентного синтеза пиперидиновых систем весьма немного-

численны [7-9]. Таким образом, разработка простых, одностадийных методов син-

теза пиперидинов несомненно является актуальной задачей в настоящее время. 

Данная диссертационная работа посвящена разработке эффективных методов 

мультикомпонентного синтеза, и исследованию свойств замещенных пиперидинов. 

Цель работы. В процессе исследования предполагалось разработать общие 

подходы для мультикомпонентного синтеза пиперидинов с использованием аце-

тата аммония в качестве источника азота и решить следующие задачи: 

1. Разработать новые эффективные методы стереоселективного мультиком-

понентного синтеза (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрациано-пипери-

динов. 

2. Разработать новые эффективные методы стереоселективного мультиком-

понентного синтеза (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрациано-пипериди-

нов. 
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3. Разработать общие подходы мультикомпонентного стереоселективного 

синтеза эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дицианопиперидин-

3-карбоновых кислот. 

4. Разработать общие подходы мультикомпонентного стереоселективного 

синтеза диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо-3-цианопипери-

дин-3,5-дикарбоновых кислот. 

Научная новизна и практическая значимость работы. На основе исследо-

вания мультикомпонентных реакций между арилметилиденмалонодинитрилами, 

ароматическими альдегидами и ацетатом аммония или водным аммиаком был раз-

работан метод стереоселективного мультикомпонентного синтеза 2,4,6-триарил-

3,3,5,5-тетрацианопиперидинов. В этом one-pot процессе в результате ряда после-

довательных превращений происходит образование четырех связей пиперидино-

вого цикла. 

Также, был исследован процесс с применением, непосредственно, аромати-

ческих альдегидов, малонодинитрила и ацетата аммония, либо водного раствора 

аммиака. На основе исследования был разработан эффективный метод стереосе-

лективного синтеза (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов из бо-

лее простых исходных веществ: ароматических альдегидов, малонодинитрила и 

ацетата аммония, либо водного аммиака. 

По результатам проведения мультикомпонентных реакций между арилмети-

лиденмалонодинитрилами, формальдегидом и ацетатом аммония, либо водным ам-

миаком был разработан эффективный one-pot метод стереоселективного синтеза 

(2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов. 

(2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидины также были получены 

непосредственно из ароматических альдегидов, малонодинитрила, формальдегида 

и ацетата аммония либо водного раствора аммиака. 

Осуществление one-pot реакции между арилметилиденмалонодинитрилами, 

ароматическими альдегидами, диалкилмалонатами и ацетатом аммония легло в ос-

нову метода стереоселективного синтеза эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-
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5,5-дицианопиперидин-3-карбоновых кислот, содержащих 3 стереоцентра. 

Данные соединения также были получены непосредственно из ароматиче-

ских альдегидов, малонодинитрила, различных диалкилмалонатов и ацетата аммо-

ния. 

Реализация one-pot реакции между арилметилиденцианоацетатами, аромати-

ческими альдегидами, диалкилмалонатами и ацетатом аммония послужила разра-

ботке метода стереоселективного синтеза диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-

6-оксо-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновых кислот, содержащих 4 стереоцентра. 

Также синтез этих эфиров был осуществлен из более простых соединений: 

ароматических альдегидов, малонодинитрила, различных диалкилмалонатов, циа-

нуксусных эфиров и ацетата аммония. 

Была исследована антибактериальная активность против пяти видов патоген-

ных бактерий, противогрибковая активность против двух видов патогенных гри-

бов, цитотоксичность и гемолитическая активность, полученных нами замещенных 

пиперидинов. 

Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 6 статей в ве-

дущих отечественных и зарубежных журналах и 10 тезисов докладов на россий-

ских и международных конференциях. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы были представ-

лены на I Всероссийской молодёжной школе-конференции «Успехи синтеза и ком-

плексообразования» (Москва, 2016), XX Менделеевском съезде по общей и при-

кладной химии (Екатеринбург, 2016), Кластере конференций по органической хи-

мии «ОргХим-2016» (Санкт-Петербург, 2016), VII Молодежной конференции ИОХ 

РАН (Москва, 2017), Всероссийской молодёжной школе-конференция «Актуаль-

ные проблемы органической химии» (Новосибирск-Шерегеш, 2018), Всероссий-

ская молодежной конференции «Достижения молодых ученых:  химические 

науки» (Уфа, 2018), V Всероссийской с международным участием конференции по 

органической химии (Владикавказ, 2018), VIII Молодежной конференции ИОХ 

РАН (Москва, 2019), Международной конференции «Catalysis and organic 
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synthesis» (ICCOS-2019) (Москва, 2019), XXI Менделеевском съезде по общей и 

прикладной химии (Санкт-Петербург, 2019). 

Степень достоверности. Степень достоверности обеспечивается проведе-

нием экспериментальных работ и спектральных исследований синтезированных 

соединений на современном сертифицированном оборудовании, обеспечивающем 

получение надежных данных. Состав и структура соединений, обсуждаемых в дис-

сертационной работе, подтверждены данными ЯМР 1Н, 13С и ИК-спектроскопии, 

масс-спектрометрии (высокого разрешения и под электронным ударом), рентгено-

структурного анализа и элементного анализа. 

Личный вклад автора. Личный вклад автора состоит в поиске и обобщении 

научной информации по методам мультикомпонентного синтеза замещенных пи-

перидинов. Автор самостоятельно выполнял описанные в диссертации экспери-

менты. Диссертант участвовал в установлении строения полученных соединений с 

помощью физико-химических и спектральных методов анализа, обрабатывал и ин-

терпретировал полученные результаты (физико-химические исследования выпол-

нены в результате совместной работы с сотрудниками ФГБУН ИОХ РАН в Лабо-

ратории металлокомплексных и наноразмерных катализаторов №30). Соискатель 

также осуществлял апробацию работ на конференциях и выполнял подготовку пуб-

ликаций по выполненным исследованиям. 

Структура и объем работы. Диссертационная работа изложена на 134 стра-

ницах и состоит из трех глав: 

1. Обзора литературы, в котором проведена систематизация данных по методам 

мультикомпонентного синтеза замещенных пиперидинов. 

2. Обсуждения полученных результатов, в котором детально описаны проведенные 

исследования методов мультикомпонентного синтеза различных замещенных пи-

перидинов. 

3. Экспериментальной части. 
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Глава 1. Обзор литературы. Методы мультикомпонентного синтеза  

замещенных пиперидинов. 

В настоящее время число работ, посвященных мультикомпонентному син-

тезу пиперидинсодержащих соединений относительно невелико в сравнении с ко-

личеством исследований, посвященных разработке многостадийных методов их 

синтеза. Согласно электронной базе данных Reaxys известно более четырех тысяч 

различных методов синтеза соединений, содержащих пиперидиновый фрагмент. 

Первые упоминания о пиперидине появились в 50-х годах девятнадцатого века 

[10]. И в настоящее время синтез соединений, содержащих пиперидиновый фраг-

мент является одной из наиболее успешно и бурно развивающихся областей орга-

нической химии [11-17]. Актуальной проблемой современной органической химии 

является разработка быстрых и эффективных методов синтеза. 

По определению, к мультикомпонентным (МКР) относят реакции, в которых 

взаимодействуют три или более компонента с образованием целевого соединения, 

содержащего в своей структуре большинство атомов всех исходных веществ. Все 

реагирующие вещества смешивают в одном реакционном сосуде, без введения до-

полнительных реагентов во время проведения реакции. Такие процессы обладают 

рядом существенных преимуществ по сравнению с двухкомпонентными реакци-

ями: простота и доступность реагентов, сокращение числа стадий синтеза, упроще-

ние процесса выделения конечных соединений, снижение расхода растворителей, 

и как следствие, их экологичность и более высокая эффективность. 

Мультикомпонентный синтез прочно укоренился в органической химии, как 

основной из способов получения различных классов соединений. 

Мультикомпонентный синтез часто используется в полном синтезе сложных 

природных соединений, требует наличия минимального набора исходных веществ 

и позволяет получать целые библиотеки соединений, которые имеют сходное 

строение с биологически активными компонентнами лекарственных препаратов. 

Реакции данного типа вносят большой вклад в конвергентный синтез 

сложных органических молекул, представляющих большую важность для 
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фармацевтической промышленности, биохимии и исследований в области 

медицины [4]. 

Наличие таких методов мультикомпонентного синтеза как синтез Штрек-

кера, синтез дигидропипридинов и пирролов по Ганчу, реакция Биджинелли, реак-

ция Манниха, реакция Уги, получение имидазолов по Радзижевскому, реакция Пас-

серини и многие другие является бесспорным подтверждением важности этого 

подхода в современной органической химии [5,18-21]. 

Литературный обзор посвящен рассмотрению работ по мультикомпонент-

ному синтезу пиперидинсодержащих соединений. 

1.1. Синтез имидов Гуареши 

В 1897 году была опубликована работа Гуареши, по синтезу 2,6-диоксопипе-

ридин-3,5-дикарбонитрилов, которые в последствии были названы его именем 

(имиды Гуареши) [22]. Синтез был осуществлен путем проведения реакции между 

метилэтилкетоном, элитцианоацетатом и аммиаком (спиртовой раствор) с получе-

нием циклического имида 1 (Схема 1). О выходе конечного имида 1 в работе не 

соообщается. 

Эта реакция является одним из первых примеров мультикомпонентного син-

теза соединений, содержащих пиперидиновый фрагмент. В дальнейшем последо-

вала серия работ, посвященных получению имидов Гуареши в многокомпонентном 

варианте c использованием спиртового раствора аммиака, этилцианоацетата и ке-

тонов различного строения [23,24]. 

 

Схема 1 

Данная методика в дальнейшем неоднократно использовалась и другими 

авторами. В 1950 году Вильям Беника (William S. Benica) опубликовал работу, в 

которой 2,4-дициано-3,3-диалкилглутаримиды (имиды Гуареши) получали с 
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помощью реакции соответствующего кетона, двух эквивалентов этилцианоацетата 

и аммиака (спиртовой раствор) [25]. В этом исследовании имиды Гуареши являлись 

промежуточными соединениями при получении соответствующих замещенных 3-

алкил-3-метилглутаримидов. Для получения имидов Гуареши в работе [26] 

использовали реакцию между соответствующим кетоном, этилцианоацетатом и 

аммиаком (спиртовой раствор). В качестве кетонов использовались ацетон, 2-

бутанон и циклогександион. Аналогичную методику использовал Нараян (C.S. 

Narayanan) для синтеза циклических имидов [27]. 

В 1960 году Хэндли (G. J. Handley) была опубликована работа по синтезу глу-

таримидов, глутаминовых кислот и 1,5-пентандиолов – производных β-

замещенных глутаровых кислот. В качестве промежуточных соединений они ис-

пользовали 2,6-диоксопиперидин-3,5-дикарбонитрилы (имиды Гуареши), которые 

послужили основой для получения глутаримидов, обладающих анальгетическим и 

снотворным действием. Для получения соответсвтующих αα’-дициано-ββ’-дизаме-

щенных глутаримидов 1 (имиды Гуареши) смесь этилцианоацетата и кетона в 

спирте насыщали безводным аммиаком (схема 2) [28]. 

 

Схема 2 

В 1982 году Ричард Хольдер (Richard W. Holder) осуществил [29] синтез 2,4-

дициано-3,3-диэтилпентанимидов, которые были получены с помощью реакции 

Гуареши [30,31]. Следует отметить, что в качестве источника азота для образова-

ния цикла был использован ацетат аммония. Данная реакция была более детально 

исследована позднее [32,33]. Получение 2,4-дициано-3,3-диэтилпентанимида осу-

ществляли путем проведения реакции между 3-пентаноном, этилцианоацетатом 

и ацетатом аммония в бензоле в присутствии уксусной кислоты при кипячении в 
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течении 45 часов. 

Разработанный Гуареши метод синтеза циклических имидов широко исполь-

зуется и в настоящее время [34,35]. 

В 2013 году Ян Пича (J. Pícha) опубликовал работу, посвященную разработке 

нового класса ингибиторов бетаин-гомоцистеин S-метилтрансферазы. Данная 

трансфераза является важной цинк-зависимой метилтрансферазой и использует бе-

таин в качестве донора метильной группы для реметилирования гомоцистеина с 

образованием метионина и диметилглицина. В полном синтезе данного класса ин-

гибиторов (Рис.1) ими был использован 3,5-дициано-4,4-диметил-2,6-диоксопипе-

ридин (имид Гуареши) предварительно полученный реакцией этилцианоацетата, 

ацетона и ацетата аммония в качестве источника азота в этаноле [36]. В вышеопи-

санных примерах синтеза имидов Гуареши источником азота для пиперидинового 

цикла являлись спиртовой аммиак или ацетат аммония. 

 

Рис. 1. Структура нового класса ингибиторов бетаин-гомоцистеин S-метилтрансферазы. 

В 2009 году Ву (Liqiang Wu) осуществил синтез 4-замещенных-3,5-дициано-

2,6-пиперидиндионов с использованием нитрида лития (Li3N) в качестве источника 

азота. Был получен ряд 4-замещенных-3,5-дициано-2,6-пиперидиндионов 1 (Схема 

3) путем реакции альдегидов или кетонов с этилцианоацетатом и нитридом лития 

(Li3N) в соотношении 1:2:2 в метаноле [37]. 

 

Схема 3 
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По мнению авторов, ключевую роль в механизме процесса играет образова-

ние метилата лития и аммиака при добавлении Li3N к метанолу (Схема 4). Далее 

происходит равновесное присоединение аммиака к этилцианоацетату, сопровож-

даемое депротонированием гидроксигруппы. Затем происходит образование циа-

нацетамида и его последующее депротонирование метилатом лития с получением 

аниона A. Полученный анион цианацетамида взаимодействует с карбонильным со-

единением по реакции Кневенагеля с образованием олефина B. Присоединение по 

Михаэлю аниона A к олефину B, последующее депротонирование образующегося 

интермедиата, и циклизация приводит к образованию имидов 1. 

 

Схема 4 

Для получения N-замещенных имидов Гуареши в качестве источника азота 

были использованы первичные амины (Схема 5) [30]. 

 

Схема 5 
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Получение N-замещенных имидов Гуареши 2 осуществляется путем взаимо-

действия двух эквивалентов этилцианоацетатата, кетона и первичного амина (ме-

тиламин, этиламин, аллиламин, бензиламин и др) в этаноле. О выходе целевых со-

единений 2 в работе не сообщается.  
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1.2. Синтез тропинона и его производных 

Ярким примером преимущества мультикомпонентного синтеза по сравне-

нию с линейным синтезом стало получение тропинона. В 1917 году Робинсон син-

тезировал тропинон 3 конденсацией диальдегида янтарной кислоты, ацетондикар-

боновой (3-оксоглутаровой) кислоты и метиламина в воде с выходом 17% (Схема 

6). 

 

Схема 6 

В дальнейшем механизм данного процесса был подробно изучен (Схема 7). 

 

Схема 7 
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Работа Робинсона считается первым примером мультикомпонентного син-

теза бициклических пиперидиновых структур [38,39]. 

На первой стадии происходит конденсация диальдегида янтарной кислоты с 

амином с образованием основания Шиффа A, которое в последствии подвергается 

циклоконденсации в иминиевую соль B. Иминиевая соль B атакует С-нуклеофиль-

ный центр енольной формы ацетондикарбоновой кислоты, образуется основание 

Манниха C. Далее фрагмент основания Манниха C претерпевает дегидратацию, 

происходит генерация иминиевой соли D, после чего происходит внутримолеку-

лярная конденсация Манниха, в ходе которой С-электрофильный иминиевый фраг-

мент атакует С-нуклеофильный центр енола E с последующим замыканием пипе-

ридинового фрагмента. Дальнейшее декарбоксилирование приводит к образова-

нию тропинона 3 [40]. 

Схема 8 

Ранее, в 1901 году тропинон был получен Рихардом Вильштеттером много-

стадийным синтезом с общим выходом всего лишь 0,75% (Схема 8) [41,42]. 

Большинство производных тропинона обладают ярко выраженной 

биологической активностью. Производные тропинона являются одними из 

наиболее важных с экономической точки зрения фармацевтических препаратов. 



18 

 

Различные фармацевтические предприятия производят более 20 активных 

фармацевтических ингридиентов (АФИ), содержащих тропиноновый фрагмент. 

Они применяются в качестве мидриатиков, спазмолитиков, противорвотных 

средств, анестетиков и бронходилататоров. Например, гиосциамин используется 

для облегчения симптомов при различных желудочно-кишечных расстройствах, 

включая спазмы, пептические язвы, синдром раздраженного кишечника, 

дивертикулит, панкреатит, колики и цистит. Он также использовался для 

облегчения некоторых проблем с сердцем, контроля некоторых симптомов болезни 

Паркинсона, а также для контроля респираторных симптомов (выделения слизи у 

пациентов с заболеваниями легких) [43-45]. 

В 1935 году Шепф усовершенствовал метод, разработанный Робинсоном 

приблизив условия проведения реакции к физиологическим. В опубликованной им 

работе синтез тропинона осуществлялся при комнатной температуре, при pH в диа-

пазоне 3-11. Наилучшие выходы были получены ими при проведении реакции 

между диальдегидом янтарной кислоты, ацетондикарбоновой кислотой и мети-

ламином в мягких условиях (комнатная температура, pH = 5) [46]. 

Позднее, используя разработанный им метод, Шепф осуществил синтез тело-

идинона - дигидроксизамещенного тропинона [47]. Исследования Робинсона и 

Шёпфа в дальнейшем легли в основу многочисленных работ в области синтеза тро-

пинона и его производных [48-50]. 

 

Схема 9 

Так в 1946 году был осуществлен синтез тропинонов 3 из диальдегида янтар-

ной кислоты, ацетондикарбоновой кислоты и различных первичных аминов [51]. 

Синтез был осуществлен в фосфатном буферном растворе при комнатной темпера-

туре в течение трех дней (Схема 9). 
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Позднее Стивен Файндли (Stephen P. Findlay) разрабатывал методы получе-

ния 2-карбометокситропинона 4 (Схема 10). Один из них являлся мультикомпо-

нентным, который заключался в конденсации диальдегида янтарной кислоты и мо-

нометилового эфира ацетондикарбоновой кислоты (Схема 10) [52]. Реакцию про-

водили в метаноле при pH = 6.8 и комнатной температуре. 

 

Схема 10 

Автор отмечает, что из всех рассмотренных в работе подходов, мультиком-

понентный является наиболее простым и эффективным. 

Реакция Робинсона-Шёпфа является ключевой во многих примерах полного 

синтеза (total synthesis) биологически активных соединений. 

Так в 1986 году Ганс Мааг (Hans Maag) осуществил полный синтез новых 

ингибиторов дигидрофолатредуктазы (DHFR) [53]. Дигидрофолатредуктаза отно-

сится к одним из наиболее важных ферментов во внутриклеточном метаболизме 

фолатов. Необходима при восстановлении дигидрофолиевой кислоты до активной 

коферментной формы – тетрагидрофолиевой кислоты [54]. Мутации гена дигидро-

фолатредуктазы вызывают редкое расстройство фолатного метаболизма, которое 

наследуется по рецессивному механизму. Нарушение фолатного метаболизма чаще 

всего проявляется пернициозной анемией, панцитопенией и выраженной цере-

бральной фолатной недостаточностью [55]. Полупродуктами данных ингибиторов 

являются нортропиноны 5, которые могут быть получены двумя способами. Пер-

вый способ – реакция анилина с циклогепта-2,6-диен-l-оном (Схема 11). О выходах 

целевых тропинонов 5 в данном случае не сообщается. 
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Схема 11 

Второй и, по мнению авторов, более эффективный способ – реакция Манниха 

между 3-оксoглутаровой кислотой, замещенным анилином и 2,5-диметокситетра-

гидрофураном. N-замещенные тропиноны 5 были получены с выходами 40-71% 

(Схема 12). 

 

Схема 12 

 

В 1998 году Томас Яреванг (Tomas Jarevang) получил биологически активные 

производные тропинона, обладающие антибактериальной активностью [56]. Дан-

ная работа является примером универсальности реакции Робинсона-Шепфа (Схема 

13). В качестве исходных веществ были использованы сесквитерпеновые диальде-

гиды 6, 7, ацетондикарбоновая кислота, n-пропиламин. Получены пары диастерео-

мерных производных тропинона 8-9 в соотношении 3:2 и 10-11 в соотношении 7:1, 

которые далее были разделены хроматографически. 



21 

 

 

Схема 13 

 

В 2012 году Чу (Wen-Hua Chiou) с коллегами опубликовал работу, в которой 

описан полный синтез алкалоида (-)-пеллетиэрина и (-)-гомопипеколиевой кис-

лоты. Ключевой стадией синтеза является образование тропинона 12. Он был по-

лучен с использованием модифицированного метода Робинсона-Шёпфа. На первой 

стадии осуществляли гидролиз 2,5-диметокси-3,4-дигидрофурана в кислых усло-

виях при комнатной температуре с образованием 2-гидрокси-1,4-бутандиаля. По-

лученный альдегид вводили в реакцию с аллиламином и ацетондикарбоновой кис-

лотой в ацетатном буфере (pH = 5.0) и получали гидроксизамещенный тропинон 12 

с выходом 46% [57]. 
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Схема 14 

Авторы отмечают образование побочного продукта – метокси замещенного 

тропинона 13 с выходом 15%. Это связано с особенностями механизма реакции. 

Протонирование 2,5-диметокси-3,4-дигидрофурана с последующим отщеплением 

метанола приводит к образованию катиона a. Миграция метоксигруппы приводит 

к образованию катиона b, который является исходным для образования побочного 

тропинона 13 (Схема 14). 

Еще одним ярким примером эффективного применения получения тропино-

нов в мультикомпонентном варианте, как одной из стадий в полном синтезе, явля-

ется работа Роберта Брима (Robert N. Bream) и его коллег. Исследование посвящено 

разработке синтетических подходов для получения мукаринового антагониста 14. 

Данный тип антагонистов применяется в лечении заболеваний дыхательных путей 

[58]. 

Схема 15 

Авторы осуществили синтез тропинона 14 из ацетондикарбоновой кислоты, 

2,5-диметокситетрагидрофурана и O-бензилзащищенного этаноламина (Схема 15). 

Реакцию проводили в воде с использованием ацетатного буфера. Выход целевого 
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тропинона 14 составил 90%. 

 

Схема 16 

Недавно группа Ю. Бабкина провела синтез структурных аналогов эпибати-

дина [59]. Эпибатидин – алкалоид, обладающий ярко выраженным болеутоляющим 

действием [60,61]. В исследовании авторы описывают метод мультикомонентного 

синтеза тропинонов 15 – близких структурных аналогов эпибатидина – в условиях 

реакции Робинсона-Шепфа (Схема 16). В качестве исходных соединений были ис-

пользованы различные 2-аминопиридины, ацетондикарбоновая кислота и диальде-

гид янтарной кислоты. выход целевых тропинонов 15 составил до 51%. 

К настоящему времени известно множество полных синтезов, в которых ре-

акция Робинсона-Шёпфа являлась ключевой стадией при образовании тропиноно-

вого фрагмента [62-64]. 

Вышеописанные примеры являются подтверждением важности мультиком-

понентного синтеза, как инструмента сокращения синтетических стадий в полном 

синтезе биологически активных соединений, содержащих пиперидиновый фраг-

мент. 
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1.3. Мультикомпонентный синтез пиперидиновых систем с применением аце-

тата аммония в качестве источника азота 

Ацетат аммония, как катализатор и источник азота для образования соедине-

ний различного строения играет ключевую роль в органической химии, в том числе 

и в области мультикомпонентного синтеза. Реакции с использованием ацетата ам-

мония повсеместно используются [65]. В основе получения производных γ-лакта-

мов [66], фуро[3,2‑c]хромен-4-онов [67], имидазолов [68-72], триарилпиридинов 

[73], замещенных 3-цианопиридинов [74], дигидропиридинов [75,76] разнообраз-

ного строения и многих других соединений лежат именно мультикомпонентные 

процессы с использованием ацетата аммония. При этом зачастую ацетат аммония 

в данных реакциях выступает в роли как реагента, так и катализатора. 

Простота применения, коммерческая доступность делают ацетат аммония од-

ним из самых распространенных реагентов, используемых для внедрения одного 

или более атомов азота в структуру соединений различных классов, что суще-

ственно важно в мультикомпонентных процессах [77]. Ацетат аммония нашел при-

менение и в мультикомпонентном синтезе пиперидинов в качестве источника азота 

и катализатора. 

В 2004 году Рамалинган (C. Ramalingan) совместно с коллегами опублико-

вали работу по синтезу некоторых бензоксазолилэтокиспиперидонов [78]. Из-

вестно, что бензоксазолы и их производные обладают антибактериальным, обезбо-

ливающим и противогрибковым действием. 

Схема 17 



25 

 

В своем исследовании авторы описывают синтез 4-пиперидинонов 16 с вы-

ходами 47-78%, как промежуточных соединений в полном синтезе (Схема 17). Пи-

перидиноны 16 были получены путем конденсации соответствующих кетонов с 

бензальдегидами в присутствии ацетата аммония в этаноле. 

 

Схема 18 

В 2012 году Дай (Baifan Dai) совместно с коллегами выполнил синтез спиро-

сочлененных производных пиперидина [79]. В работе описывается получение спи 
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росочлененных пиперидинов 17 (Схема 18) путем четырехкомпонентной реакции 

4,4,4-этилтрифторацетоацетата, 1,3-индандиона, ацетата аммония и замещенных 

бензальдегидов. В качестве катализатора процесса применяли йод. Реакцию прово-

дили в этаноле при комнатной температуре в течение четырех часов. Механизм 

представлен на схеме 18. В качестве побочного продукта в этом процессе образу-

ется минорный тетрагидропиридин 18. 

Авторы рассматривают два пути протекания процесса. Согласно одному из 

них происходит конденсация интермедиата A, с интермедиатом B, с получением 

ациклического интермедиата D, который впоследствии претерпевает внутримоле-

кулярную циклизацию с образованием основного спироинденпроиз-водного пипе-

ридина 17. Интермедиат A образуется в результате взаимодействия ароматического 

альдегида и ацетата аммония. Интермедиат B предварительно получен путем реак-

ции Кневенагеля между ароматическим альдегидом и 4,4,4-этилтрифторацетоаце-

татом с дальнейшим присоединением 1,3-индандиона по Михаэлю к полученному 

аддукту Кневенагеля (путь 2). В другом случае происходит взаимодействие интер-

медиата A с аммиаком приводит к образованию интермедиата F, который подвер-

гается внутримолекулярной циклизации при участи амино и карбонильной группы 

с образованием минорного продукта 18 (путь 1). Авторы также отмечают, что вы-

ходы целевых пиперидинов 18 составили 53-75%. 

 

Схема 19 
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В 2012 году Лу (Hui Liu) и его коллеги опубликовали работу, в которой опи-

сан четрехкомпонентный синтез различных полизамещенных 2-пиперидинонов 

[80]. Было получено более тридцати различных полизамещенных 2-пиперидинонов 

19, 20 (Схема 19). Синтез осуществляли из диалкилмалонатов, нитростиролов, аро- 

матических альдегидов и ацетата аммония. В результате реакции происходит обра-

зование четырех связей. 

Предположительный механизм процесса выглядит следующим образом 

(Схема 20). Под действием основания происходит присоединение по Михаэлю ди-

алкилмалоната к замещенному нитростиролу с образованием 2-(2-нитроэтил-1-

арил) малоната A. Далее происходит нуклеофильная атака образующегося арили-

мина с получением в качестве следующего интермедиата 2-(3-амино-2-нитро-1,3-

диарилпропил) малоната B (реакция Манниха). Процесс завершается внутримоле-

кулярной лактамизацией полученного интермедиата и образованием конечного по-

лизамещенного 2-пиперидинона 19 или 20. Авторы отмечают, что выходы полу-

ченных 2-пиперидинонов составляют от 48 до 76%. 

 

Схема 20 

Позднее синтез 2-пиперидинонов 19 был осуществлен в псевдопятикомпо- 

нентном варианте, непосредственно из ароматических альдегидов, нитрометана, 

ацетата аммония и диалкилмалонатов [81]. В ходе процесса образуются пять связей 

пиперидинового цикла (Схема 21). 
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Схема 21 

Авторы отмечают очень высокую стереоселективность процесса, в зависимо-

сти от выбора, участвующего в реакции ароматического альдегида, что в свою оче-

редь связано с механизмом реакции (Схема 22). 

 

Схема 22 

Согласно механизму реакции, на первой стадии происходит конденсация 

Кневенагеля диалкилмалоната с ароматическим альдегидом. Далее к бензилиден-

малонату A по Михаэлю присоединяется нитрометан, с последующим нуклеофиль-
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ным присоединением арилимина C (образуется в результате взаимодействия аро-

матического альдегида и аммиака) с образованием 2-(3-амино -1,3-диарилпропил-

2-нитро) малоната E. Затем происходит его внутримолекулярная лактамизация с 

образованием циклического амида в результате элиминирования молекулы спирта. 

Выход целевых пиперидинов 19, 20 составил 27-86% в зависимости от заместителя 

в ароматическом альдегиде. 

Для синтеза спиробициклических пиперидинов 21 была осуществлена четы-

рехкомпонентная реакция замещенных β-нитростиролов, ароматических альдеги-

дов, циклической кислоты Мельдрума и ацетата аммония (Схема 23) [82]. 

 

 

Схема 23 

Авторы приводят предполагаемый механизм реакции (Схема 24). Под дей-

ствием основания происходит присоединение кислоты Мельдрума к замещенному 

нитростиролу. Образуется интермедиат A, который далее вступает в реакцию Ман-

ниха с арилимином B. Арилимин B генерируется из ароматического альдегида и 

ацетата аммония. Результатом взаимодействия арилимина B и интермедиата A яв-

ляется 2-(3-амино-2-нитро-1,3-диарил) кислота Мельдрума C. Затем еще один эк-

вивалент ароматического альдегида реагирует с образовавшимся амином C с полу-

чением соответсвтующего имина D. В итоге происходит внутримолекулярное нук-

леофильное присоединение по аза-Манниху, образуется конечный циклический 

амин 21. 
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Схема 24 

Авторы также сообщают о получении ациклического интермедиата 22 

(Схема 25), что является подтверждением предполагаемого ими механизма реак-

ции. 

 

Схема 25 

Интермедиат 22 был получен в результате реакции кислоты Мельдрума, 4-

метоксизамещенного нитростирола и 2-метоксибензальдегида с ацетатом аммония 

с выходом 66%. Этот факт является подтверждением стадии механизма, предше-
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ствующей образованию циклического амина. Выход полученных 2,4,6-триарилза-

мещенных пиперидинов 21 составил 53-75%. 
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1.4. Прочие методы мультикомпонентного синтеза пиперидинов 

Для получения пиперидиновых структур возможно применение других ис-

точников азота. Известен способ получения аналогов ингибиторов фарнезилтранс-

феразы 23 с помощью реакции нитростиролов, ароматических альдегидов, диме-

тилмалоната и формамида в качестве источника азота для образования пипериди-

нового цикла (Схема 26) [83]. Ингибиторы фарнезилтрансферазы представляют 

большой интерес в качестве активных соединений при лечении опухолей [84], 

также рассматриваются как потенциально активные вещества для лечения проге-

рии [85]. 

 

Схема 26 

Авторы также представляют в работе предполагаемый механизм данного 

процесса. Изначально происходит образование интермедиата 2-(1-арил-2-нитро-

этил) малоната A путем присоединения по михаэлю диметилмалоната к замещен-

ному нитростиролу. Далее протекает реакция аза-Манниха с участием интермеди-

ата A c N-формиларилимином B. В результате образуется 2-(1,3-диарил-2-нитро-3-

формиламинопропил) малонат С. Арилимин B предварительно образуется в ре-

зультате реакции ароматического альдегида и формамида. В итоге внутримолеку-

лярная лактамизация 2-(3-амино-1,3-диарил-2-нитропропил) малоната D с после-

дующим элиминированием молекулы CO2, MeOH и муравьиной кислоты в присут-

ствии основания приводит к получению циклического амида 23 (Схема 27). 
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Схема 27 

Асиметрический синтез биологически активных пиперидинсодержащих со-

единений 24a-b осуществляли путем one-pot реакции нитроалкенов, первичных 

аминов (либо аммиака) и метилвинилкетонов в метаноле или ТГФ (Схема 28) [86]. 

Авторы также отмечают, что выделение целевых пиперидинов 24a-b проводилось 

хроматографическим путем. 

 

Схема 28 

Согласно механизму, существует два пути протекания процесса. Первый 
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путь (путь А) предполагает образование интермедиата A в результате присоеди- 

ния первичного амина к нитроалкену. Авторы постулируют наиболее вероятное об-

разование аддукта A на первой стадии процесса. Затем реакция аза-Михаэля между 

интермедиатом A и замещенным винилметилкетоном приводит к аддукту B. На за-

вершающем этапе происходит циклизация с образованием пиперидинов 24a-b, 

имеющих четыре стереогенных центра (Схема 29). 

 

Схема 29 

Также отмечается, что путь B наименее вероятен и не реализуется, так как в 

результате экспериментов не наблюдали образования тетрагидропиридинового 

цикла. 

 

Схема 30 

Спирозамещенные пиперидины 25 были синтезированы из димедона, фор-

мальдегида и анилина, который выступал в качестве источника азота для пипери-

динового цикла. В качестве катализатора был использован трифторацетат железа 

(III) (Схема 30) [87]. 
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В работе отражен предполагаемый механизм процесса (Схема 31). Спироцик-

лизация представляет собой домино реакцию, включающую в себя последователь-

ные реакции Кневенагеля, присоединение по Михаэлю и две последовательно про-

текающие реакции Манниха. Реакция формальдегида с димедоном приводит к об-

разованию аддукта Кневенагеля А. Присоединение по Михаэлю дает интермедиат 

B. Далее предполагают протекание двух последовательных реакций Манниха. Пер-

вая реакция Манниха между интермедиатом B и амином приводила к образованию 

промежуточного соединения С. Последующая реакция Манниха с формальдегидом 

приводила к циклизации в 3,5-диспирозамещенные пиперидины 25, выход которых 

составил от 75 до 88%. В указанной работе также проводили исследование биоло-

гической активности.  

 

Схема 31 

Следует отметить, что полученные функционализированные пиперидины 

проявили антибактериальную активность в отношении как грамположительных, 

так и грамотрицательных бактерий. Так, одно из соединений проявляло хорошую 

антибактериальную активнось в отношении золотистого стафилококка (S. Aureus), 

30 мкг/мл. Остальные соединения проявили умеренную активность по сравнению 

со стандартным ампицилином. 
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Также формальдегид использовался и для получения спирозамещенных пи-

перидинов 26 [88]. Их синтез осуществляли из тиобарбитуровой кислоты, формаль-

дегида и ароматических аминов в присутствии p-толуолсульфокислоты в условиях 

микроволнового излучения (Схема 32). 

 

Схема 32 

Авторы приводят предполагаемый механизм получения спирозамещенных 

пиперидинов 26 (Схема 33).  

 

Схема 33 

Схема реакции во многом схожа с механизмом процесса получения пипери-

динов 25. На первой стадии протекает реакция тиобарбитуровой кислоты и фор-

мальдегида, что приводит к получению аддукта Кневенагеля A. Далее к аддукту A 

по Михаэлю присоединяется молекула тиобарбитуровой кислоты, образуется ин-

термедиат B. Продукт реакции михаэля B на следующем этапе вступает в реакцию 
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Манниха с формальдегидом и ароматическим амином, с последующим образова-

нием интермедиата C, который в результате еще одной реакции Манниха с фор-

мальдегидом в кислых условиях дает пиперидины 26. 

В исследовании также сообщается о возможности проведения данных про-

цессов под действием микроволнового излучения всего лишь за 4-5 минут, что 

несомненно дает большое преимущество (Схема 32). 

В некоторых работах мультикомпонентный синтез пиперидинов осуществ-

ляли с применением изоцианидов. Например, известен способ получения произ-

водных пипеколиновой кислоты 27, в котором использовали трехкомпонентную 

реакцию Уги между замещенными 3,4,5,6-тетрагидропиридинами, производными 

циклогексилизоцианидов и карбоновыми кислотами (Схема 34) [89]. Полученные 

пиперидины далее использовались с целью их модификации. Отмечается, что пи-

перидины 27 могут быть использованы как предшественники аминокислот различ-

ного строения. 

 

Схема 34 

Позднее Вольфганг Мэйсон (Wolfgang Maison) на основе предыдущего ис-

следования [89] разработал метод синтеза другого типа аналогов пипеколиновой 

кислоты 28 [90]. В этом случае использовали трехкомпонентную реакцию Уги 

между замещенными 3,4,5,6-тетрагидропиридинами, метиловым эфиром изоциа-

ноуксусной кислоты и N-третбутоксикарбонилглицина (Схема 35). 

В работе также сообщается о высокой диастереоселективности процесса. Не-

достатком данной работы является необходимость выделения полученных соеди-

нений хроматографическим путем, а также малая доступность исходных веществ. 
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Схема 35 

Зачастую пиперидиновый цикл образуется в ходе мультикомпонентной реак-

ции в качестве интермедиата. Одним из таких примеров, является синтез терагид-

ропиридинов, где в последовательности домино-реакций наблюдали образование 

функционализированного пиперидина 29 в качестве промежуточного соединения 

(Схема 36, 37) [91]. 

 

Схема 36 

 

Схема 37 
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Из представленного механизма видно, что на одной из стадий образования 

замещенного тетрагидропиридина происходит генерация пиперидинового цикла 

29, который в дальнейшем подвергается дегидратации с образованием двойной 

связи в цикле. 

Проведенный анализ литературы свидетельствует о том, что в настоящее 

время существует несколько методов мультикомпонентного синтеза производных 

пиперидина, в основном они направлены на получение двух типов структур: 

1. Имиды Гуареши. Их синтез осуществляется из карбонильных соедине-

ний, С-H кислот (производных малоновой кислоты) и аммиака или первичных ами-

нов в качестве источника азота для пиперидинового цикла. Имиды Гуареши ис-

пользуют в качестве полупродуктов в синтезе биологически активных соединений. 

2. Производные тропинона. Синтез данного класса соединений представ-

ляет обширную область исследований. Проявление биологической активности тро-

пинона и его производных является следствием практической заинтересованности 

в их получении. 

Другие методы мультикомпонентного синтеза производных пиперидина не-

многочисленны и не имеют систематического характера. Среди них следует отме-

тить метод, в котором мультикомпонентный синтез осуществляют с использова-

нием ацетата аммония в качестве источника азота для пиперидинового цикла. В 

данных процессах ацетат аммония является как катализатором, так и реагентом. 

Простота применения и доступность являются несомненными преимуществами 

ацетата аммония. 

В диссертационной работе проведено систематическое исследование муль-

тикомпонентных методов синтеза производных пиперидина с использованием аце-

тата аммония в качестве источника азота.  
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Глава 2. Обсуждение результатов. Мультикомпонентный синтез замещенных 

пиперидинов. 

2.1. Стереоселективный мультикомпонентный синтез (2RS,6SR)-2,4,6-триа-

рил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов 

В главе «обсуждение результатов» введена новая нумерация соединений, 

схем, рисунков и таблиц. 

Реакции с использованием ацетата аммония широко применимы [65]. Про-

стота применения, коммерческая доступность делают ацетат аммония одним из са-

мых распространенных реагентов при получении азотсодержащих соединений 

[77]. Ацетат аммония в качестве основания и источник азота для образования со-

единений различного строения играет ключевую роль и в области мультикомпо-

нентного синтеза, в том числе в области синтеза пиперидинсодержащих веществ 

[80]. 

На первом этапе исследований были изучены способы получения 2,4,6-триа-

рил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов. Из обзора литературы известно, что для обра-

зования пиперидинового цикла могут быть использованы ароматические альде-

гиды, различные С-Н кислоты, акцепторы Михаэля и ацетат аммония в качестве 

источника азота. В качестве акцепторов Михаэля используют электроноакцептор-

ные олефины, например, нитростиролы [82]. 

2.1.1. Мультикомпонентная реакция арилметилиденмалонодинитрилов, аро-

матических альдегидов и ацетата аммония или аммиака 

 

Схема 1 

Мы установили, что при введении арилметилиденмалонодинитрилов 1, в ка-

честве акцепторов Михаэля в мультикомпонентную реакцию с ароматическими 

альдегидами 2 и ацетатом аммония 3a или аммиаком 3b образуются 2,4,6-триарил-
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3,3,5,5-тетрацианопиперидины 4 (схема 1). 

Условия данного процесса были оптимизированы на примере реакции бензи-

лиденмалононитрила 1a (Ar = Ph) с бензальдегидом 2a (Ar = Ph) и ацетатом аммо-

ния 3a (X = Ac) или водным аммиаком 3b (X = H) (25%-й водный раствор). 

Таблица 1. Оптимизация условий получения пиперидинов 4a и 4b 

 Ar X, эквив. Р-ль Основание, 

ммоль 

T (°C) Время, ч 4 Выход (%)a 

1.  C6H5 Ac, 3 MeOH Et3N, 1.5 tкомн 2 4a 76 

2.  C6H5 Ac, 3 MeOH Et3N, 0.3 tкомн 2 4a 75 

3.  C6H5 Ac, 3 MeOH - tкомн 2.5 4a 76 

4.  C6H5 Ac, 3 MeOH - 65 0.5 4a 86 

5.  C6H5 Ac, 2 MeOH - 65 0.5 4a 86 

6.  C6H5 Ac, 1 MeOH - 65 0.5 4a 59 

7.  C6H5 Ac, 1.5 MeOH - 65 0.5 4a 86 

8.  C6H5 Ac, 1.5 EtOH - 78 0.5 4a 70 

9.  C6H5 Ac, 1.5 EtOH - 40 1 4a 63 

10.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH - 65 4 4b следы 

11.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOHbc - 65 4 4b следы 

12.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH Et3N, 1.5 65 4 4b (15)c 

13.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH Et3N, 3.0 65 4 4b (17)c 

14.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH Et3N, 3.0 65 12 4b (10)c 

15.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH пиперидин, 3.0 65 12 4b (15)c 

16.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH NaOH, 3.0 65 4 4b (10)c 

17.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeOH NaOH, 3.0 65 12 4b следы 

18.  4-MeC6H4 Ac, 1.5 MeCN NaOH, 3.0 82 4 4b следы 

19.  4-MeC6H4 H, 1.5 MeOH - tкомн 6 4b 77 

20.  4-MeC6H4 H, 3 MeOH - tкомн 6 4b 64 

21.  4-MeC6H4 H, 1 MeOH - tкомн 6 4b 52 

22.  4-MeC6H4 H, 1.5 MeOH - 40 4 4b 62 

23.  C6H5 H, 1.5 MeOH - tкомн 2 4a 82 

Условия реакции: арилметилиденмалонодинитрил 1 (6 ммоль), ароматический альдегид 2 (3 

ммоль) и ацетат аммония 3a, либо водный аммиак 3b, MeOH (5 мл). aНа выделенный пипе-

ридин 4a, 4b. bMeOH (20 мл). сПо данным 1H-ЯМР. 

 

Триэтиламин был взят в качестве основания, поскольку обладает лучшей ка-

талитической активностью в последовательности каскадных реакций присоедине-
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ния по Михаэлю и внутримолекулярной реакции аза-Манниха при получении спи-

робициклических пиперидинов [82]. Было обнаружено, что присутствие основания 

не влияет на выход целевого пиперидина 4a. (Таблица 1, примеры 1-3). Увеличение 

температуры привело к сокращению времени проведения реакции и увеличению 

выхода 4a (пример 4). Было найдено, что оптимальным количеством ацетата аммо-

ния является 1,5 эквивалента по отношению к количеству ароматического альде-

гида (пример 7). Уменьшение количества ацетата аммония до 1 эквивалента отри-

цательно сказывалось на выходе пиперидина 4a, и приводило к его понижению с 

86 до 59%. (пример 6). Проведение аналогичной реакции в этаноле при 78 или 40 

ºC приводило к образованию пиперидина с выходами 70 и 63% соответственно 

(примеры 8, 9). 

В случае попытки синтеза 2,4,6-трис(4-метилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопи-

перидина 4b в таких же условиях были получены неожиданные результаты (Таб-

лица 1, примеры 10-22). Нагревание (4-метил) бензилиденмалононитрила 1b, 4-ме-

тилбензальдегида 2d и ацетата аммония 3a в метаноле при 65 ºC в течение 4 часов 

приводило к получению пиперидина 4b в следовых количествах (пример 10). Пред-

полагалось, что причиной такого результата могла послужить плохая раствори-

мость олефина 1b в спирте.  

Тем не менее, увеличение количества растворителя не привело к существен-

ному увеличению выхода (пример 11). Далее нами были рассмотрены несколько 

оснований для оптимизации процесса получения 4b. Было обнаружено, что присут-

ствие основания почти не влияет на его выход (примеры 12-18). Применение вод-

ного аммиака в качестве источника азота для формирования пиперидинового цикла 

значительно повлияло на результат реакции. При взаимодействии (4-метилфе-

нил)метилиденмалонодинитрила 1b, 4-метил-бензальдегида 2b в метаноле в при-

сутствии водного аммиака 3b в течение 6 часов был получен целевой пиперидин 

4b с выходом 77%, (пример 19). Было установлено, что оптимальным количеством 

аммиака также является 1,5 эквивалента по отношению к количеству ароматиче-

ского альдегида (примеры 19-21). Увеличение температуры реакции привело к 
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уменьшению выхода 4b до 62% (пример 22). В найденных оптимальных условиях 

была проведена серия мультикомпонентных реакций между арилметилиденмало-

нодинитрилами 1a-j, ароматическими альдегидами 2a-j (как с электронодонор-

ными, так и с электроноакцепторными заместителями) и ацетатом аммония 3a или 

водным аммиаком 3b с образованием соответствующих 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тет-

рацианопиперидины 4a-i (Таблица 2). 

Таблица 2. Синтез пиперидинов 4 из олефинов 1, ароматических альдегидов 2 и ацетата аммония 

3a или водного аммиака 3b 

 Алкен Альдегид 2 Ar X T (°C) Время (ч) 4 Выход (%)a 

1.  1a 2a Ph Ac 65 0.5 4a 86 

2.  1b 2b 4-MeC6H4 H tкомн 6 4b 77 

3.  1c 2c 3-MeC6H4 H tкомн 6 4c 69 

4.  1d 2d 2-FC6H4 Ac 65 0.5 4d 72 

5.  1e 2e 3-FC6H4 Ac 65 0.5 4e 78 

6.  1f 2f 4-FC6H4 Ac 65 0.5 4f 82 

7.  1g 2g 3-BrC6H4 Ac 65 0.5 4g 96 

8.  1g 2g 3-BrC6H4 Ac tкомн 36 4g 92 

9.  1h 2h 4-NO2C6H4 Ac 65 0.5 4h не обнаружен 

10.  1h 2h 4-NO2C6H4 Ac tкомн 8 4h 70 

11.  1i 2i 3-Py Ac 65 0.5 4i 94 

12.  1j 2j 4-MeOC6H4 H tкомн 48 4j не обнаружен 

13.  1j 2j 4-MeOC6H4 H 65 6 4j не обнаружен 

Условия реакции: арилметилиденмалонодинитрил 1 (6 ммоль), ароматический альдегид 2 (3 

ммоль) и ацетат аммония 3a, либо водный аммиак 3b (4,5 ммоль), MeOH (5 мл). aНа выделенный 

пиперидин 4. 

 

Взаимодействие бензилиденмалононитрилов 1b, 1c, содержащих слабую 

электронодонорную метильную группу проводили в присутствии более реакцион-

носпособного водного аммиака в качестве источника азота (Таблица 2, примеры 2, 

3). Акцептор Михаэля 1j, содержащий сильную элетронодонорную метоксигруппу 
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не вступил в реакцию даже после 48 часов перемешивания при комнатной темпе-

ратуре или 6 часов кипячения (примеры 12, 13). Это связано с тем, что 4-меток-

сибензилиденмалононитрил 1j обладает низкой электрофильностью и практически 

не реагирует с нуклеофилами в некаталитических условиях [92]. Олефины 1d-i, со-

держащие электроноакцепторные группы в ароматическом кольце более электро-

фильны по сравнению с 1b, 1c и реагировали в присутствии ацетата аммония с об-

разованием соответствующих пиперидинов 4d-i (примеры 2-11). Реакция 4-нитро-

бензилиденмалононитрила 1h, обладающего высокой электрофильностью, c 4-нит-

робензальдегидом 2h и ацетатом аммония 3a в тех же условиях приводила к олиго-

мерицации продукта (пример 9). Поэтому тринитроарилзамещенный пиперидин 4h 

был получен в более мягких условиях. Полная конверсия 1h и образование 4h с 

выходом 70% достигались при перемешивании реакционной смеси в течение 8 ча-

сов при комнатной температуре (пример 10). 

Разработанный новый мультикомпонентный метод позволяет получать тет-

рацианопиперидины 4 с выходами 69-96%. Синтез осуществляется в одну стадию 

из недорогих и доступных исходных веществ. Следует отметить, что целевые пи-

перидины 4 выделялись простым фильтрованием из реакционной смеси. Синтез 4a, 

4b был описан ранее [93]. Но способ их получения обладает существенными недо-

статками. В этом случае 4a, 4b были получены из комерчески недоступного 1-арил-

N,N-бис(арилметилен)метандиамина путем реакции с малононитрилом и ацетатом 

аммония при кипячении в этаноле с выходами 53 и 60% соответственно. Очистка 

4a, 4b проводилась путем перекристаллизации из смеси THF/MeOH. В указанной 

работе отсутствует информация о стереохимии 4a и 4b [93]. В спектрах ЯМР полу-

ченных нами пиперидинов 4a–4i наблюдали только один набор сигналов, что сви-

детельствует о стереоселективном образовании одного диастереомера. Данные 

РСА демонстрируют, что фенильные заместители расположены в экваториальном 

положении относительно пиперидинового цикла (рис. 1). 
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Рис. 1. Структура 2,4,6-трифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 4a. 

С целью оценить синтетический потенциал разработанного метода было 

предположено, что также возможна мульткомпонентная трансформация с уча-

стием акцепторов Михаэля и ароматических альдегидов, имеющих разные замести-

тели. Для этого была проведена реакция бензилиденмалононитрила 1a (2 экв), 4-

метилбензальдегида 2b (1 экв) и ацетата аммония 3a (1,5 экв) в сухом метаноле 

(Схема 2). 

Схема 2 

Совершенно неожиданно мы обнаружили образование 2,4,6-трифенил-

3,3,5,5-тетрацианопиперидина 4a в качестве основного продукта. Побочным про-

дуктом оказался 2-(4-метилфенил)-4,6-дифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидин 5. 

Соотношение (по ЯМР) 4a/5 составило 2:1. В случае проведения этой реакции с 

водным аммиаком 3b (1,5 экв) при комнатной температуре в течение 6 часов 

наблюдалось образование аналогичной смеси 4a и 5 в соотношении 3:1. Различие 

химических сдвигов между сигналами пиперидинов с донорными и акцепторными 

заместителями является достаточным для определения структуры в этом случае. 
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Рис. 2. Характеристичные сигналы протонов пиперидинов: a, 4a; b, 4b; c, 4h; d, смесь 4a и 5  
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Химические сдвиги протонов NH и CH были подтверждены с помощью 2D 

ЯМР экспериментов (Приложение, стр. 132). Характеристичные сигналы 1H-ЯМР 

4a, 4b, 4h, и 5 представлены на рисунке 2. Например NH протон 4a имеет химиче-

ский сдвиг 4.83 м.д. (рис. 2a). Тот же NH протон 4b с донорными метильными за-

местителями смещается в сильное поле и имеет сдвиг 4,64 м.д. В случае сильного 

акцептора, такого как нитрогруппа, NH протон заметно смещен в более слабое 

поле, его сигнал был зарегистрирован на 5,35 м.д (рис. 2c). Образование пипери-

дина 5 было подтверждено на основе данных ЯМР. Сигнал NH протона пиперидина 

5 смещен в более сильное поле (4,75 м.д) по сравнению с химическим сдвигом про-

тона NH пиперидина 4a  

(4.83 м.д) (рис. 2d). Это связано с тем, что NH группа пиперидина имеет в окруже- 

нии донорный заместитель, по сравнению с NH группой 2,4,6-трифенил-3,3,5,5-

тетрацианопиперидина 4a. Более того, в 1H ЯМР спектре смеси пипперидинов 4a и 

5 был зарегистрирован только один сигнал метильной группы. 

 

Схема 3 

Принимая во внимание данные, полученные в результате домино-реакций 

бензилиденцианоацетатов с метанольным аммиаком в функционализированные 2-
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пиперидиноны [94] мы предположили последовательность равновесий, объясняю-

щих образование пиперидинов 4 и 5 (схема 3).  

Возможны два пути протекания процесса. Арилметилиденмалонодинитрил 1 

подвергается присоединению к нему по Михаэлю аммиака, что приводит к образо-

ванию 2-[амино(арил)метил]малонодинитрила A, который затем депротонируется 

аммиаком с получением аниона B. Анион повторно присоединяется по Михаэлю в 

β-положение к другой молекуле арилметилиденмалонодинитрила 1, генерируя 

анион C (путь 1). Далее происходит конденсация аниона C c ароматическим альде-

гидом 2, с последующей циклизацией и получением замещенного пиперидина 5 

(если Ar1 = Ar2, то образуется пиперидин 4). Другой конкурирующий путь связан с 

образованием имина E, за которым следует реакция ретро-Кневенагеля с получе-

нием альдегида I и аниона малононитрила H (путь 2). Затем образуется основание 

Шиффа J из имтермедиата С и ароматического альдегида I. Наконец, внутримоле-

кулярное нуклеофильное присоединение в интермедиате J приводит к образова-

нию пиперидина 4. 

Применение ретро-реакций Кневенагеля в органическом синтезе известно 

[95,96]. В пользу пути 2 свидетельствует тот факт, что соотношение между продук-

тами 4a и 5 изменилось в случае, когда водный аммиак использовался в качестве 

источника азота для включения бензилиденмалононитрила (1a) и 4-метилбензаль-

дегида (2b) в пиперидиновый цикл. Наличие воды вызывало увеличение скорости 

ретро-реакции Кневенагеля и образование альдегида I и как следствие, пиперидина 

4a. 

 

Схема 4 

С целью дополнительного подтверждения преобладания пути 2 было изучено 

взаимодействие бензилиденмалононитрилов с водным аммиаком в метаноле 
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(Схема 4, таблица 3). 

Таблица 3. Псевдо-четырехкомпонентный синтез пиперидинов 4 путем взаимодействия арилме-

тилиденмалонодинитрилов 1 и водного аммиака 3b. 

 Алкен 1 Ar Пиперидин 4 Выход 4 (%)a 

1 1a Ph 4a 41 

2 1b 4-MeC6H4 4b 35 

3 1e 3-FC6H4 4e 37 

4 1f 4-FC6H4 4f 37 

5 1g 3-BrC6H4 4g 42 

6 1i 3-Py 4i 44 

Условия: арилметилиденмалонодинитрил 1 (3 ммоль), водный аммиак 3b (3 ммоль), раство-

ритель MeOH (5 мл), комнатная температура, 16 часов. aНа выделенный пиперидин 4. 

 

Было обнаружено, что пиперидины 4 могут быть получены непосредственно 

из арилметилиденмалонодинитрилов 1 при взаимодействии с водным аммиаком с 

выходами 35-44% (Таблица 3). 
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2.1.2. Мультикомпонентная реакция ароматических альдегидов, малоноди-

нитрила и ацетата аммония или аммиака 

После успешного получения серии 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрациано-пи-

перидинов 4 путем реакции с участием арилметилиденмалононитрилов 1, было 

сделано предположение о возможности осуществления такой мультикомпо-

нентной трансформации непосредственно из ароматических альдегидов 2 и ма-

лононитрила 6a (Схема 5), так как сами бензилиденмалононитрилы получают из 

этих реагентов путем конденсации Кневенагеля [97]. 

 

Схема 5 

На стадии оптимизации процесса бензальдегид 2a был выбран в качестве мо-

дельного реагента (Таблица 4). 

Таблица 4. Псевдо-шестикомпонентная реакция бензальдегида 2a, малононитрила 6a, и ацетата 

аммония 3a. Получение пиперидина 4a. 

 Основание 

(50 мольн. %) 

Растворитель T(°C) Время,ч Выход 4a (%)a 

1  Et3N MeOH 65 1 78 

2  Et3N MeCN 81 1 15b 

3  Пиперидин MeOH 65 1 65 

4  K2CO3 MeOH 65 1 Не обнаружен 

5  NaOH MeOH 65 1 Не обнаружен 

6  - MeOH 65 1 78 

7  - MeOH 25 1 15b 

8  - EtOH 78 1 72 

9  - MeOH 65 2 85 

10  - MeOH 65 4 84 

aБензальдегид 2a (9 ммоль), малононитрил 6a (6 ммоль) и ацетат аммония (6 ммоль), 

растворитель (5 мл). aНа выделенный продукт. bПо данным ЯМР. 

 



51 

 

При использовании триэтиламина и пиперидина в качестве оснований це-

левой пиперидин 4a был получен c выходами 78 и 65% соответственно (при-

меры 1,3). Апротонный ацетонитрил в качестве растворителя (пример 2), а также 

неорганические основания (примеры 4, 5) оказались неэффективны для синтеза 

4a. Было установлено, что отсутствие основного катализатора не влияет на вы-

ход пиперидина 4a (пример 6). Важную роль при этом играла температура, так 

как ее понижение с 65 до 25 ºС привело к снижению выхода 4a с 78 до 15% 

(пример 7). Использование этанола, имеющего более высокую температуру ки-

пения, также не привело к увеличению выхода (пример 8). Оптимальное время 

проведения реакции при кипячении в метаноле составило 2 часа (примеры 9,10). 

Кипячение в метаноле в течение двух часов было выбрано в качестве оптималь-

ных условий для этого процесса (пример 9). В этом случает выход целевого пи-

перидина 4a составил 85%. В найденных оптимальных условиях были прове-

дены аналогичные псевдо-шестикомпонентные реакции ароматических альде-

гидов 2a-b, 2d, 2f-i, малононитрила 6a и ацетата аммония 3a в соответствующие 

2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидины 4a-b, 4d, 4f-i с выходами 70-96% 

(Таблица 5). 

При попытке синтезировать 2,4,6-трис(4-триметилфенил)-3,3,5,5-тетраци-

анопиперидин 4b в оптимальных условиях в качестве основного продукта был 

получен продукт конденсации Кневенагеля 4-метилбензилиденмалононитрил 1b 

с выходом 92%. В этом случае реакция останавливается по причине низкой элек-

трофильности 1b [92]. При использовании в качестве источника азота водного 

аммиака целевой пиперидин 4b был получен с выходом 72%. Реакцию прово-

дили при 20 ºC, перемешивая реакционную смесь 16 часов в МeOH. Полную кон-

версию 1b наблюдали по ТСХ. В спектрах ЯМР полученных пиперидинов 4a-b, 

4d, 4f-g, 4i, 4k также наблюдали только один набор сигналов, что позволяет сде-

лать вывод об образовании единственного диастереомера в ходе реакции. 
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Таблица 5. Псевдо-шестикомпонентный синтез 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопипериди-

нов 4. 

 Альдегид 2 Ar 4 Выход (%)a 

1.  2a Ph 4a 85 

2.  2b 4-MeC6H4 4b 72 

3.  2d 2-FC6H4 4d 70 

4.  2f 4-FC6H4 4f 83 

5.  2g 3-BrC6H4 4g 94 

6.  2i 3-Py 4i 92 

7.  2k 4-Py 4k 62 

aАроматический альдегид 2 (9 ммоль), малонодинитрил 6a (6 ммоль) и ацетат аммония 

3a (6 ммоль), растворитель MeOH (5 мл). Для получения пиперидина 4b был использо-

ван водный аммиак 3b и реакция в метаноле при 25 oС в течение 6 часов. aНа выделен-

ный пиперидин 4. 

 

 

Рис. 3. Структура 2,4,6-трис(пиридин-3ил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 4i. 

Данные РСА монокристалла пиперидина 4i демонстрируют, что арильные 

заместители расположены в экваториальном положении относительно пипери-

динового цикла (рис. 3). 

С учетом полученных результатов, а также данных по мультикомпонент-
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ному синтезу замещенных пиперидин-2-онов из ароматических альдегидов, нит-

рометана, ацетата аммония и диалкилмалонатов [81] был предложен механизм 

изученной трансформации (схема 6). 

Ацетат аммония катализирует конденсацию Кневенагеля с участием мало-

нонитрила 6a и ароматического альдегида 2 с образованием арилметилиденма-

лонодинитрила 1. Присоединение к нему молекулы малононитрила 6a приводит 

к получению аниона 1,1,3,3-тетрацианопропана B. Реакция Манниха с участием 

альдегида 2, аммиака (образуется in situ из NH4OAc) и мнтермедиата B приводит 

к генерации тетрацианоамина C. Затем основание Шиффа D формируется из ин-

термедиата C и второй молекулы альдегида 2. Циклизация промежуточного со-

единения D приводит к образованию стерически наименее затрудненного цикли-

ческого амина 4 в виде цис, цис-изомера. 

 

Схема 6 

Таким образом, был разработан новый псевдо-шестикомпонентный метод 

стереоселективного получения 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов с 

выходами 70-96%. Синтез осуществляется в одну стадию из недорогих и доступ-

ных исходных веществ. В результате каскада реакций Кневенагеля – Михаэля – 

Манниха образуются шесть новых связей. Процесс протекает с участием арома-

тических альдегидов, имеющих как электронодонорные, так и электроноакцеп-

торные заместители. Ацетат аммония или водный раствор аммиака выступают в 

роли как катализатора, так и источника азота. Целевые пиперидины 4 выделяли 
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простым фильтрованием, колоночная хроматография не требовалась. 
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2.2. Стереоселективный мультикомпонентный синтез (2RS,6SR)-2,6-диарил-

3,3,5,5-тетрацианопиперидинов 

С целью исследования синтетического потенциала, разработанных нами 

мультикомпонентных процессов мы изучили взаимодействие арилметилиден-ма-

лонодинитрилов 1, формальдегида 7 и ацетата аммония 3a.  

2.2.1. Мультикомпонентная реакция арилметилиденмалонодинитрилов, фор-

мальдегида и ацетата аммония 

Был предложен метод получения 2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов 

8 из арилметилиденмалонодинитрилов 1, формальдегида 7 и ацетата аммония 3a 

(схема 7). 

 

Схема 7 

Реакцию проводили при кипячении в метаноле в условиях оптимальных для 

получения 2,6-дифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 8a из фенилметилиден-ма-

лонодинитрила 1a, формальдегида 7 и ацетата аммония 3a. Установлено, что вы-

ходы пиперидинов 8 значительно выше при использовании в качестве источника 

формальдегида параформа 7b, чем при использовании формалина 7a (37%-й рас-

твор формальдегида в воде, таблица 6, примеры 1–2). Образующиеся пиперидины 

8 кристаллизуются из реакционной смеси и выделяются простым фильтрованием. 

Образование 2,6-диарилзамещенных (а не 2,4-диарилзамещенных) пипери-

динов подтверждено ЯМР спектроскопией и данными РСА. Во всех зарегистриро-

ванных спектрах 1Н и 13С соединений 8 наблюдается набор сигналов, свидетель-

ствующий о симметричном 2,6-расположении ароматических заместителей. 

Например, в 1Н ЯМР спектре 2,6-бис(4-этилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 

8l наблюдается один набор сигналов для алифатических этильных протонов. В аро-
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матической области находятся только два дублета, что говорит о полностью сим-

метричном расположении ароматических заместителей (рис. 4). Очевидно, что объ-

емные ароматические заместители находятся в экваториальных положениях пипе-

ридинового цикла. Аналогичное экваториальное расположение всех трех арильных 

заместителей наблюдалось для 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов 4, 

что также было подтверждено с помощью РСА. 

Таблица 6. Мультикомпонентный синтез (2RS,6SR)-2,6,-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов 

8 из арилметилиденмалонодинитрилов 1, формальдегида 7 и ацетата аммония 3a. 

 Олефин 1 Ar Формальдегид 7 Пиперидин 8 Выход (%)a 

1 1a Ph формалин 8a 54 

2 1a Ph параформ 8a 83 

3 1b 4-MeC6H4 формалин 8b 52 

4 1b 4-MeC6H4 параформ 8b 74 

5 1g 3-BrC6H4 параформ 8g 72 

6 1i 3-PyC6H4 параформ 8i 92 

7 1l 4-EtC6H4 параформ 8l 77 

8 1m 3-NO2C6H4 параформ 8m 65 

Арилметилиденмалонодинитрил 1 (6 ммоль), формальдегид 7 (3 ммоль), ацетат аммония 

3a (6 ммоль), кипячение в MeOH (10 мл) в течение двух часов. aНа выделенный пипери-

дин 8. 

 

Рис. 4. 1H-ЯМР спектр (2RS,6SR)-2,6,-бис(4-этилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 8l 

Соединения 8a и 8b были описаны ранее, однако они были получены путем 

реакции коммерчески недоступного высокореакционноспособного пропан-1,1,3,3-
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тетракарбонитрила и 1-арил-N,N-бис[(1Е)-арилметилиден]метандиамина [98]. Сте-

реохимия соединений 8a, b не была исследована. 

 

Схема 8 

Предполагаемый механизм данной реакции представлен на схеме 8. Аммиак, 

являясь одновременно источником азота и основанием, присоединяется по реакции 

аза-Михаэля к молекуле бензилиденмалононитрила 1 с образованием аниона А. Да-

лее происходит нуклеофильное присоединение аниона А к формальдегиду. По-

вторная аза-реакция Михаэля с второй молекулой олефина 1 приводит к образова-

нию аниона В. Последующая внутримолекулярная циклизация в условиях 

наименьшего стерического затруднения приводит к (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-

тетрацианопиперидину 8. 

Таким образом, была осуществлена стереоселективная мультикомпонентная 

реакция между бензилиденмалононитрилами 1, имеющими как электроно-донор-

ные, так и электроноакцепторные заместители в ароматическом кольце, формаль-

дегидом 7 и ацетатом аммония 3a с образованием (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тет-

рацианпиперидинов 8 с выходом 52-92%. Реакция проста в реализации, продукты 

реакции выделяли с помощью обычного фильтрования реакционной смеси. 
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2.2.2. Стереоселектиная мультикомпонентная реакция ароматических альде-

гидов, малонодинитрила, формальдегида и ацетата аммония 

После успешной реализации синтеза (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрациа-

нопиперидинов 8 из арилметилиденмалонодинитрилов 1, формальдегида 7 и аце-

тата аммония 3a было сделано предположение о возможности осуществления их 

синтеза из более простых веществ: ароматических альдегидов 2, малонодинитрила 

6a и ацетата аммония 3a. 

На следующем этапе работы была исследована четырехкомпонентная транс-

формация ароматических альдегидов 2, ацетата аммония 3a, малононитрила 6a и 

формальдегида 7 (Схема 9). 

 

Схема 9 

Для поиска оптимальных условий нами была выбрана модельная реакция 

бензальдегида 1a, малононитрила 6a, формальдегида 7 и ацетата аммония 3a 

(Схема 9, Таблицы 7, 8). 

Таблица 7. Влияние различных оснований и источников формальдегида на получение пипери-

дина 8a 

 7 (источник) основание Эквив. основания Выход 8a (%)a 

1.  Формалин Et3N 1.0 47 

2.  Формалин Et3N 2.0 48 

3.  Формалин Et3N 0.5 45 

4.  Параформ Et3N 0.5 55 

5.  Параформ пиперидин 0.5 53 

6.  Параформ K2CO3 0.5 10b 

7.  Параформ NaOH - Не обнаружен 

8.  Параформ - - 57 

Условия реакции: бензальдегид 2a (4 ммоль), малонодинитрил 6a (4 ммоль), формальдегид 

(2 ммоль), ацетат аммония 3a (4 ммоль), MeOH (5 мл), 65 ºС, 1 ч. aИзолированный выход. 

bПо данным ЯМР 
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В результате подбора оптимальных условий реакции было обнаружено, что 

добавление как органических оснований, так и неорганических не оказывает суще-

ственного влияния на выход целевого пиперидина 8a (Таблица 7). Наилучший вы-

ход был получен в случае использования только ацетата аммония 3a, который иг-

рал роль как катализатора, так и источника азота (Таблица 7, пример 8). В этом 

случае не было необходимости в применении других катализаторов для проведения 

процесса. Было установлено, что температура играет ключевую роль в каскаде ре-

акций Кневенагеля – Михаэля – Манниха (таблица 8). Ее понижение с 65 до 40 ºC 

приводило к уменьшению выхода пиперидина 8a с 57 до 33% (таблица 8, пример 

2). 

Таблица 8. Влияние температуры, растворителя, количества ацетата аммония и времени прове-

дения реакции на выход 8a. 

 Растворитель T (°C) 3a (эквив) Время (ч) Выход 8a (%)a 

1.  MeOH 65 2.0 1 57 

2.  MeOH 40 2.0 1 33 

3.  EtOH 78 2.0 1 55 

4.  MeOH 65 1.0 1 46 

5.  MeOH 65 2.5 1 57 

6.  MeOH 65 1.5 1 56 

7.  MeOH 65 1.5 2 82 

8.  MeOH 65 1.5 4 78 

9.  -b 65  1 не обнаружен 

Условия реакции: бензальдегид 2a (4 ммоль), малонодинитрил 6a (4 ммоль), параформ 7b 

(2 ммоль), ацетат аммония 3a (4 ммоль), спирт (5 мл). aНа выделенный продукт 8a. 

bБензальдегид 2a (4 ммоль), малонодинитрил 6a (4 ммоль), параформ 7b (2 ммоль), ацетат 

аммония 3a (3 ммоль) 

 

Также была осуществлена оптимизация количества используемого ацетата 

аммония. Выяснили, что оптимальное количество NH4OAc составляет 1,5 эквива-

лента по отношению к количеству ароматического альдегида (таблица 8, пример 
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5). Варьируя продолжительность реакции, мы обнаружили, что наибольший выход 

(82%) был достигнут после кипячения реакционной смеси в метаноле в течение 2 

часов (таблица 8, пример 7). 

В найденных оптимальных условиях (параформ в качестве источника фор-

мальдегида, метанол в качестве растворителя, 1,5 эквивалента ацетата аммония, 65 

ºC, 2 часа) был осуществлен стереоселективный синтез 2,6-диарил-3,3,5,5-тетраци-

анопиперидинов 8 из соответствующих ароматических альдегидов 2, малононит-

рила 6a, ацетата аммония 3a и параформа 7b. Пиперидины 8 были получены с вы-

ходами 62-87% (таблица 9). 

Таблица 9. Четырехкомпонентная реакция ароматических альдегидов 2, параформа 7b, малоно-

нитрила 6a и ацетата аммония 3a 

 Альдегид 2 Ar Пиперидин 8 Выход (%)a 

1.  2a Ph 8a 82 

2.  2b 4-MeC6H4 8b 71 

3.  2e 3-FC6H4 8e 72 

4.  2f 4-FC6H4 8f 79 

5.  2g 3-BrC6H4 8g 65 

6.  2i 3-Py 8i 87 

7.  2l 4-EtC6H4 8l 76 

8.  2m 3-NO2C6H4 8m 62 

9.  2n 3-ClC6H4 8n 74 

Условия реакции: ароматический альдегид 2 (10 ммоль), малонодинитрил 6a (10 

ммоль), параформ 7b (5 ммоль), ацетат аммония 3a (7,5 ммоль), метанол (10 мл), 65 ºС, 

2 ч. aНа выделенный ппиперидин 8. 

 

В спектрах ЯМР полученных нами пиперидинов 8 был идентифицирован 

только один набор сигналов, что дает основание полагать об образовании одного 

диастереомера. РСА пиперидина 8 показал, что фенильные заместители располо-

жены в экваториальном положении пиперидинового цикла (рис. 5). 



61 

 

 

Рис. 5. Структура 2,6-дифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 8a. томы представлены сферами, 

указывающими на их изотропные тепловые смещения (ρ = 50%). 

На основании литературных данных по мультикомпонентной трансформа-

ции ароматических альдегидов, этилцианоацетата и ацетата аммония в полизаме-

щенные пиперидины [99] был предложен механизм четырехкомпонентного до-

мино-процесса получения тетрацианозамещенных пиперидинов 8. 

 

Схема 10 

Катализируемая NH4OAc конденсация Кневенагеля малононитрила 6a с фор-

мальдегидом 7 приводит к получению метиленмалононитрила A, который затем 

подвергается атаке по Михаэлю второй молекулой малононитрила с получением 
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1,1,3,3-тетрацианопропана B. Реакция Манниха с участием альдегида 2, аммиака 

(образуется in situ из NH4OAc) и B приводит к образованию амина C. Далее гене-

рируется основание Шиффа D в результате взаимодействия интермедиата C и вто-

рой молекулы ароматического альдегида 2. На последней стадии происходит цик-

лизация промежуточного арилимина D. Образуется стерически наименее затруд-

ненный (арильные заместители находятся в экваториальном положении) цикличе-

ский амин 8. 

Таким образом, впервые был разработан мультикомпонентный метод синтеза 

2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов. Синтез осуществляется в одну стадию 

из недорогих и доступных исходных веществ. В результате каскада реакций Кневе-

нагеля – Михаэля – Манниха образуются шесть новых связей. Процесс протекает с 

ароматическими альдегидами, имеющими как электронодонорные, так и электро-

ноакцепторные заместители. Ацетат аммония в данном процессе играет роль как 

катализатора, так и источника азота. Целевые пиперидины выделяли простым 

фильтрованием, без использования колоночной хроматографии.  
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2.3. Стереоселективный мультикомпонентный синтез полизамещенных пипе-

ридин-2-онов 

2.3.1. Мультикомпонентная стереоселективная реакция арилметилиденмало-

нодинитрилов или арилметилиденцианоацетатов, ароматических альдегидов, 

диалкилмалонатов и ацетата аммония 

На следующем этапе исследования была изучена реакция получения заме-

щенных 2-пиперидинонов из арилметилиденмалононитрилов, арилметилиденциа-

ноацетатов, ароматических альдегидов, диалкилмалонатов и ацетата аммония. 

 

Схема 11 

Таблица 10. Влияние различных оснований, растворителей и температуры на синтез 9а. 

 Осн-е (мольн %) Растворитель T (°C) Время (ч) Выход 9 (%)a 

1.  - MeOH 65 2 84 

2.  - MeOH 65 4 84 

3.  - MeOH 65 1 78 

4.   EtOH 78 2 60 

5.   i-PrOH 82 2 45b 

6.  Et3N (50) MeOH 65 2 30b 

7.  Et3N (50) THF 66 2 не обнаружен 

8.  Et3N (50) MeCN 82 2 следыb 

9.  Пиперидин (50) MeOH 65 2 45b 

10.  K2CO3 (50) MeOH 65 2 15b 

11.  NaOH MeOH 65 2 57 

Условия реакции: бензилиденмалонодинитрил 1a (3 ммоль), диметилмалонат 6e (3 ммоль), 

бензальдегид 2a (4 ммоль), ацетат аммония 3a (6 ммоль), растворитель (10 мл). aНа выделен-

ный 2-пиперидинон 9a.bПо данным ЯМР. 

 

Поиск наилучших условий реакции для данного процесса осуществлялся на  
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модельной реакции бензилиденмалононинтрила 1а, диметилмалоната 6e, бензаль-

дегида 2а и ацетата аммония в качестве источника азота 3a (схема 11) путем варь-

ирования растворителя, основания, температуры и времени ее проведения. В раз-

личных условиях была осуществлена серия экспериментов получения 2-пипериди-

нона 9a (Таблица 10). 

 

Схема 12 

Было обнаружено, что наилучший выход достигается при проведении данной 

реакции в течение двух часов кипячения в MeOH (таблица 10, пример 1). 

 

Таблица 11. Четырехкомпонентный синтез эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дициа-

нопиперидин-3-карбоновых кислот 9. 

 Олефин 1 Ar R1 Продукт 9 Выход (%)a 

1.  1a Ph Me 9a 84 

2.  1b 4-MeC6H4 Me 9b 76 

3.  1e 3-FC6H4 Me 9e 72 

4.  1f 4-FC6H4 Me 9f 72 

5.  1h 4-NO2C6H4 Me 9h 68 

6.  1i 3-Py Me 9i 75 

7.  1n 3-ClC6H4 Me 9n 82 

8.  1o 2-ClC6H4 Me 9o 66 

9.  1p 4-ClC6H4 Me 9p 72 

10.  1q 4-BrC6H4 Me 9q 92 

11.  1a Ph Et 9r 77 

12.  1h 4-NO2C6H4 Et 9s 74 

Условия реакции: арилметилиденмалонодинитрил 1 (3 ммоль), диалкилмалонат 6e-g 

(3 ммоль), ароматический альдегид 2 (3 ммоль), ацетат аммония 3a (6 ммоль), 

растворитель MeOH (10 мл), 65 °C, 2ч. aНа выделенный 2-пиперидинон 9. 
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В найденных оптимальных условиях (таблица 10, пример 1) была осуществ-

лена четырехкомпонентная трансформация арилметилиденмалонодинитрилов 1, 

диалкилмалонатов 6e-g, ароматических альдегидов 2 (как с электроно-

акцепторными, так и с электронодонорными заместителями) и ацетата аммония 3a 

с получением соответствующих эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-ди-

цианопиперидин-3-карбоновых кислот 9, которые содержат три стереогенных 

центра (схема 12, таблица 11). 

 

Схема 13 

 

Таблица 12. Четырехкомпонентный синтез диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо-3-

цианопиперидин-3,5-дикарбоновых кислот 10. 

 R2 Ar R1 10 выход 10 (%)a 

1  Me Ph Me 10a 87 

2  Me 4-MeC6H4 Me 10b 72 

3  Me 4-FC6H4 Me 10f 80 

4  Me 3-BrC6H4 Me 10g 74 

5  Me 3-NO2C6H4 Me 10m 90 

6  Me 2-ClC6H4 Me 10o 62 

7  Me 4-ClC6H4 Me 10p 76 

8  Me 4-t-BuC6H4 Me 10r 66 

9  Me Ph Et 10s 75 

10  Me 3-NO2C6H4 Et 10t 82 

11  Et Ph Me 10u 76 

12  n-Pr Ph Me 10v 62 

Условия реакции: арилметилиденцианоацетат 1 (3 ммоль), диалкилмалонат 6e-g (3 

ммоль), ароматический альдегид 2 (3 ммоль), ацетат аммония 3a (6 ммоль), раствори-

тель MeOH (10 мл), 65 °C, 2ч. aНа выделенный 2-пиперидинон 10. 
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Подобным образом протекала реакция и с участием арилметилиден-циано-

ацетатов (схема 13. таблица 12). А полученные в этом случае диэфиры 

(2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновых кис-

лот 10 содержат сразу четыре стереогенных центра. В спектрах ЯМР 2-пипериди-

нонов 9 и 10 был идентифицирован только один набор сигналов, что свидетель-

ствует о стереоселективном образовании одного диастереомера в каждом случае. 

Структура соединения 9f была установлена с помощью РСА (рис. 6). Данные РСА 

монокристаллов показывают, что заместители у атомов углерода С(3), С(4) и С(6) 

расположены в экваториальном положении пиперидинового кольца. Структура 9f 

с тремя стереогенными центрами была определена, как метиловый эфир 

(3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(4-фторфенил)-5,5-дицианопиперидин-3-карбоновой 

кислоты. Эта конфигурация является наиболее термодинамически стабильной, по-

скольку объемные заместители расположены так, чтобы минимизировать стериче-

ские затруднения. 

 

Рис.6. Структура метилового эфира (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(4-фторфенил)-5,5-дицианопи-

перидин-3-карбоновой кислоты 9f 

Данные РСА кристаллов 2-пиперидинона 10g отражают, что заместители у 

атомов углерода C(3) и C(6) расположены в экваториальном положении пипериди-

нового цикла (рис. 7). Структура 10g с четырьмя стереогенными центрами была 

определена как диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-хлорфе-

нил)-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты. Эта конфигурация также явля-

ется термодинамически наиболее стабильной. 
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Рис.7. Структура диметилового эфира (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(3-бромфенил)-3-циа-

нопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты 10g 

 

 

Схема 14 

Предполагаемый механизм реакции показан на схеме 14. Присоединение ди-

алкилмалоната 6e-g к бензилиденмалононитрилу или бензилиденцианоуксусному 

эфиру 1 по Михаэлю приводит к образованию диалкил 2-(1-арил-2,2-дициано) ма-

лоната или диалкил 2-(1-арил-2-оксо-2-циано) малоната А. Далее протекает реак-

ция Манниха с арилимином с образованием 2-(3-амино-2,2- 
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дициано-1,3-диарилпропил) малоната или 2-(3-амино-2-оксо-2)-циано-1,3-диа-

рилпропил) малоната В. Процесс завершается внутримолекулярной циклизацией 

(лактамизацией) интермедиата B с образованием соответствующего 2-пипериди-

нона 9 или 10. 

Таким образом, в результате проведенного исследования был разработан че-

тырехкомпонентный стереоселективный одностадийный метод синтеза замещен-

ных 2-пиперидинонов с использованием в качестве исходных соединений различ-

ных олефинов (арилметилиденмалононитрилов и (арилметилиден цианоацетатов), 

диалкилмалонатов и ацетата аммония в качестве источника азота для образования 

пиперидинового цикла. В ходе процесса образуется сразу четыре новых связи (2 С-

С связи и 2 С-N связи пиперидинового цикла). Разработанный метод позволяет по-

лучать эфиры (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-диарил-5,5-дицианопиперидин-3-карбоно-

вых кислот с тремя стереогенными центрами и диэфиры (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-

2,4-диарил-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновых кислот с четырьмя стереоген-

ными центрами в виде индивидуальных диастереомеров. 

2.3.2. One-pot стереоселективная четырехкомпонентная реакция ароматиче-

ских альдегидов, малонодинитрила или алкилцианоацетатов, диалкилмало-

натов и ацетата аммония либо аммиака 

Так как была успешно осуществлена мультикомпонентная трансформация 

арилметилиденмалонодинитрилов или арилметилиденцианоацетатов 1, ароматиче-

ских альдегидов 2, диалкилмалонатов 6e-g и ацетата аммония 3a в соответствуюю-

щие пиперидин-2-оны 9 и 10, было сделано предположение о возможности их син-

теза еще более простым способом. Поэтому на следующем этапе работы была ис-

следована реакция получения пиперидин-2-онов 9, непосредственно из ароматиче-

ских альдегидов 2, алкилцианоацетатов 6b-d, диалкилмалонатов 6e-g и ацтетата ам-

мония 3a. 

Для нахождения оптимальных условий данного процесса в качестве модель-

ной реакции была выбрана мультикомпонентная трансформация бензальдегида 2а, 
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малононитрила 6a или метилцианоацетата 6b, диметилмалоната 6e и ацетата аммо-

ния 3a (схема 15, таблица 13). 

 

Схема 15 

Оптимизация условий включала в себя проведение реакции с различными ос-

нованиями, растворителями, также варьировалась температура. Изначально реак-

ция была проведена в метаноле при кипячении с обратным холодильником в тече-

ние 2 ч (таблица 13, пример 1), поскольку такие оптимальные условия оказались 

наилучшими для синтеза 2,4,6-триарил-3,3,5,5 тетрацианопиперидинов из бензаль-

дегидов, малононитрила и ацетата аммония. Увеличение времени реакции при 65 

°С не привело к увеличению выхода целевого 2-пиперидинона 9а. Реакция почти 

полностью прошла в течение 1 ч при кипячении (пример 3). Нагревание при 78 °С 

в этаноле привело к получению пиперидин-2-она 9а с выходом 63% (пример 4). 

Полная конверсия исходных веществ также была достигнута при комнатной тем-

пературе. Однако в этом случае время реакции составило 48 часов (пример 5). Ис-

пользование различных оснований или апротонных растворителей не привело к 

увеличению выхода (примеры 6-12). Однако, при попытке осуществить синтез ди-

метилового эфира 6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновой кис-

лоты 10а в тех же условиях, были получены иные результаты (таблица 13, примеры 

13-15). 

Нагревание бензальдегида 2а, метилцианоацетата 6b, диметилмалоната 6e и 

ацетата аммония 3a при 65 °С в метаноле в течение 2 ч приводило к получению 

бензилиденцианоацетата, который образовался в результате конденсации Кневе-

нагеля. Целевой пиперидинон 10a в этом случае был получен только в следовых 
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количествах (пример 13). Результат был аналогичным при добавлении основания 

или проведении реакции в течение 48 ч при комнатной температуре, причем реак-

ция останавливалась на получении продукта конденсации Кневенагеля и дальше не 

шла (примеры 14,15). Подтверждением этого наблюдения является известный из 

литературы пример реакции бензилиденцианоацетатов с метанольным аммиаком с 

образованием 4,6-диарил-3,5-дициано-5-этоксикарбонил-2-пиперидинонов с выхо-

дами 30-69% [99]. Применение водного аммиака как источника азота радикально 

изменило результат. При перемешивании двух эквивалентов бензальдегида 2а, ме-

тилцианоацетата 6b, диметилмалоната 6e и водного раствора аммиака 3b в мета-

ноле в течение 24 часов, был получен пиперидин-2-он 10а с выходом 86% (пример 

16). 

Таблица 13. Подбор оптимальных условий псевдо-пятикомпонентного синтеза пиперидин-2-

онов 9a и 10a. 

 X источник 

азота 

Основание 

(мольн. %) 

Р-ль t (°C) время 

(ч) 

выход 

(%)a 
1  CN NH4OAс - MeOH 65 2 84 

2  CN NH4OAс - MeOH 65 4 84 

3  CN NH4OAс - MeOH 65 1 82 

4  CN NH4OAс - EtOH 78 1 63 

5  CN NH4OAс - MeOH tкомн 48 84 

6  CN NH4OAс NaOH (50) MeOH 65 2 (15)b 

7  CN NH4OAс NaOH (20) MeOH 65 2 (25)b 

8  CN NH4OAс K2CO3 (20) MeOH 65 2 cледыb 

9  CN NH4OAс Et3N (50) MeOH 65 2 25 

10  CN NH4OAс Et3N (50) THF 66 2 cледыb 

11  CN NH4OAс Et3N (50) MeCN 82 2 (10)b 

12  CN NH4OAс пиперидин (50) MeOH 65 1 35 

13  CO2Me NH4OAс - MeOH 65 2 cледыb 

14  CO2Me NH4OAс - MeOH tкомн 48 cледыb 

15  CO2Me NH4OAс пиперидин (50) MeOH 65 1 cледыb 

16  CO2Me NH3 (водн)  MeOH tкомн 24 86 

17  CO2Me NH3 (водн)  MeOH tкомн 12 80 

Условия реакции: бензальдегид 2a (4 ммоль)/ малонодинитрил 6a или метилцианоацетат 

6b / диметилмалонат 6e / ацетат аммония 3a = 2/1/1/2 (мол эквив). Контроль реакции осу-

ществляли с помощью ТСХ. aНа выделенный продукт 9a или 10a. bПо данным ЯМР. 
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В найденных оптимальных условиях (таблица 13, примеры 1, 16) была осу-

ществлена четырехкомпонентная реакция ароматических альдегидов 2 (как с элек-

троноакцепторными, так и с электронодонорными заместителями), малононитрила 

6a или алкилцианоацетатов 6b-d, диалкилмалонатов 6e-g и ацетата аммония 3a с 

образованием соответствующих алкил-5,5-дициано-2-оксо-4,6-диарилпиперидин-

3-карбоксилатов 9 и диалкил-2,4-диарил-3-циано-6-оксопиперидин-3,5-дикар-

боксилатов 10 (схема 16, таблица 14). 

Схема 16 

2-пиперидиноны 9b, 9r, 9w были получены в метаноле при комнатной тем-

пературе, так как при кипячении наблюдалось образование значительного количе-

ства 2,4,6-трифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 4a (Ar = Ph). Это объясняется 

более высокой нуклеофильностью малононитрила по сравнению с диэтил- и ди-n-

пропилмалонатом [100]. Что касается получения пиперидин-2-она 9j, то метоксиг-

руппа обладает ярко выраженным донорным эффектом, что приводит к значитель-

ному снижению электрофильности карбонильного центра, и как следствие к сни-

жению реакционной способности ароматического альдегида. Поэтому в результате 

был получен только аддукт реакции Кневенагеля между 4-метоксибензальдегидом 

2j и малонодинитрилом 6a. Напротив, нитрозамещенные альдегиды 2h и 2m (таб-

лица 14, примеры 6, 9) за счет наличия сильного акцептора в ароматическом кольце 

проявляют повышенную электрофильность и реакционную способность, что при-

водило к осмолению в результате кипячения в метаноле. С целью избежать таких 

последствий данные трансформации были осуществлены в метаноле при комнат-

ной температуре в течение 6 часов, в результате чего были получены целевые пи-

перидин-2-оны 9h и 9m (примеры 6, 9). В случае введения в реакцию диэтилмало-

ната 6f или n-пропилмалоната 6e в синтезе пиперидин-2-онов 9s, 9x, наблюдали  
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Таблица 14. Псевдо-пятикомпонентный синтез пиперидин-2-онов 9 и 10. 

 Ar R1 R2 9, 10 Выход, %a 

1 C6H5 - Me 9a 84 

2 4-MeC6H4 - Me 9b 76 

3 3-MeC6H4 - Me 9c 81 

4 2-FC6H4 - Me 9d 53 

5 3-BrC6H4 - Me 9g 70 

6c 4-NO2C6H4 - Me 9h 69 

7 3-Py - Me 9i 70 

8 4-OMeC6H4 - Me 9j 52 

9c 3-NO2C6H4 - Me 9m 82 

10 3-ClC6H4 - Me 9n 79 

11 4-ClC6H4 - Me 9p 72 

12 4-BrC6H4 - Me 9q 90 

13b C6H5 - Et 9r 75 

14с 4-NO2C6H4 - Et 9s 55 

15 2-MeC6H4 - Me 9t 56 

16 2-FuC6H4 - Me 9u 48 

17b 4-MeC6H4 - Et 9v 66 

18b C6H5 - n-Pr 9w 62 

19c 4-NO2C6H4 - n-Pr 9x 44 

20 C6H5 Me Me 10a 86 

21 4-MeC6H4 Me Me 10b 64 

22 3-MeC6H4 Me Me 10c 63 

23 4-FC6H4 Me Me 10f 82 

24 4-OMeC6H4 Me Me 10j 57 

25 3-NO2C6H4 Me Me 10m 87 

26 2-ClC6H4 Me Me 10o 54 

27 4-ClC6H4 Me Me 10p 68 

28 C6H5 Me Et 10s 71 

29 3-NO2C6H4 Me Et 10t 81 

30 C6H5 Et Me 10u 78 

31 C6H5 n-Pr Me 10v 62 

32 2-MeC6H4 Me Me 10w 62 

33 C6H5 Me n-Pr 10x 48 

34 C6H5 n-Pr Et 10y 57 

35 C6H5 n-Pr n-Pr 10z 38 

36 CO2MeC6H5 Me Me 10aa 78 

Условия: альдегид (4 ммоль)/ малононитрил или алкилцианоацетат / диметилмалонат/ ацетат аммония = 

2/1/1/2 (мол эквив), MeOH (5 мл), 65 oC и 2ч для 9, 25 oC и 24ч для 10. Окончание реакции контролировали 

по ТСХ. aНа выделенный пиперидин-2-он. b25 oC, 7 дней. c25 oC, 6ч; побочный продукт 4h (Ar = 4-NO2C6H4) 

был идентифицирован с помощью ЯМР. 

 

образование 2,4,6-трис(4-нитрофенил)-3,3,5,5-тетрациано-пиперидина 4h в каче-
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стве побочного продукта (Ar = 4- NO2C6H4) (примеры 14, 19).4h был идентифици-

рован с помощью ЯМР. 9s и 9x выделяли путем перекристаллизации из метанола и 

последующего фильтрования. 

В спектрах ЯМР соединений 9 и 10, полученных непосредственно из арома-

тических альдегидов 2, малонодинитрила 6a или алкилцианоацетатов 6b-d, диал-

килмалонатов 6e-g и ацетата аммония 3a был идентифицирован только один набор 

сигналов, что предполагает стереоселективное образование только одного диасте-

реомера в каждом случае. Структура соединения 9а была установлена с помощью 

РСА (рис. 8). Данные РСА монокристаллов показывают, что заместители у атомов 

углерода С(3), С(4) и С(6) расположены в экваториальном положении пиперидино-

вого цикла. Структура 9а с тремя стереогенными центрами была определена, как 

метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-дифенил-5,5-дицианопиперидин-3-кар-

боновой кислоты. Эта конфигурация является наиболее термодинамически ста-

бильной, поскольку объемные заместители расположены так, чтобы минимизиро-

вать стерические затруднения. 

 

Рис. 8. Структура метилового эфира (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-дифенил-5,5-дицианопиперидин-

3-карбоновой кислоты 9a 

 

Данные РСА кристаллов 2-пиперидинона 10p отражают, что заместители у 

атомов углерода C(3), C(6) расположены в экваториальном положении пипериди-

нового цикла (рис.9). Структура 10p с четырьмя стереогенными центрами была 
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определена как диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-хлорфе-

нил)-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты. Эта конфигурация также явля-

ется наиболее термодинамически стабильной. 

 

Рис. 9 Структура диметилового эфира (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-хлорфенил)-3-циано-

пиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты 10p 

 

Предполагаемый механизм реакции представлен на схеме 17. Изначально 

конденсация Кневенагеля с участием ароматического альдегида 2 и малононитрила 

6a, либо алкилцианоацетата 6b-d приводит к образованию соответствующего ак-

цептора Михаэля. Затем, присоединение по Михаэлю диалкилмалоната 6e-g к по-

лученному арилметилиденмалононитрилу или арилметилиденцианоуксусному 

эфиру приводит к образованию диалкил 2-(1-арил-2,2-дициано) малоната или ди-

алкил-2-(1-арил-2-оксо-2-циано) малоната, за которым следует реакция Манниха с 

участием арилимина, что приводит к образованию 2-(3-амино-2,2-дициано-1,3-диа-

рилпропил) малоната или 2-(1,3-диарилпропил-3-амино-2-оксо-2-циано) малоната. 

Процесс завершается внутримолекулярной циклизацией (лактамизацией) с образо-

ванием соответствующих 2-пиперидинонов 9 или 10 (схема 17). 

Таким образом, был разработан новый четырехкомпонентный стереоселек-

тивный метод синтеза замещенных 2-пиперидинонов, который позволяет получать 

данные соединения в одну стадию. Метод прост в осуществлении, так как исполь-

зует доступные исходные вещества, такие как ароматические альдегиды, малоно-
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динитрил или алкилцианоацетаты, диалкилмалонаты и ацетат аммония либо вод-

ный аммиак. Метод позволяет стереоселективно получать эфиры (3SR,4RS,6SR)-2-

оксо-4,6-диарил-5,5-дицианопиперидин-3-карбоновых кислот 9 с тремя стереоген-

ными центрами и диэфиры (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-диарил-3-цианопипери-

дин-3,5-дикарбоновых кислот 10 с четырьмя стереоцентрами. 2,4,6-триарил-

3,3,5,5-тетрацианопиперидины 4 были получены в качестве побочных продуктов в 

реакциях с нитрозамещенными альдегидами или с этил- и n-

пропилцианоацетатами. 

 

Схема 17 
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2.4. Исследование цитотоксичности, антибактериальной и антифунгицидной 

активности полученных сединений 

Литературные данные свидетельствуют о том, что производные пиперидина 

обладают широким спектром биологической активности [43-45, 60-61,87]. Была ис-

следована антибактериальная и антифунгицидная активность, цитотоксичность и 

гемолитическая активность некоторых из полученных нами замещенных пипери-

динов 4, 8 и 2-пиперидинонов 9, 10. 

Было изучено бактериостатическое действие против патогенных бактерий: 

грамположительный метициллин-резистентный золотистый стафилококк Staphylo-

coccus aureus (MRSA, штамм ATCC 43300) и грамотрицательных Escherichia coli 

(E. coli, штамм ATCC 25922), Klebsiella pneumoniae (K. pneumonia, штамм ATCC 

700603), Acinetobacter baumannii (A. baumannii, штамм ATCC 19606) и Pseudomonas 

aeruginosa (P. Aeruginosa, штамм ATCC 27853). Кроме того, был проведен скри-

нинг на грибах Candida albicans (штамм ATCC 90028), Cryptococcus neoformans var. 

grubii (штамм ATCC 208821). Было исследовано 12 соединений 4, 8, 9, 10, содер-

жащих арильные или гетероарильные кольца, замещенные как донорной, так и ак-

цепторной группой. Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии ак-

тивности 2-пиперидинонов 9, 10 при концентрации 32 мкг/мл (верхний предел ана-

лиза). 

 

Рис. 10. Пиперидины 4h и 8m, обладающие бактериостаическим действием в отношении 

S. aureus и A. baumannii соответственно при 32 мкг/мл. 

Однако пиперидины 4h (Ar = 4-NO2C6H4) и 8m (Ar = 3-NO2C6H4) c акцептор-

ными нитрозаместителями в ароматическом кольце проявили бактериостатическое 
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действие против S. aureus и A. baumannii соответственно при 32 мкг/мл (Рис.10). 

Для определения жизнеспособности клеток использовали эмбриональные клетки 

почек человека (HEK-293, ATCC CRL-1573) и эритроциты человека (RBC, гемоли-

тическая активность). Все испытанные соединения не проявили заметной цитоток-

сичности или гемолитической активности при концентрации 32 мкг/мл, то есть не 

являются токсичными. 

Процедуры и материалы, используемые в микробиологических анализах, 

проводимых CO-ADD (Сообщество по открытию антимикробных лекарств) 

[101,102], описаны в экспериментальной части (стр. 113). 
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Глава 3. Экспериментальная часть 

Температуры плавления измерены на аппарате GallenkampTпл капиллярным мето-

дом. Спектры ЯМР 1H, 13C, а также двумерные корреляционные ЯМР спектры, по-

лучены на приборах “Bruker AM-300”, “Bruker Avance II 300”, “Bruker Avance II 

400”, “Bruker DRX500” и “Bruker Avance 600” в растворах дейтеродиметилсуль-

фоксида или дейтерохлороформа. Химические сдвиги в спектрах 1H и 13C ЯМР при-

ведены в шкале δ (м.д.) относительно ТМС. Константы спин-спинового взаимодей-

ствия J приводятся в Гц. ИК-спектры зарегистрированы на спектрофотометре 

“Bruker ALPHA-T FTIR”. Использовалась прессовка с KBr. Частоты поглощения 

приведены в см-1. 

Масс-спектры (70 эВ) получены на “Finningan MAT INCOS 50” спектрометре с пря-

мым вводом образца. Масс-спектры высокого разрешения (ионизация электрорас-

пылением) зарегистрированы на “Bruker microTOF II” спектрометре. Внешняя и 

внутренняя калибровка осуществлена с помощью калибровочного раствора для 

ионизации электроспреем фирмы Fluka. Элементный анализ выполнен в лаборато-

рии микроанализа ИОХ РАН. Рентгеноструктурный анализ осуществлен м.н.с. Го-

ловешкиным А. С. и м.н.с Ушаковым И. Е. в Лаборатории рентгеноструктурных 

исследований отдела физических и физикохимических методов изучения строения 

веществ ФГБУН Института элементоорганических соединений им. А. Н. Несмея-

нова РАН. Исследования проводили на дифрактометре Bruker APEX-II CCD. Дву-

мерные корреляционные ЯМР спектры зарегистрированы лаборатории инженером 

отдела структурных исследований ИОХ РАН Фахрутдиновым А. Н. Исходные ре-

агенты и катализаторы приобретены в фирмах «Sigma Aldrich», «Merk», «Acros 

Organic», «Fluka», «Alfa Aesar», либо являются реактивами марки «ч». Раствори-

тели очищались по стандартным методикам [103]. 
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3.1. Экспериментальная часть к разделу 2.1 

Синтез (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов (способ 1) 

К перемешиваемому раствору арилметилиденмалонодинитрила 1 (6 ммоль) 

и ароматического альдегида 2 (3 ммоль) в 5 мл метанола, добавляли либо ацетат 

аммония 3a 0,35 г (4,5 ммоль), либо 25%-й водный раствор аммиака 3b (4,5 ммоль). 

Полученную реакционную смесь перемешивали в условиях, указанных в таблице 

2. Арилметилиденмалонодинитрилы 1 получали путем конденсации Кневенагеля 

ароматических альдегидов 2 и малононитрила 6a с применением ацетата натрия в 

качестве катализатора [104]. Мониторинг окончания реакции проводили с помо-

щью ТСХ (EtOAc/гексан 1:5) на пластинах фирмы Merck с предварительно нане-

сенным покрытием DC-Alufolien Kieselgel 60 F254. Далее реакционную смесь охла-

ждали до -10 °С в течении часа. Осадок фильтровали и сушили, в результате полу-

чая чистый 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидин 4. Данным способом были 

получены 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидины 4a-i.  

Синтез (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов (способ 2) 

Смесь ароматического альдегида 2 (9 ммоль) и малонодинитрила 6a (6 

ммоль) и ацетата аммония 3a (6 ммоль) кипятили в 5 мл метанола в течение двух 

часов. В случае реакции с 4-метилбензальдегидом 2b использовали 25%-й водный 

раствор аммиака 3b (6 ммоль) вместо ацетата аммония в качестве источника азота, 

а процесс проводили при 25 °С в течение шести часов. Мониторинг окончания ре-

акции проводили с помощью ТСХ (EtOAc/гексан 1:5) на пластинах фирмы Merck с 

предварительно нанесенным покрытием DC-Alufolien Kieselgel 60 F254. Далее реак-

ционную смесь охлаждали до -10 °С в течение 15 минут. Осадок фильтровали и 

сушили, получая в результате чистый 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидин 

4. Данным способом были получены пиперидины 4a-b, 4d, 4f-g, 4i, 4k. 

Синтез (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов (способ 3) 

К перемешиваемому раствору арилметилиденмалонодинитрила 1 (3 ммоль) 

в 5 мл метанола, добавляли 25%-й водный раствор аммиака 3b (3 ммоль). Арилме-
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тилиденмалонодинитрилы 1 получали путем конденсации Кневенагеля ароматиче-

ских альдегидов 2 и малононитрила 1 с применением ацетата натрия в качестве ка-

тализатора [104]. Полученную реакционную смесь перемешивали в течение 16 ча-

сов при комнатной температуре. Мониторинг окончания реакции проводили с по-

мощью ТСХ (EtOAc/гексан 1:5) на пластинах фирмы Merck с предварительно нане-

сенным покрытием DC-Alufolien Kieselgel 60 F254. Далее реакционную смесь охла-

ждали до -10 °С в течении одного часа. Осадок фильтровали и сушили, в результате 

получая чистый 2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидин. Данным способом 

были получены пиперидины 4a-b, 4e-f, 4i. 

Пиперидины 4a-b были синтезированы ранее [93]. 

 

2,4,6-трифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4a). 

Выход Способ 1: 1,07 (86%). Способ 2: 1,05 (85%). Способ 3: 

(41%). Белый порошок. Tпл 191-192 oC (литературные данные 

Tпл
1 178-179oC). 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 4.79 (с, 2H, CH), 

4.81 (с, 1H, CH), 4.99 (с, 1H, NH), 7.47-7.55 (м, 6H, Ar), 7.580-7.650 

(м, 3H, Ar), 7.675-7.770 (м, 4H, Ar), 7.780-7.792 (м, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 44.8, 49.0, 66.1, 112.0, 112.8, 128.3, 128.4, 129.1, 129.6, 129.9, 130.7, 

132.6, 135.0 м.д. ИК (KBr): ν = 3324, 3033, 2963, 2251, 1459, 1282, 1137, 1009, 756, 

697 см-1. MS (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [M - 2 Ph]+ (94), 

194 (68), 153 (56), 127 (38), 105 (100), 89 (28), 77 (32), 63 (17), 51 (26). 

2,4,6-трис(4-метилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4b). 

 

Выход Способ 1: 1,05 г (77%). Способ 2: 1,05 (72%). Способ 

3: (35%). Белый порошок. Tпл 161-162 oC (литературные 

данные Tпл1 159-160 oC). 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

5.04 (с, 2H, CH), 5.35 (с, 1H, NH), 5.40 (с, 1H, CH), 8.035 (д, 

J = 8.6 Гц, 4H, Ar), 8.17 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 8.435 (д, J = 

8.5 Гц, 4H, Ar), 8.555 (д, J = 8.5 Гц, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 
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20.8, 45.0, 48.8, 65.9, 112.1, 113, 128.1, 128.5, 129.7, 130.6, 132.2, 139.3, 140.4 м.д. 

ИК (KBr): ν = 3321, 3030, 2254, 2227, 1615, 1516, 1432, 1139, 819, 747 см-1. MS (ЭУ, 

70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [M – 2CH3]+ (5), 364 (8), 287 (92), 

223 (25), 222 (100), 168 (52), 140 (20), 119 (36), 91 (14). 

 

2,4,6-трис(3-метилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4c). 

Выход Способ 1: 0,94 г (69%). Белый порошок. Tпл 136-137 

oC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.40 (с, 9H, 3 CH3), 4.73 

(с, 3H, 3 CH), 4.90 (с, 1H, NH), 7.27 – 7.33 (м, 3H, Ar), 7.40 – 

7.45 (м, 3H, Ar), 7.48 – 7.53 (м, 6H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 

МГц, ДМСО-d6) δ: 20.8, 21.1, 44.8, 49.1, 66.2, 112.1, 112.9, 125.6, 126.0, 128.3, 128.7, 

129.5, 130.0, 130.5, 131.3, 132.5, 132.7, 135.0, 135.2 м.д. ИК (KBr): ν = 3333, 2923, 

2840, 1609, 1491, 1459, 1362, 1279, 1135, 779 см-1. MS (ЭУ, 70 эВ): m/z (относитель-

ная интенсивность, %) = [M] + (29), 364 (16), 289 (49), 263 (46), 220(49), 199 (100), 

185 (50), 130 (99), 89 (51). 

 

2,4,6-трис(2-фторфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4d). 

Выход Способ 1: 1,01 г (72%). Способ 2: 0,98 г (70%). Белый по-

рошок. Tпл 175-176 oC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 4.81 (c, 1H, 

CH), 5.56 (с, 1H, CH), 5.61 (c, 2H, NH, CH), 7.28-7.59 (м, 9H, Ar), 

8.01 (т, J = 7.3 Гц, 2H, Ar), 8.29 (т, J = 7,3 Гц, 1H, Ar) м.д. 13С ЯМР 

(75 МГц, ДМСО-d6) δ: 43.5, 57,4, 58.1, 112,.0, 112.1, 115.3 (д, J4
C-F = 4.4), 115.5 (д, 

J4
C-F = 4.4 Гц), 116.3 (д, J3

C-F = 8.8 Гц), 116,6 (д, J3
C-F = 7.7 Гц), 131.1 (д, J3

C-F = 8.9 

Гц), 131.8 (д, J3
C-F = 7.7 Гц), 127.7, (д, J2

C-F = 21.0 Гц), 129.2 (д, J2
C-F = 26.5 Гц), 

159.3 (д, J1
C-F = 247.7 Гц), 159.5 (д, J1

C-F = 245.5 Гц) м.д. ИК (KBr): ν = 3333, 2968, 

1617, 1589, 1494, 1461, 1378, 1283, 1241, 813 см-1. MS (ЭУ, 70 эВ): m/z (относитель-

ная интенсивность, %) = [M - C9H5FN2]+ (81), 230 (86), 201 (7), 183 (21), 172 (44), 

145 (47), 124 (24), 123 (100), 122 (75). 
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2,4,6-трис(3-фторфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4e). 

Выход Способ 1: 1,09 г (78%). Способ 3: (37%). Белый поро-

шок. Tпл 177-178 oC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 4.85 (с, 

2H, CH), 5.06 (с, 1H, CH), 5.12 (с, 1H, NH), 7.38 (т, J = 8,3 Гц, 

2H, Ar), 7.52-7.60 (м, 7H, Ar), 7.68 (д, J = 9.6 Гц), 8.77 (т, J = 

5,3 Гц, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 44.3, 48.1, 65.3, 111.7, 112.4, 

114.2 (J2
C-F = 21.8 Гц), 115.3 (д, J2

C-F = 23.2 Гц), 116.7 (д, J2
C-F = 23.2 Гц), 116.8 (д, 

J2
C-F = 21.0 Гц) 117.9 (д, J4

C-F = 3.3 Гц), 118.2 (д, J4
C-F = 3.3 Гц), 130.6 (д, J3

C-F = 7.7 

Гц), 131.6 (д, J3
C-F = 7.7 Гц), 134.6 (д, J3

C-F = 7.7 Гц), 139.4 (д, J3
C-F = 7.7 Гц), 161.9 

(д, J1
C-F = 244.4 Гц), 162.0 (д, J1

C-F = 243.3 Гц) м.д. ИК (KBr): ν = 3335, 3077, 1616, 

1594, 1491, 1455, 1276, 1243, 1162, 1152 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная 

интенсивность, %) = [M - C9H5FN2]+ (71), 231 (16), 230 (100), 201 (7), 172 (48), 145 

(34), 123 (68), 122 (42), 96 (11). 

 

2,4,6-трис(4-фторфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4f). 

Выход Способ 1: 1,15 г, (82%). Способ 2: 1,16 г (83%). Способ 

3: (37%). Белый порошок. Tпл 187-188 oC. 1H ЯМР (300 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 4.80 (с, 2H, CH), 4.91 (с, 1H, NH), 5.08 (с, 1H, 

CH), 7.39 (т, J = 8.7 Гц, 4H, Ar), 7.53 (т, J = 8.7 Гц, 2H, Ar), 

7.76 (м, 4H, Ar), 7.935 (м, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 44.8, 47.9, 65.2, 111.8, 112.6, 115.7 (д, J2
C-F = 21.7 Гц), 116.9 (д, J2

C-F = 

21.9 Гц), 128.7 (д, J4
C-F = 3.2 Гц), 130.5 (д, J3

C-F = 8.6 Гц), 131.1 (д, J4
C-F = 2.9 Гц), 

131.4 (д, J3
C-F = 8.7 Гц), 161.3 (д, J1

C-F = 25.4 Гц), 164.7 (д, J1
C-F = 27.6 Гц) м.д. ИК 

(KBr): ν = 3569, 3338, 2255, 2232, 1608, 1512, 1431, 1239, 1162, 842 см-1. МС (ЭУ, 70 

эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [М - CN]+ (0.2), 414 (0.3) 295 (99), 231 

(27), 230 (99), 183 (33), 173 (21), 172 (100), 145 (49), 123 (98), 122 (72). 
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2,4,6-трис(3-бромфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4g). 

Выход Способ 1: 1.87 г, (96%). Способ 2: 1,83 г (94%). Спо-

соб 3: (42%). Белый порошок. Tпл 180-181 oC. 1H ЯМР (300 

МГц, ДМСО-d6) δ: 3.75 (д, J = 5.0 Гц, 3H, CH3 метанол), 4.10 

(кв, J = 5.5 Гц, 1H, OH метанол), 4.78 (с, 2H, CH), 5.06 (с, 1H, 

CH), 5.12 (с, 1H, NH), 7.51 (м, 2H, Ar), 7.70 (м, 6H, Ar), 7.905 (м, 3H, Ar), 8.04 (с, 1H, 

Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 30.63, 44.20, 47.87, 65.23, 111.55, 112.30, 

121.60, 122.52, 127.77, 127.85, 130.70, 130.84, 132.07, 132.97, 133.91, 134.51, 136.85 

м.д. ИК (KBr): ν = 3340, 2253, 1720, 1572, 1476, 1436, 1021, 1075, 783, 691 см-1. МС 

(ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [М - С10H5BrN2]+ 354 (11), 352 

(23), 234 (51), 232 (55), 185 (32), 183 (40), 153 (100), 126 (39), 75 (37). 

 

2,4,6-трис(4-нитрофенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4h). 

Выход Способ 1: 1,15 г (70%). Способ 3: 1,07 (86%). Белый 

порошок. Tпл 219-220 oC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

5.04 (с, 2H, CH), 5.35 (с, 1H, NH), 5.40 (с, 1H, CH), 8.035 

(д, J = 8.6 Гц, 4H, Ar), 8.17 (д, J = 8.6 Гц, 2H, Ar), 8.435 (д, 

J = 8.5 Гц, 4H, Ar), 8.55 (д, J = 8.5 Гц, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР 

(75 МГц, ДМСО-d6) δ: 43.55, 47.91, 65.00, 111.22, 111.95, 123.14, 123.65, 124.08, 

124.28, 125.03, 128.98, 129.61, 130.00, 130.78, 131.30, 138.26, 141.04, 148.64, 149.10 

м.д. ИК (KBr): ν = 3300, 3086, 2257, 2215, 1609, 1526, 1357, 1110, 858, 712 см-1. MS 

(ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [M – C10H5N3O2]+ (2), 284 (31), 

199 (100), 169 (25), 153 (61), 150 (30), 141 (47), 126 (62), 114 (21), 99 (18). 

 

2,4,6-трис(3-пипридинил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4i). 

Выход Способ 1: 1,17 г (94%). Способ 2: 1,15 г (92%). Способ 3: 

(44%). Белый порошок. Tпл 174-175 oC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-

d6) δ: 4.94 (c, 2H, CH), 5.23 (c, 1H, CH), 5.26 (c, 1H, NH), 7.60 (д, J 

= 4,4 Гц, 2H, Ar), 7.74 (д, J = 4,4 Гц, 1H, Ar), 8.18 (д, J = 7,7 Гц, 
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2H, Ar), 8.39 (д, J = 8,5 Гц, 1H, Ar), 8.72 (д, J = 4,4 Гц, 2H, Ar), 8.84 (д, J = 4.4 Гц, 

1H, Ar), 8.88 (c, 2H, Ar), 8.99 (c, 1H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 44.3, 

46.3, 111.6, 112.3, 123.7, 124.8, 128.2, 130.3, 135.8, 136.2, 149.3, 150.3, 151.3, 152.2 

м.д. ИК (KBr): ν = 3310, 3150, 2929, 2251, 1578, 1485, 1434, 1150, 1029, 722 см-1 MS 

(ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [M – C12H5N5]+ (49), 155 (100), 

128 (44), 106 (29), 105 (20), 104 (76), 101 (39), 100 (20), 75 (47). 

 

2,4,6-трис(4-пиридинил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (4k). 

Выход Способ 2: 0,77 г (62%). Белый порошок. Tпл 139-140 oC. 1H 

ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 4.88 (c, 2H, CH), 5.19 (c, 1H, CH), 

5.22 (c, 1H, NH), 7.73 (д, J = 5,8 Гц, 4H, Ar), 7.86 (д, J = 5,8 Гц, 

2H, Ar), 8.77 (д, J = 5,8 Гц, 4H, Ar), 8.91 (д, J = 5,8 Гц, 1H, Ar) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 43.0, 47.6, 64.4, 111.2, 112.0, 122.8, 140.1, 142.7, 

149.9, 151.4 м.д. ИК (KBr): ν = 3394, 3156, 2963, 2255, 1604, 1563, 1421, 1144, 831, 

813 см-1. MS (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = [M - C9H5N3]+ 

(0,3), 196 (3), 155 (100), 128 (47), 106 (27), 104 (42), 101 (32), 79 (20), 76 (20), 75 (27), 

63 (13). 
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3.2. Экспериментальная часть к разделу 2.2 

Синтез (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов (способ 1): 

Смесь арилметилиденмалонодинитрила 1 (6 ммоль), параформальдегида 7a 

(84 мг, 3 ммоль) и ацетата аммония 3a (462 мг, 6 ммоль) кипятили в метаноле (10 

мл) в течение 2 часов. Далее реакционную смесь охлаждали до -10 °С в течении 30 

минут. Осадок фильтровали и высушивали с получением чистого 2,6-диарил-

3,3,5,5-тетрацианопиперидина 8. Данным способом были синтезированы соедине-

ния 8a-b, 8g, 8i, 8l-m. Арилметилиденмалонодинитрилы 1 получали путем конден-

сации Кневенагеля ароматических альдегидов 2 и малононитрила 6a с примене-

нием ацетата натрия в качестве катализатора [104]. 

Синтез (2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов (способ 2): 

Смесь ароматического альдегида 2 (10 ммоль), параформальдегида 7a (0.15 

г, 5 ммоль), малонодинитрила 6a (0.66 г, 10 ммоль) и ацетата аммония 3a (0.77 г, 6 

ммоль) кипятили в метаноле (10 мл) в течение 2 часов. Мониторинг окончания ре-

акции проводили с помощью ТСХ (EtOAc/гексан 1:5) на пластинах фирмы Merck с 

предварительно нанесенным покрытием DC-Alufolien Kieselgel 60 F254. Далее реак-

ционную смесь охлаждали до -10 °С в течении 15 минут. Осадок фильтровали и 

высушивали с получением чистого 2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина. Дан-

ным способом были синтезированы пиперидины 8a, 8e-g, 8i, 8l-n. 

Пиперидины 8-b были синтезированы ранее [98]. 

 

(2RS,6SR)-2,6-бисфенил-3,3,5,5-тетрацианпиперидин (8a). 

Выход Выход Способ 1: 1.71 г (63%). Способ 2: 1.38 г (82%). Бе-

лый порошок. Tпл 216–217 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

3.52 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.02 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.55 (с, 

1H, CH), 4.62 (с, 2H, CH, NH), 7.45–7.71 (м, 10H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-

d6) δ: 35.7 (1C), 37.5 (2C), 64.8 (2C), 112.3 (2C), 113.7 (2C), 128.0 (3C), 128.4 (3C), 

129.6 (3C), 135.4 (3C) м.д. ИК (KBr): ν = 3387, 3063, 2979, 2253, 1461, 1442, 1424, 

1130, 1031, 701 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = 337 
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[M]+ (22), 259 (100), 194 (49), 154 (20), 127 (16), 117 (36), 105 (91), 104 (81), 89 (16), 

78 (65). Вычислено для C21H15N5 (%): C, 74.76; H, 4.48; N, 20.76; найдено (%): C, 

74.64; H, 4.56; N, 20.82. 

 

(2RS,6SR)-2,6–бис(4-метилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8b). 

Выход Способ 1: 0.81 г (74%). Способ 2: 1.30 г (71%). Белый 

порошок. Tпл 217–218 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

2.36 (с, 3H, CH3), 3.46 (д, J = 14.3 Гц, 1H, CH2), 3.96 (д, J = 

14.3 Гц, 1H, CH2), 4.36 (с, 1H, CH), 4.55 (с, 2H, CH+NH), 7.30 (д, J = 7.3 Гц, 4H, Ar), 

7.52 (д, J = 7.3 Гц, 4H, Ar) м.д. 13CNMR (ДМСО-d6): 20.8 (2C), 35.6 (1C), 37.6 (2C), 

64.7 (2C), 112.4 (2C), 113.9 (2C), 127.9 (2C), 128.9 (2C), 130.1 (2C), 130.7 (2C), 132.6 

(2C), 139.2 (2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3378, 2974, 2253, 1516, 1431, 1246 см-1. МС (ЭУ, 

70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = 365 [M]+ (25), 287 (56), 222 (100), 

168 (39), 182 (37), 119 (79), 118 (45). Вычислено для C21H15N5 (%): C, 75.59; H, 5.24; 

N, 19.16; найдено (%): C, 75.58; H, 5.25; N, 19.14. 

 

(2RS,6SR)-2,6-бис(3-фторфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8e). 

Выход Способ 2: 1.34 г (72%). Tпл 233–234 °C. Белый поро-

шок. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.48 (д, J = 13.8 Гц, 1H, 

CH2), 4.05 (д, J = 13.8 Гц, 1H, CH2), 4.67 (с, 2H, CH), 4.73 (с, 

1H, NH), 7.35 (дд, J1 = 8.2 Гц, J2 = 1.8 Гц, 2H, Ar), 7.42–7.50 (м, 4H, Ar), 7.57 (д, J = 

6.4 Гц, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 35.3 (1C), 37.2 (2C), 63.9 (2C), 

112.2 (2C), 113.5 (2C), 114.8 (д, 2JC–F = 21.0 Гц, 2C), 116.7 (д, 2JC–F = 21.0 Гц, 2C), 

124.5 (д, 4JC–F = 2.3 Гц, 2C), 130.5 (д, 3JC–F = 8.9 Гц, 2C), 137.8 (д, 3JC–F = 7.7 Гц, 2C), 

161.8 (д, 1JC–F = 244.4 Гц, 2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3384, 2952, 1592, 2251, 1592, 1491, 

1438, 1276, 1257, 1240, 800 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсив-

ность, %) = 373 [M]+ (17), 295 (100), 231 (18), 230 (71), 201 (9), 172 (34), 123 (89), 

122 (65), 107 (12), 96 (29). Вычислено для C21H13F2N5 (%): C, 67.56; H, 3.51; N, 18.76; 

найдено (%): C, 67.48; H, 3.56; N, 18.84. 
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(2RS,6SR)-2,6-бис(4-фторфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8f). 

Выход Способ 2: 1.47 г (79%).Белый порошок. Tпл 187–188 °C. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.47 (д, J = 14.3 Гц, 1H, CH2), 

4.03 (д, J = 14.3 Гц, 1H, CH2), 4.63 (с, 2H, CH, NH), 7.37 (т, J = 

8.8 Гц, 4H, Ar), 7.61 (дд, 1J = 5.9 Гц, 2J = 2.2 Гц, 4H, Ar) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 35.3 (1C), 37.5 (2C), 64.0 (2C), 112.3 (2C), 113.6 (2C), 

115.3 (д, 2JC, F = 21.0 Гц, 4C), 130.3 (д, 3JC, F = 8.9 Гц, 4C), 131.6 (д, 4JC, F = 2.2 Гц, 2C), 

162.8 (д, 1JC, F = 246.6 Гц, 2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3352, 2925, 2252, 1606, 1516, 1254 

см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = 373 [M]+ (8), 295 (33), 

231 (13), 230 (63), 173 (11), 145 (21), 123 (100), 122 (63), 96 (20), 95 (16). Вычислено 

для C21H13F2N5: C, 67.56; H, 3.51; F, 10.18; N, 18.76; найдено (%): C, 67.53; H, 3.52; 

F, 10.17; N, 18.75. 

 

(2RS,6SR)-2,6-бис(3-бромфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8g). 

Выход Способ 1: 1.06 г (72%). Способ 2: 1.60 г (65%). Белый 

порошок. Tпл 222–223 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

3.45 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH2), 4.04 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH2), 

4.64 (с, 2H, CH), 4.78 (с, 1H, NH), 7.49 (дд, 1J = 8.8 Гц, 2J = 7.7 Гц, 2H, Ar), 7.61 (д, J 

= 7.7 Гц, 2H, Ar), 7.71 (д, J = 7.7 Гц, 2H, Ar), 7.84 (с, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 35.3 (1C), 37.2 (2C), 63.8 (2C), 112.1 (2C), 112.3 (2C), 113.4 (2C), 127.2 

(2C), 130.4 (4C), 131.5 (2C), 137.2 (2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3330, 2983, 2948, 1595, 

1570, 1476, 1437, 1263, 1074, 797 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интен-

сивность, %) = 495 [M]+ (6), 417 (39), 352 (26), 349 (8), 273 (9), 234 (30), 232 (29), 

185 (100), 183 (86), 153 (30). Вычислено для (%): C21H13Br2N5: C, 50.94; H, 2.65; N, 

14.14; найдено (%): C, 50.98; H, 2.61; N, 14.07. 
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(2RS,6SR)-2,6-бис(3-пиридинил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8i). 

Выход Способ 1: 0.93 г (92%). Способ 2: 1.47 г (87%). Белый по-

рошок. Tпл 197–198 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.54 (д, J 

= 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.09 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.75 (с, 2H, CH), 

4.90 (с, 1H, NH), 7.58 (дд, 1J = 4.3 Гц, 2J = 5.1 Гц, 2H, Ar), 8.10 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 

8.71 (д, J = 4.4 Гц, 2H, Ar), 8.82 (c, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 34.9 

(1C), 37.3 (2C), 62.6 (2C), 112.1 (2C), 113.4 (2C), 123.6 (2C), 130.9 (2C), 135.9 (2C), 

149.1 (2C), 151.1 (2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3332, 2968, 2253, 1578, 1482, 1453, 1432, 

1342, 1027, 801 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = 339 

[M]+ (8), 261 (90), 196 (100), 155 (33), 128 (43), 106 (72), 105 (64), 80 (33), 78 (45), 52 

(29). Вычислено для C19H13N7 (%): C, 67.25; H, 3.86; N, 28.89; найдено (%): C, 67.21; 

H, 3.92; N, 28.87. 

 

(2RS,6SR)-2,6-бис(4-этилфенил)-тетрацианопиперидин (8l). 

Выход Способ 1: 0.91 г (77%). Способ 2: 1.49 г (76%). Белый 

порошок. Tпл 210–211 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

1.22 (т, J = 7.3 Гц, 6H, 2CH3), 2.67 (кв, J = 7.3 Гц, 4H, 2CH2), 

3.48 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 3.99 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.43 (с, 1H, CH), 4.56 (с, 

2H, CH, NH), 7.36 (д, J = 7.3 Гц, 4H, Ar), 7.56 (д, J = 7.3 Гц, 4H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 

МГц, ДМСО-d6) δ: 15.3 (2C), 27.8 (2C), 35.6 (1C), 37.5 (2C), 64.7 (2C), 112.4 (2C), 

113.9 (2C), 127.7 (2C), 128.0 (2C), 129.0 (2C), 130.8 (2C), 132.8 (2C), 145.3 (2C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 1371, 2974, 2933, 2874, 1614, 1515, 1434, 1376, 1131, 832 см-1. МС (ЭУ, 

70 эВ): m/z (относительная интенсивность, %) = 393 [M]+ (19), 315 (39), 250 (97), 

221 (31), 182 (37), 167 (46), 133 (100), 91 (30), 77 (16), 51 (15). Вычислено для 

C25H23N5: C, 76.31; H, 5.89; N, 17.80; найдено (%): C, 76.27; H, 5.93; N, 17.84. 
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(2RS,6SR)-2,6-бис(3-нитрофенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8m). 

Выход Способ 1: 0.83 г (65%). Способ 2: 1.32 г (62%). 

Белый порошок. Tпл 225–226 °C. 1H ЯМР (300 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 3.54 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.16 (д, J = 

13.9 Гц, 1H, CH2), 4.92 (с, 2H, CH), 5.10 (с, 1H, NH), 7.89 (т, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 8.14 

(д, J = 7.3 Гц, 2H, Ar), 8.41 (д, J = 8.1 Гц, 2H, Ar), 8.55 (с, 2H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 

МГц, ДМСО-d6) δ: 35.1 (1C), 37.1 (2C), 63.7 (2C), 112.0 (2C), 113.3 (2C), 122.8 (2C), 

124.9 (2C), 130.4 (2C), 135.2 (2C), 136.9 (2C), 147.6 (2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3315, 

3079, 2835, 2344, 1528, 1484, 1441, 1351, 1295, 822 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (отно-

сительная интенсивность, %) = 427 [M]+ (1), 349 (10), 284 (100), 238 (11), 199 (52), 

153 (74), 150 (73), 126 (38), 104 (25). Вычислено для (%): C21H13N7O4: C, 59.02; H, 

3.07; N, 22.94; найдено (%): C, 58.99; H, 3.11; N, 22.87. 

 

(2RS,6SR)-2,6-бис(3-хлорфенил)-3,3,5,5-тетрацианопиперидин (8n). 

Выход Способ 1: 1.50 г (74%). Способ 2: 1.50 г (74%). Белый 

порошок. Tпл 233–234 °C. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

3.48 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.07 (д, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 

4.67 (с, 2H, CH), 4.79 (с, 1H, NH), 7.52–7.76 (м, 8H, Ar) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 35.3 (1C), 37.2 (2C), 63.9 (2C), 112.1 (2C), 113.5 (2C), 127.1 (2C), 127.7 

(2C), 129.8 (2C), 130.4 (2C), 133.1 (2C), 137.3 (2C) м.д. ИК (KBr): ν = 3335, 2984, 

2950, 1598, 1575, 1479, 1437, 1264, 1084, 799 см-1. МС (ЭУ, 70 эВ): m/z (относитель-

ная интенсивность, %) = 405 [M, Cl35]+ (21), 329 (58), 327 (98), 264 (68), 262 (95), 

227 (17), 188 (37), 153 (45), 139 (100), 112 (29). Вычислено для (%): C21H13Cl2N5: C, 

62.08; H, 3.23; N, 17.24; найдено (%): C, 62.04; H, 3.29; N, 17.28. 
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3.3. Экспериментальная часть к разделу 2.3 

Синтез эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дицианопиперидин-3-кар-

боновых кислот 9 (способ 1) 

Смесь арилметилиденмалонодинитрила 1 (3 ммоль), диалкилмалоната 6e-g (3 

ммоль), ароматического альдегида 2 (3 ммоль), малонодинитрила 6a (2 ммоль) и 

ацетата аммония 3a (6 ммоль, 0,46 г) кипятили в метаноле (10 мл) в течение двух 

часов. Мониторинг окончания реакции проводили с помощью ТСХ (EtOAc/гексан 

1:5) на пластинах фирмы Merck с предварительно нанесенным покрытием DC-

Alufolien Kieselgel 60 F254. Реакционную смесь охлаждали до - 10 °C 30 минут. Це-

левые соединения выделяли простым фильтрованием реакционной смеси. Арилме-

тилиденмалонодинитрилы 1 получали путем конденсации Кневенагеля ароматиче-

ских альдегидов 2 и малононитрила 6a с применением ацетата натрия в качестве 

катализатора [104]. 

Синтез эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дицианопиперидин-3-кар-

боновых кислот 9 (способ 2) 

Смесь ароматического альдегида (4 ммоль), диалкилмалоната (2 ммоль), ма-

лононитрила (2 ммоль) и ацетата аммония (4 ммоль, 308 мг) кипятили в метаноле 

(5 мл) в течение двух часов или перемешивали при комнатной температуре 7 дней 

(см. Таблица 14). Мониторинг окончания реакции проводили с помощью ТСХ 

(EtOAc/гексан 1:5) на пластинах фирмы Merck с предварительно нанесенным по-

крытием DC-Alufolien Kieselgel 60 F254. Реакционную смесь охлаждали до - 10 °C 

30 минут. Целевые соединения выделяли простым фильтрованием реакционной 

смеси. 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бисфенил-5,5-дицианопиперидин-3-кар-

боновой кислоты (9a). 

Выход Способ 1: 0.90 г (84%). Способ 2: 0.603 г (84%). Белый по-

рошок. Tпл 261-263 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.50 (c, 3H, 

CH3), 4.23 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.60 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 

5.70 (c, 1H, CH), 7.41-7.60 (м, 10H, Ar), 9.12 (c, 1H, NH) м.д. 13С 
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ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.4 (1C), 47.0 (1C), 50.9 (1C), 52.5 (1C), 60.0 (1C), 111.8 

(1C), 112.3 (1C), 128.0 (2C), 128.2 (2C), 128.7 (2C), 129.1 (2C), 129.6 (1C), 130.1 (1C), 

134.0 (1C), 134.1 (1C), 165.1 (1C), 167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3183, 3074, 2361, 

2264, 1747, 1666, 1167 см-1. Найдено (M+H)+ 360.1331, HRMS (ESI): посчитано для 

C21H17N3O3 360.1348. 

 

Mетиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-метилфенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9b). 

Выход Способ 1: 0.88 г (76%). Способ 2: 0.588 г (76%). Белый 

порошок. Tпл 242-244 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.32 

(c, 3H, CH3), 2.35 (c, 3H, CH3), 3.52 (c, 3H, OCH3), 4.17 (д, J = 

13.2 Гц, 1H, CH), 4.54 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.63 (c, 1H, 

CH), 7.30 (дd, J1 = 8.1 Гц, J2 = 3.7 Гц, 4H, Ar), 7.40 (д, J = 7.3 

Гц, 4H, Ar), 9.06 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 20.6 (1C), 20.7 

(1C), 46.0 (1C), 47.3 (1C), 50.9 (1C), 52.5 (1C), 59.7 (1C), 111.9 (1C), 112.4 (1C), 127.8 

(2C), 128.0 (2C), 129.1 (2C), 129.7 (2C), 130.9 (1C), 131.2 (1C), 139.1 (1C), 139.7 (1C), 

165.2 (1C), 167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3324, 3053, 2923, 2245, 1729, 1676, 1307 см-

1. Найдено (М+Na)+ 410.1463, HRMS (ESI): посчитано для C23H21N3O3 410.1481. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(3-метилфенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9с). 

Выход Способ 2: 0.627 г (81%). Белый порошок. Tпл 273-275 ºC. 

1H NMR (500.13 MГц DMSO-d6): 2.36 (c, 3H, CH3), 2.38 (c, 3H, 

CH3), 3.54 (c, 3H, OCH3), 4.21 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.56 (д, 

1H, J = 12.5 Гц, CH), 5.66 (c, 1H, CH), 7.27 (д, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 

7.31-7.46 (м, 7H, Ar), 9.10 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 20.8 (1C),21.0 (1C), 46.3 (1C), 46.9 (1C), 50.9 (1C), 52.6 (1C), 59.9 (1C), 

111.8 (1C), 112.3 (1C), 125.1 (1C), 125.2 (1C), 128.4 (1C), 128.5 (1C), 128.9 (1C), 129.0 

(1C), 130.3 (1C), 130.7 (1C), 133.9 (1C), 134.1 (1C), 137.8 (1C), 138.3 (1C), 165.1 (1C), 
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167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3185, 3073, 2952, 2344, 1748, 1669, 1279, 1164 см-1. 

Найдено (M+H)+ 388.1655, HRMS (ESI): посчитано для C23H21N3O3 388.1661. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(2-фторфенил)-5,5-дициано пипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9d). 

Выход Способ 2:0.418 г (53%). Белый порошок. Tпл 269-271 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.54 (c, 3H, OCH3), 4.37 (д, J = 

12.8 Гц, 1H, CH), 5.08 (д, J = 12.8 Гц, 1H, CH), 6.23 (c, 1H, CH), 

7.31-7.44 (м, 4H, Ar), 7.53 (д, J = 6.4 Гц, 2H, Ar), 7.65 (т, J = 7.3 

Гц, 1H, Ar), 7.75 (т, J = 7.3 Гц, 1H, Ar), 9.08 (c, 1H, NH) м.д. 13С 

ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.3 (1C), 50.0 (1C), 52.6 (1C), 53.4 (1C), 111.6 (1C), 

111.9 (1C), 115.9 (д, J3
C-F = 17.2 Гц) (1C), 116.2 (д, J3

C-F = 17.2 Гц) (1C), 120.9 (д, J3
C-

F = 11.7 Гц) (1C), 121.3 (д, J3
C-F = 11.7 Гц) (1C), 124.6 (д, J4

C-F = 3.3 Гц) (1C) 124.6 

(д, J4
C-F = 3.3 Гц) (1C), 129.5 (2C), 132.0 (д, J2

C-F = 29.9 Гц) (1C), 132.1 (д, J2
C-F = 29.9 

Гц) (1C), 160.1 (д, J1
C-F = 248.8 Гц) (1C), 160.4 (д, J1

C-F = 248.8 Гц) (1C), 164.9 (1C), 

167.2 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3448, 3046, 2923, 2345, 1734, 1684, 1494, 1289 см-1. 

Найдено (M+H)+ 396.1141, HRMS (ESI): посчитано для C21H15F2N3O3 396.1160. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(3-фторфенил)-5,5-дициано пипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9e). 

Выход Способ 1: 0.85 г (72%). Белый порошок. Tпл 256-258 ºC. 1H 

ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.56 (c, 3H, OCH3), 4.38 (д, J = 12.5 

Гц, 1H, CH), 4.69 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 5.74 (c, 1H, CH), 7.34 

(т, J = 8.3 Гц, 2H, Ar), 7.42 (дd, J1=4.4 Гц, J2=8.1 Гц), 7.54-7.66 (м, 

2H, Ar) 9.21 м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.0 (1C), 46.5 

(1C), 50.5 (1C), 52.7 (1C), 59.3 (1C), 111.4 (1C), 112.1 (1C), 114.8 

(д, J3
C-F = 22.7 Гц) (1C), 115.3 (д, J3

C-F = 22.7 Гц) (1C) 116.8 (д, J3
C-F = 20.5 Гц) (1C), 

117.2 (д, J3
C-F = 20.5 Гц) (1C), 124.4 (д, J4

C-F = 2.2 Гц) (1C), 124.7 (д, J4
C-F = 2.2 Гц) 

(1C), 131.2 (д, J2
C-F = 32.6 Гц) (1С), 131.3 (д, J2

C-F = 32.6 Гц) (1С), 136.6 (2С), 161.9 
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(д, J1
C-F = 244.9 Гц) (1C), 162.1 (д, J1

C-F = 244.9 Гц) (1C), 165.0 (1C), 167.5 (1C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 3663, 3468, 3206, 3063, 2361, 2258, 1748, 1658, 1592, 1456, 1258 см-1. 

Найдено (M+H)+ 396.1142, HRMS (ESI): посчитано для C21H15F2N3O3 396.1160. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(4-фторфенил)-5,5-дициано пипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9f). 

Выход Способ 1: 0.85 г (72%). Белый порошок. Tпл 255-257 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.53 (c, 3H, OCH3), 4.27 (д, J = 

13.2 Гц, 1H, CH), 4.65 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.71 (c, 1H, CH), 

7.34 (т, J1 = 8.3 Гц, 2H, Ar), 7.36 (дdd, J1 = 13.9 Гц, J2 = 5.9 Гц, J3 

= 2.9 Гц), 7.59 (дdd, J1 = 8.8 Гц, J2 = 5.7 Гц, J3 = 2.9 Гц) м.д. 13С 

ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.6 (1C), 47.0 (1C), 50.8 (1C), 52.6 (1C), 59.2 (1C), 111.6 

(1С), 112.2 (1C), 115.7 (д, 2JC, F = 21.5 Гц) (2C), 116.2 (д, 2JC, F = 21.5 Гц) (2C), 130.2 

(д, 4JC, F = 3.3 Гц) (1C), 130.3 (д, 4JC, F = 3.3 Гц) (1C), 130.4 (д, 3JC, F = 8.9 Гц) (2C), 

130.6 (д, 3JC, F = 8.9 Гц) (2C), 162.6 (д, 1JC, F = 246.6 Гц) (1C), 163.0 (д, 1JC, F = 246.6 

Гц) (1C), 165.0 (1C), 167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3170, 3046, 2922, 2361, 2254, 1734, 

1677, 1607, 1513, 1297, 1241, 1162 см-1. Найдено (M+H)+ 396.1148, HRMS (ESI): по-

считано для C21H15F2N3O3 396.1160. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(3-бромофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9g). 

Выход Способ 2 0.724 г (70%). Белый порошок. Tпл 265-267 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.56 (c, 3H, OCH3), 4.37 (д, 1H, J 

= 13.2 Гц, CH), 4.66 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 5.69 (c, 1H, CH), 7.45-

7.80 (м, 8H, Ar), 9.19 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-

d6) δ: 45.7 (1C), 46.5 (1C), 50.3 (1C), 52.7 (1C), 59.1 (1C), 111.3 

(1C), 112.0 (1C), 121.7 (1C), 122.2 (1C), 127.1 (1C), 127.2 (2C), 130.6 (1C), 131.0 (1C), 

131.4 (2C), 132.7 (1C), 133.2 (1C), 136.4 (1C), 164.9 (1C), 167.5 (1C) м.д. ИК (KBr): ν 

= 3181, 3070, 2923, 2253, 1746, 1667, 1436, 1269, 1168 см-1. Найдено (M+H)+ 
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517.9524, HRMS (ESI): посчитано для C21H15Br2N3O3 517.9538. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-нитрофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9h). 

Выход Способ 2: 0.92 г (68%). Способ 2: 0.62 г (69%). Белый 

порошок. Tпл 267-269 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 

3.55 (c, 3H, OCH3), 4.46 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.92 (д, 1H, 

J = 12.5 Гц, CH), 5.93 (c, 1H, CH), 7.82 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 

7.88 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 8.35 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 8.41 (д, 

J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 9.35 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 45.5 (1C), 45.6 (1C), 50.1 (1C), 52.8 (1C), 59.1 (1C), 110.9 (1C), 111.6 

(1C), 123.8 (2C), 124.3 (2C), 129.6 (2C), 130.0 (2C), 140.47 (1C), 140.52 (1C), 148.3 

(1C), 148.6 (1C), 164.6 (1C), 167.2 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3048, 2919, 2345, 2251, 

1733, 1675, 1528, 1353, 1298 см-1. Найдено (M+H)+ 450.1031, HRMS (ESI): посчи-

тано для C21H15N5O7 450.1050. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(пиридин-3-ил)-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9i). 

Выход Способ 1: 0.81 г (75%). Способ 2: 0.505 г (70%). Белый 

порошок. Tпл 254-255 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.55 (c, 

3H, OCH3), 4.48 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.76 (д, 1H, J = 12.5 Гц, 

CH), 5.82 (c, 1H, CH), 7.52 – 7.65 (м, 2H, Ar), 7.95 (д, J = 8.1 Гц, 

1H, Ar), 8.09 (д, J = 8.1 Гц, 1H, Ar), 8.65 – 8.78 (м, 4H, Ar), 9.27 

(c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 44.1 (1C), 46.6 (1C), 50.0 (1C), 52.8 

(1C), 57.9 (1C), 111.2 (1C), 112.0 (1C), 123.9 (1C), 124.2 (1C), 129.7 (1C), 129.8 (1C), 

135.5 (1C), 135.7 (1C), 149.0 (1C), 149.9 (1C), 151.0 (1C), 151.4 (1C), 165.0 (1C), 167.5 

(1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3175, 3046, 2945, 2346, 2254, 1731, 1682, 1435, 1317 см-1. 

Найдено (М+Na)+ 384.1056, HRMS (ESI): посчитано для C19H15N5O3 384.1073. 
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Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(2-метоксифенил)-2-оксо-5,5-дицианопи-

перидин-3-карбоновой кислоты (9j). 

Выход Способ 2: 0.436 г (52%). Белый порошок. Tпл 195-197 

ºC. 1H NMR (500.13 MГц DMSO-d6): 3.54 (c, 3H, OCH3), 3.79 

(c, 3H, OCH3), 3.81 (c, 3H, OCH3), 4.17 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 

4.53 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 5.62 (c, 1H, CH), 7.07-7.10 (дd, J1 

= 8.18 Гц, J2 = 5.1 Гц, 4H, Ar), 7.46 (д, J = 8.1 Гц, 4H, Ar), 9.06 

(c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.7 (1C), 47.7 (1C), 51.0 (1C), 52.5 

(1C), 55.1 (1C), 55.2 (1C), 59.4 (1C), 112.0 (1C), 112.5 (1C), 114.0 (2C), 114.5 (2C), 

125.8 (1C), 126.0 (1C), 129.3 (2C), 129.5 (2C), 159.9 (1C), 160.5 (1C), 165.2 (1C), 167.7 

(1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3179, 3060, 2918, 2345, 1737, 1671, 1611, 1515, 1257 см-1. 

HRMS (ESI): посчитано для C23H21N3O5 420.1559; найдено (M+H) 420.1555. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(3-нитрофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9m). 

Выход Способ 2: 0.736 г (82%). Белый порошок. Tпл 258-259 ºC. 

1H NMR (500.13 MГц DMSO-d6): 3.56 (c, 3H, CH3), 4.58 (д, 1H, J 

= 12.8 Гц, CH), 4.96 (д, 1H, J = 12.8 Гц, CH), 5.92 (c, 1H, CH), 7.87 

(т, J = 7.9, 2H, Ar), 7.90 (т, J = 7.9, 2H, Ar), 8.01 (д, J = 7.6, 1H, Ar), 

8.13 (д, J = 7.6, 1H, Ar), 8.34-8.46 (м, 4H, Ar), 9.39 (c, 1H, NH) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.7 (1C), 46.3 (1C), 50.2 (1C), 

52.8 (1C), 59.1 (1C), 111.0 (1C), 111.8 (1C), 122.7 (1C), 123.7 (1C), 124.8 (1C), 125.3 

(1C), 130.7 (2C), 131.2 (1C), 134.4 (1C), 134.8 (1C), 135.8 (1C), 147.6 (1C), 148.0 (1C), 

164.8 (1C), 167.3 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3309, 3072, 2947, 2881, 2377, 1722, 1539, 

1351 см-1. Найдено (M+H)+ 450.1044, HRMS (ESI): посчитано для C21H15N5O7 

450.1044. 
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Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(3-хлорфенил)-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9n). 

Выход Способ 1: 1.05 г (82%). Способ 2: 0.676 г (79%). Белый 

порошок. Tпл 256-258 ºC. 1H NMR (500.13 MГц DMSO-d6): 3.56 

(c, 3H, CH3), 4.40 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.68 (д, J = 13.2 Гц, 1H, 

CH), 5.71 (c, 1H, CH), 7.49-7.66 (м, 8H, Ar), 9.20 (c, 1H, NH) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.8 (1C), 46.5 (1C), 50.8 (1C), 

52.7 (1C), 59.3 (1C), 111.3 (1C), 112.0 (1C), 126.9 (2C), 127.8 (1C), 

128.5 (1C), 129.8 (2C), 130.3 (1C), 130.7 (1C), 131.2 (1C), 133.3 (1C), 133.7 (1C), 136.2 

(1C), 164.9 (1C), 167.5 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3181, 3072, 2952, 2362, 2344, 1748, 

1667 см-1. Найдено (M+H)+ 428.0555, HRMS (ESI): посчитано для C21H15Cl2N3O3 

428.0569. 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(2-хлорфенил)-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9o). 

Выход Способ 1: 0.85 г (66%). Белый порошок. Tпл 272-274 ºC. 1H 

ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.53 (c, 3H, CH3), 4.40 (д, J = 13.2, 

1H, CH), 5.23 (д, J = 13.2, 1H, CH), 6.25 (c, 1H, CH), 7.50 (т, J = 

7.3 Гц, 2H, Ar), 7.54 – 7.64 (м, 4H, Ar), 7.74 (д, J = 6.6 Гц, 1H, Ar), 7.84 (д, J = 6.6 Гц, 

1H, Ar), 9.07 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 42.3 (1C), 44.7 (1C), 

50.8 (1C), 52.6 (1C), 56.1 (1C), 111.2 (1C), 111.5 (1C), 127.7 (2C), 128.1 (1C), 128.2 

(1C), 129.7 (1C), 130.0 (1C), 130.3 (1C), 131.2 (2C), 131.8 (1C), 133.4 (1C), 134.7 (1C), 

164.8 (1C), 166.9 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3172, 3036, 2914, 2252, 1738, 1677, 1440, 

1286 см-1. Найдено (M+H)+ 428.0568, HRMS (ESI): посчитано для C21H15Cl2N3O3 

428.0569. 
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Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(4-хлорфенил)-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9p). 

Выход Способ 1: 0.92 г (72%). Способ 2: 0.616 г (72%). Белый 

порошок. Tпл 251-252 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.54 

(c, 3H, CH3), 4.29 (д, J = 12.1 Гц, 1H, CH), 4.66 (д, J = 12.1 Гц, 

1H, CH), 5.72 (c, 1H, CH), 7.43-7.69 (м, 8H, Ar), 9.18 (c, 1H, 

NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.6 (1C), 46.5 (1C), 

50.5 (1C), 52.6 (1C), 59.1 (1C), 111.4 (1C), 112.0 (1C), 128.8 

(2C), 129.3 (2C), 129.8 (2C), 130.1 (2C), 132.7 (1C), 132.8 (1C), 134.5 (1C), 134.9 (1C), 

164.9 (1C), 167.4 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3168, 3043, 2921, 2610, 1732, 1676, 1495, 

1298, 1093 см-1. Найдено (M+H)+ 428.0557, HRMS (ESI): посчитано для 

C21H15Cl2N3O3 428.0569. 

 

 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-бромофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9q). 

Выход Способ 1: 1.43 г (92%). Способ 2: 0.931 г (90%). Белый 

порошок. Tпл 268-269 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.54 

(c, 3H, OCH3), 4.27 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.65 (д, 1H, J = 

12.5 Гц, CH), 5.70 (c, 1H, CH), 7.70-7.77 (м, 7H, Ar), 7.86 (c, 

1H, Ar), 9.17 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 45.7 (1C), 46.4 (1C), 

50.5 (1C), 52.7 (1C), 59.3 (1C), 111.4 (1C), 112.1 (1C), 123.2 (1C), 123.6 (1C), 130.1 

(2C), 130.4 (2C), 131.8 (2C), 132.3 (2C), 133.2 (1C), 133.3 (1C), 165.0 (1C), 167.5 (1C) 

м.д. ИК (KBr): ν = 3089, 2951, 2259, 1749, 1694, 1492, 1170 см-1. Найдено (M+H)+ 

517.9541, HRMS (ESI): посчитано для C21H15Br2N3O3 517.9538. 
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Этиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бисфенил-5,5-дицианопиперидин-3-кар-

боновой кислоты (9r). 

Выход Способ 1: 0.86 г (75%). Способ 2: 0.560 г (75%). Белый по-

рошок. Tпл 235-237 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.93 (т, J 

= 7.0 Гц, 3H, CH3), 3.99 (q, 2H, OCH2, J = 7.3 Гц), 4.19 (д, 1H, J = 

13.2 Гц, CH), 4.62 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 5.73 (c, 1H, CH), 7.46-

7.54 (м, 10H, Ar), 9.13 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-

d6) δ: 13.6 (1C), 46.4 (1C), 46.8 (1C), 51.00 (1C), 60.00 (1C), 61.1 (1C), 111.8 (1C), 

112.3 (1C), 128.0 (2C), 128.3 (2C), 128.8 (2C), 129.1 (2C), 129.6 (1C), 130.1 (1C), 133.9 

(1C), 134.1 (1C), 165.2 (1C), 166.9 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3364, 2981, 2347, 1738, 

1698, 1175 см-1. Найдено (M+H)+ 374.1501, HRMS (ESI): посчитано для C22H19N3O3 

374.1505. 

 

 

 

Этиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-нитрофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9s). 

Выход Способ 1: 1.03 г (74%). Способ 2: 0.62 г (65%). Белый 

порошок. Tпл 275-276 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.98 

(т, J = 7.3 Гц, 3H, CH3), 4.02 (q, J = 6.6 Гц, 2H, OCH2), 4.40 (д, 

1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.93 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 5.95 (c, 1H, 

CH), 7.83 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 7.90 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 

8.39 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 8.43 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 9.34 (c, 

1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 13.7 (1C), 45.5 (1C), 45.8 (1C), 50.3 

(1C), 59.2 (1C), 61.5 (1C), 111.0 (1C), 111.7 (1C), 123.9 (2C), 124.3 (2C), 129.6 (2C), 

130.1 (2C), 140.0 (1C), 140.6 (1C), 148.3 (1C), 148.7 (1C), 164.7 (1C), 166.5 (1C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 3177, 3077, 2920, 2366, 1725, 1675, 1530, 1353, 1289 см-1. Найдено 

(M+H)+ 464.1186, HRMS (ESI): посчитано для C22H17N5O7 464.1206. 
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Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(2-метилфенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9t). 

Выход Cпособ 2 0.433 г (56%). Белый порошок. Tпл 271-273 

ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.52 (c, 6H, 2CH3), 3.52 (c, 

3H, OCH3), 4.25 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 5.04 (д, 1H, J = 12.5 

Гц, CH), 6.31 (c, 1H, CH), 7.27-7.43 (м, 6H, Ar), 7.62-7.67 (д, J 

= 5.3, 2H, Ar), 8.89 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-

d6) δ: 19.6 (1C), 19.7 (1C), 42.3 (1C), 45.3 (1C), 51.6 (1C), 52.4 (1C), 55.2 (1C), 112.2 

(1C), 112.5 (1C), 125.8 (1C), 126.1 (1C), 126.7 (1C), 127.8 (1C), 129.2 (1C), 129.5 (1C), 

131.0 (1C), 131.1 (1C), 132.4 (1C), 132.6 (1C), 137.2 (1C), 138.0 (1C), 165.3 (1C), 167.5 

(1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3167, 3035, 2912, 2345, 1728, 1674, 1289 см-1. Найдено 

(M+H)+ 388.1664, HRMS (ESI): посчитано для C23H21N3O3 388.1661. 

 

 

 

Метиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бис(фуран-2-ил)-5,5-дициано пипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9u). 

Выход Способ 2 0.325 г (48%). Белый порошок. Tпл 253-255 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.55 (c, 3H, CH3), 3.98 (д, J = 12.5 

Гц, 1H, CH), 4.86 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.86 (c, 1H, CH), 6.58 

(д, J = 15.4, 2H, Ar), 6.66 (д, J = 2.9, 1H, Ar), 6.70 (д, J = 3.7, 1H, 

Ar), 7.83 (д, J = 12.5, 2H, Ar), 9.22 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 

40.7 (1C), 43.5 (1C), 50.0 (1C), 52.8 (1C), 54.0 (1C), 110.6 (1C), 111.0 (2C), 111.2 (1C), 

111.4 (1C), 111.9 (1C), 144.8 (2C), 146.6 (1C), 147.2 (1C), 163.9 (1C), 167.2 (1C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 3157, 3061, 2931, 2346, 2254, 1737, 1677, 1317 см-1. Найдено (M+Na)+ 

339.0723, HRMS (ESI): посчитано для C17H13N3O5 362.0747. 
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Этиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-метилфенил)-2-оксо-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновой кислоты (9v). 

Выход Способ 2: 0.529 г (66%). Белый порошок. Tпл 267-269 

ºC. 1H NMR (500.13 MГц DMSO-d6): 0.97 (т, J = 7.3 Гц, 3H, 

CH3), 2.33 (c, 3H, CH3), 2.37 (c, 3H, CH3), 2.52 (c, 3H, OCH3), 

3.99 (кв, J = 6.3 Гц, 2H, OCH2), 4.13 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 

4.55 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 5.66 (c, 1H, CH), 7.22 (c, 1H, Ar), 7.26-7.46 (м, 6H, Ar), 

7.52 (д, J = 8.1 Гц, 1H, Ar), 9.07 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 13.7 

(1C), 20.7 (1C), 20.8 (1C), 46.1 (1C), 47.2 (1C), 51.1 (1C), 59.7 (1C), 61.2 (1C), 111.9 

(1C), 112.4 (1C), 127.8 (2C), 128.2 (2C), 129.2 (2C), 129.7 (2C), 131.0 (1C), 131.3 (1C), 

131.3 (1C), 139.1 (1C), 139.7 (1C), 165.2 (1C), 167.0 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3052, 

2922, 1727, 1675 1296 см-1. Найдено (M+H)+ 402.1807, HRMS (ESI): посчитано для 

C24H23N3O3 402.1818. 

 

 

Пропиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-2-оксо-4,6-бисфенил-5,5-дицианопиперидин-3-

карбоновой кислоты (9w). 

Выход Способ 2: 0.480 г (62%). Белый порошок. Tпл 262-264 ºC. 

1H NMR (600.13 MГц DMSO-d6): 0,68 (т, J = 7.3 Гц, 3H, CH3), 1.35 

(кд, J1 = 6.6 Гц, J2 = 1.4 Гц, 2H, CH2), 3.91 (т, 2H, OCH2, J = 5.9 

Гц), 4.20 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 4.62 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 

5.73 (c, 1H, CH), 7.45-7.59 (м, 10H, Ar), 9.12 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 9.9 (1C), 21.3 (1C), 46.5 (1C), 47.0 (1C), 51.1 (1C), 60.00 (1C), 66.7 (1C), 

111.9 (1C), 112.4 (1C), 128.0 (2C), 128.4 (2C), 128.8 (2C), 129.2 (2C), 129.9 (1C), 130.1 

(1C), 133.9 (1C), 134.2 (1C), 165.3 (1C), 167.1 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3370, 2978, 

2345, 2253, 1745, 1697, 1178 см-1. Найдено (M+H)+ 388.1650, HRMS (ESI): посчи-

тано для C23H21N3O3 388.166 
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Пропиловый эфир (3SR,4RS,6SR)-4,6-бис(4-нитрофенил)-2-оксо-5,5-дицианопипе-

ридин-3-карбоновой кислоты (9x). 

Выход Способ 2: 0.515 г (54%). Белый порошок. Tпл 263-265 

ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.70 (т, J = 7.3 Гц, 3H, 

CH3), (кд, J1 = 4.4 Гц, J2 = 2.2 Гц, 2H, CH2), 3.93 (т, J = 5.9 

Гц, 2H, OCH2), 4.43 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.93 (д, 1H, J = 

12.5 Гц, CH), 5.96 (c, 1H, CH), 7.85 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 

7.91 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 8.40 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 8.43 (д, J = 8.8 Гц, 2H, Ar), 

9.34 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 9.8 (1C), 21.3 (1C), 45.5 (1C), 

45.8 (1C), 50.4 (1C), 59.2 (1C), 66.9 (1C), 111.0 (1C), 111.7 (1C), 123.9 (2C), 124.3 

(2C), 129.6 (2C), 130.1 (2C), 140.6 (1C), 145.9 (1C), 148.3 (1C), 148.7 (1C), 164.7 (1C), 

166.7 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3176, 3082, 2936, 2345, 1723, 1674, 1527, 1352 см-1. 

Найдено (M+H)+ 478.1346, HRMS (ESI): посчитано для C23H19N5O7 478.1363. 
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Синтез диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо‑3-цианопиперидин-

3,5-дикарбоновых кислот 10 (способ 1) 

Реакционную смесь, состоящую из арилметилиденцианоацетата 1 (3 ммоль), 

диалкилмалоната 6e-g (3 ммоль), ароматического альдегида (3 ммоль) и ацетат ам-

мония 3a (0.46 г, 6 ммоль) в метаноле (10 мл) кипятили в течение 2 часов. Монито-

ринг окончания реакции проводили с помощью ТСХ (EtOAc/гексан 1:5) на пласти-

нах фирмы Merck с предварительно нанесенным покрытием DC-Alufolien Kieselgel 

60 F254. Реакционную смесь охлаждали до −10 °C 30 минут. Далее выделение осу-

ществляли простым фильтрованием реакционной смеси. Арилметилиденцианоаце-

таты 1 получали путем конденсации Кневенагеля ароматических альдегидов 2 и 

алкилцианоацетатов 6b-d с применением ацетата натрия в качестве катализатора 

[104]. 

 

Синтез диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо‑3-цианопиперидин-

3,5-дикарбоновых кислот 10 (способ 2) 

Реакционную смесь, состоящую из ароматического альдегида 2 (4 ммоль), 

диалкилмалоната 6e-g (2 ммоль), алкилцианоацетата 6b-d (2 ммоль) и ацетата ам-

мония 3a в метаноле (5 мл) перемешивали в течение 24 часов при комнатной тем-

пературе. Мониторинг окончания реакции проводили с помощью ТСХ (EtOAc/гек-

сан 1:5) на пластинах фирмы Merck с предварительно нанесенным покрытием DC-

Alufolien Kieselgel 60 F254. Реакционную смесь охлаждали до −10 °C 30 минут. Да-

лее выделение осуществляли простым фильтрованием реакционной смеси. 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопиперидин-3,5-

дикарбоновой кислоты (10a). 

Выход. Способ 1 1.02 г (87%). Способ 2 0.674 г (86%). Белый по-

рошок. Tпл 237-239 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.40 (c, 

3H, CH3O2C), 3.51 (c, 3H, CH3O2C), 4.10 (д, J = 12.4 Гц, 1H, CH), 

4.20 (д, J = 13.3 Гц, 1H, CH), 5.41 (c, 1H, CH), 7.36-7.42 (м, 10H, 

2Ph), 8.94 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 47.5 (1C), 52.0 (1C), 52.4 

(1C), 53.5 (1C), 58.6 (1C), 60.7 (1C), 114.7 (1C), 127.4 (2C), 127.8 (2C), 128.6 (2C), 

129.0 (2C), 129.1 (1C), 129.5 (1C), 134.1 (1C), 134.8 (1C), 164.8 (1C), 165.3 (1C), 168.1 

(1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3176, 3061, 2930, 2245, 1746, 1677, 1457 см-1. Найдено 

(M+H)+ 393.1436, HRMS (ESI): посчитано для C22H20N2O5 393.1445. m/z (относи-

тельная интенсивность, %) = 392 (5, M+), 361 (10), 206 (13), 205 (100), 146 (72), 131 

(10), 106 (16), 104 (14), 101 (11), 77 (10). 

 

 

Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(4-метилфенил)-6-оксо-3-цианопи-

перидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10b). 

Выход Способ 1 0.91 г (72%). Способ 2 0.538 г (64%). Белый 

порошок. Tпл 234-236 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.27 

(c, 3H, CH3), 2.31 (c, 3H, CH3), 3.42 (c, 3H, CH3O2C), 3.50 (c, 

3H, CH3O2C), 4.05 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.14 (д, J = 13.2 Гц, 

1H, CH), 5.33 (c, 1H, CH), 7.20-7.22 (м, 10H, 2Ph), 8.89 (c, 1H, 

NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 20.6 (1C), 20.7 (1C), 

47.1 (1C), 52.0 (1C), 52.4 (1C), 53.5 (1C), 58.9 (1C), 60.5 (1C), 114.7 (1C), 127.2 (2C), 

127.7 (2C), 129.1 (2C), 129.6 (2C), 131.2 (1C), 131.9 (1C), 138.4 (1C), 138.9 (1C), 164.9 

(1C), 165.4 (1C), 168.1 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3186, 3061, 2922, 2248, 1744, 1674, 

1436 см-1. Найдено (M+H)+ 421.1751, HRMS (ESI): посчитано для C24H24N2O5 

421.1758. m/z (относительная интенсивность, %) = 420 (2, M+), 219 (97), 160 (100), 

145 (14), 131 (12), 120 (21), 119 (27), 118 (40), 115 (21), 91 (18). 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(3-метилфенил)-6-оксо-3-цианопи-

перидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10с). 

Выход Способ 2 0.529 г (63%). Белый порошок. Tпл 256-257 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.31 (c, 3H, CH3), 2.34 (c, 3H, 

CH3), 3.44 (c, 3H, OCH3), 3.53 (c, 3H, OCH3), 4.08 (д, 1H, J = 13.2 

Гц, CH), 4.16 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 5.36 (c, 1H, CH), 7.13-7.36 

(м, 8H, Ar), 8.92 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 

21.0 (2C), 47.4 (1C), 51.9 (1C), 52.5 (1C), 53.5 (1C), 58.8 (1C), 60.7 (1C), 114.7 (1C), 

124.6 (1C), 124.7 (1C), 127.9 (1C), 128.5 (2C), 128.9 (1C), 129.8 (1C), 130.2 (1C), 134.2 

(1C), 134.9 (1C), 137.8 (1C), 138.2 (1C), 164.9 (1C), 165.3 (1C), 168.1 (1C) м.д. ИК 

(KBr): ν = 3184, 3069, 2952, 2925, 2246, 1748, 1676, 1436, 1271, 1162 см-1. Найдено 

(M+H)+ 421.1743, HRMS (ESI): посчитано для C24H24N2O5 421.1763. 

 

Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-фторфенил)-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10f). 

Выход Способ 1 1.03 г (80%). Способ 2 0.702 г (82%). Белый 

порошок. Tпл 217-218 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.43 (c, 3H, CH3O2C), 3.52 (c, 

3H, CH3O2C), 4.05 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.23 (д, J = 13.2 Гц, 

1H, CH), 5.45 (c, 1H, CH), 7.22-7.43 (м, 8H, CHAr), 8.98 (c, 1H, 

NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.7 (1C), 52.0 (1C), 52.6 (1C), 53.7 (1C), 

58.7 (1C), 59.9 (1C), 114.5, 115.6 (д, J2
CF = 22.2 Гц, 2C), 116.0 (д, J2

CF = 22.2 Гц, 2C), 

129.7 (д, J3
CF = 8.9 Гц, 2C), 130.1 (д, J3

CF = 8.9 Гц, 2C), 130.4 (д, J4
CF = 2.2 Гц), 131.0 

(д, J4
CF = 2.2 Гц), 162.2 (д, J1

CF = 246.0 Гц), 162.6 (д, J1
CF = 246.0 Гц), 164.8 (1C), 165.3 

(1C), 168.1 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3179, 3061, 2932, 2248, 1743, 1674, 1439 см-1. 

Найдено (M+H)+ 429.1250, HRMS (ESI): посчитано для C22H18F2N2O5 429.1257. m/z 

(относительная интенсивность, %) = 428 (1, M+), 397 (5), 223 (100), 174 (7), 164 (34), 

149 (5), 135 (5), 124 (6), 123 (5), 101 (6.5). 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(3-бромфенил)-6-оксо-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10g). 

Выход Способ 1 1.22 г (74%). Белый порошок. Tпл 229-231 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: (300 MГц, DMSO-d6): 3.46 (c, 3H, 

CH3O2C), 3.54 (c, 3H, CH3O2C), 4.16 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.24 

(д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.47 (c, 1H, CH), 7.29-7.66 (м, 8H, CHAr), 

9.03 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.8 (1C), 

51.5 (1C), 52.6 (1C), 53.8 (1C), 58.3 (1C), 59.8 (1C), 114.2 (1C), 121.7 (1C), 122.0 (1C), 

126.6 (1C), 126.9 (1C), 130.1 (1C), 130.7 (1C), 130.8 (1C), 131.3 (1C), 132.2 (1C), 132.5 

(1C), 136.6 (1C), 137.2 (1C), 164.5 (1C), 165.0 (1C), 167.8 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 

3187, 3075, 2901, 2247, 1746, 1682, 1436 см-1. Найдено (M+H)+ 550.9625, HRMS 

(ESI): посчитано для C22H18Br2N2O5 550.9636. m/z (относительная интенсивность, 

%) = 548 (1, M+, 2 79Br), 550 (0.3, M+, 79Br и 81Br), 552 (0.6, M+, 2 81Br), 285 (97), 283 

(100), 226 (64), 224 (60), 186 (26), 184 (38), 127 (20), 102 (24), 101 (34), 59 (30). 

 

Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(4-метоксифенил)-6-оксо-3-циано-

пиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10j). 

Выход Способ 2 0.515 г (57%). Белый порошок. Tпл 236-237 

ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.31 (c, 3H, CH3), 2.34 (c, 

3H, CH3), 3.44 (c, 3H, OCH3), 3.53 (c, 3H, OCH3), 3.76 (c, 3H, 

OCH3), 3.78 (c, 3H, OCH3), 4.04 (д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 4.12 

(д, 1H, J = 12.5 Гц, CH), 5.32 (c, 1H, CH), 7.13-7.36 (м, 8H, 

Ar), 8.87 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.8 

(1C), 51.9 (1C), 52.2 (1C), 52.4 (1C), 53.5 (1C), 55.0 (1C), 55.1 (1C), 59.1 (1C), 60.2 

(1C), 113.9 (2С), 114.3 (2C), 114.8 (2С), 125.9 (1C), 126.7 (1C), 128.6 (2C), 129.0 (2C), 

159.5 (1C), 160.0 (1C), 165.0 (1C), 165.4 (1C), 168.2 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3335, 

2958, 2935, 2925, 2839, 2256, 1740, 1727, 1677, 1611, 1515, 1443, 1254 см-1. Найдено 

(M+H)+ 453.1656, HRMS (ESI): посчитано для C24H24N2O7 453.1656. 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(3-нитрофенил)-6-оксо-3-цианопи-

перидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10m). 

Выход Способ 1 1.30 г (90%). Способ 2 0.839 г (87%). Белый по-

рошок. Tпл 251-252 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.47 (c, 

3H, OCH3), 3.55 (c, 3H, OCH3), 4.34 (д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 4.53 

(д, 1H, J = 13.2 Гц, CH), 5.77 (c, 1H, CH), 7.72-7.98 (м, 4H, Ar), 

8.15-8.39 (м, 4H, Ar), 9.21 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 46.6 (1C), 51.4 (1С), 52.6 (1С), 54.1 (1С), 58.0 (1С), 59.6 (1С), 114.0 

(1С), 122.2 (1С), 122.8 (1С), 124.3 (1С), 124.6 (1С), 130.5 (1С), 131.0 (1С), 134.2 (1С), 

134.3 (1С), 136.1 (1С), 136.6 (1С), 147.6 (1C), 147.9 (1С), 164.3 (1С), 164.9 (1С), 167.6 

(1С) м.д. ИК (KBr): ν = 3176, 3088, 2958, 2344, 1756, 1676, 1529, 1351, 1263 см-1. 

Найдено (M+H)+ 483.1138, HRMS (ESI): посчитано для C22H18N4O9 483.1147.  

 

Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(2-хлорфенил)-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10o). 

Выход Способ 1 0.86 г (62%). Способ 2 0.497 г (54%). Белый по-

рошок. Tпл 232-233 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 3.47 (c, 

3H, CH3O2C), 3.52 (c, 3H, CH3O2C), 4.03 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 

4.92 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 5.78 (c, 1H, CH), 7.36-7.86 (м, 8H, 

CHAr), 8.96 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 42.2 

(1C), 52.4 (1C), 53.3 (1C), 53.7 (1C), 56.4 (1C), 56.7 (1C), 115.1 (1C), 127.6 (1C), 127.9 

(1C), 128.1 (1C), 129.7 (1C), 129.8 (1C), 130.2 (1C), 130.5 (1C), 131.2 (1C), 132.0 (1C), 

132.1 (1C), 132.6 (1C), 133.9 (1C), 163.7 (1C), 164.9 (1C), 167.4 (1C) м.д. ИК (KBr): ν 

= 3233, 3100, 2928, 2254, 1738, 1679, 1436 см-1. Найдено (M+H)+ 461.0659, HRMS 

(ESI): посчитано для C22H18Cl2N2O5 461.0666. m/z (относительная интенсивность, 

%) = 462 (1, M+, 2 35Cl), 460 (2, M+, 35Cl and 37Cl), 241 (37), 239 (100), 186 (40), 182 

(23), 180 (85), 151 (14), 140 (39), 138 (20), 101 (25), 59(13). 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-хлорфенил)-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10p). 

Выход Способ 1 1.05 г (76%). Способ 2 0.626 г (68%). Белый 

порошок. Tпл 233-234 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: (300 

MГц, DMSO-d6): 3.46 (c, 3H, CH3O2C), 3.52 (c, 3H, CH3O2C), 

4.11 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.24 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.47 

(c, 1H, CH), 7.35 (д, J = 8.8 Гц, 2H, CHAr), 7.38 (д, J = 9.6 Гц, 

2H, CHAr), 7.50 (д, J = 9.6 Гц, 2H, CHAr), 7.53 (д, J = 8.8 Гц, 2H, CHAr), 9.00 (c, 1H, 

NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 46.7 (1C), 51.7 (1C), 52.5 (1C), 53.7 (1C), 

58.3 (1C), 59.9 (1C), 114.4 (1C), 128.7 (2C), 129.2 (2C), 129.3 (2C), 129.8 (2C), 133.1 

(1C), 133.7 (1C), 133.9 (1C), 134.2 (1C), 164.6 (1C), 165.1 (1C), 167,9 (1C) м.д. ИК 

(KBr): ν = 3194, 3061, 2927, 2247, 1742, 1675, 1437 см-1. Найдено (M+H)+ 461.0655, 

HRMS (ESI): посчитано для C22H18Cl2N2O5 461.0666. m/z (относительная интенсив-

ность, %) = 462 (1, M+, 35Cl и 37Cl), 460 (3, M+, 2 35Cl), 241 (33), 239 (100), 182 (28), 

180 (88), 165 (17), 140 (38), 139 (25), 138 (28), 101 (24), 59(21). 

 

Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-бис(4-трет-бутилфенил)-3-циа-

нопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10r). 

Выход Способ 1 1.00 г (66%). Белый порошок. Tпл 219-221 

ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 1.26 (c, 9H, (CH3)3C), 1.28 

(c, 9H, (CH3)3C), 3.40 (c, 3H, CH3O2C), 3.51 (c, 3H, CH3O2C), 

4.07 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.15 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 

5.35 (c, 1H, CH), 7.24-7.48 (м, 8H, CHAr), 8.83 (c, 1H, NH) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 30.9 (1C), 31.0 (1C), 47.2 (1C), 52.0 (1C), 52.4 (1C), 

53.4 (1C), 58.7 (1C), 60.3 (1C), 114.8 (1C), 125.4 (2C), 125.7 (2C), 127.2 (2C), 127.5 

(2C), 131.1 (1C), 132.0 (1C), 151.4 (1C), 151.9 (1C), 164.8 (1C), 165.2 (1C), 168.1 (1C) 

м.д. ИК (KBr): ν = 3187, 3058, 2907, 2253, 1745, 1685, 1437 см-1. Найдено (M+H)+ 

505.2683, HRMS (ESI): посчитано для C30H36N2O5 505.2697. m/z (%): 504 (1, M+), 262 

(16), 261 (100), 228 (20), 204 (22), 202 (73), 146 (43), 57 (15), 44 (10), 41 (12). 
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3-метил-5-этиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопипери-

дин-3,5-дикарбоновой кислоты (10s). 

Выход Способ 1 0.91 г (72%). Способ 2 0.577 г (71%). Белый по-

рошок. Tпл 241-242 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0,91 (т, J 

= 7 Гц, 1H, CH3), 3.40 (с, 3H, CH3O2C), 3.96 (кв, J = 7.3 Гц, 1H, 

CH2), 4.05 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.18 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 

5.41 (c, 1H, CH), 7.33-7.42 (м, 10H, 2Ph), 8.91 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, 

ДМСО-d6) δ: 13.6 (1C), 47.6 (1C), 52.1 (1C), 53.5 (1C), 58.6 (1C), 60.8 (1C), 61.0 (1C), 

114.7 (1C), 127.3 (2C), 128.0 (2C), 128.6 (2C), 128.9 (2C), 129.0 (1C), 129.5 (1C), 134.0 

(1C), 134.9 (1C), 164.8 (1C), 165.3 (1C), 167.4 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3187, 3038, 

2924, 2250, 1738, 1673, 1438 см-1. Найдено (M+H)+ 407.1594, HRMS (ESI): посчи-

тано для C23H22N2O5 407.1601. m/z (относительная интенсивность, %) = 406 (2, M+), 

219 (82), 147 (18), 146 (100), 131 (18), 115 (18), 106 (30), 104 (21), 103 (15), 77 (19). 

 

3-метил-5-этиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(3-нитрофенил)-6-оксо-3-ци-

анопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10t). 

Выход Способ 1 1.22 г (82%). Способ 2 0.804 г (81%). Белый по-

рошок. Tпл 251-252 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0,94 (т, J 

= 6.6 Гц, 3H, ), 3.48 (c, 3H, OCH3), 3.91 (кв, J = 6,5 Гц, 2H, CH2), 

4.27 (д, 1H, J = 12.6 Гц, CH), 4.51 (д, 1H, J = 12.6 Гц, CH), 5.77 (c, 

1H, CH), 7.80 (c, 3H, Ar), 7.93 (д, J = 7.3 Гц, 1H, Ar), 8.20 (д, J = 

8.5 Гц, 2H, Ar), 8.29 (д, J = 7.6 Гц, 1H, Ar), 9.18 (c, 1H, NH) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 13.6 (1C), 46.7 (1C), 51.6 (1С), 54.1 (1С), 59.6 (1С), 

61.2 (1С), 114.0 (1С), 122.2 (1С), 122.8 (1С), 124.2 (1С), 124.6 (1С), 130.5 (1С), 130.9 

(1С), 134.2 (1С), 134.4 (1С), 136.0 (1С), 136.7 (1С), 147.6 (1C), 147.8 (1С), 164.3 (1С), 

164.9 (1С), 166.9 (1С) м.д. Найдено (M+H)+ 497.1135, HRMS (ESI): посчитано для 

C23H20N4O9 497.1303. ИК (KBr): ν = 3175, 3056, 2934, 1750, 1672, 1530, 1351, 1246 

см-1. 
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5-метил-3-этиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопипери-

дин-3,5-дикарбоновой кислоты (10u). 

Выход Способ 1 0.93 г (76%). Способ 2 0.633 г (78%). Белый 

порошок. Tпл 226-228 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0,81 

(т, J = 7 Гц, 3H, CH3), 3.50 (c, 3H, CH3O2C), 3.84 (q, J = 7,3 Гц, 

2H, CH2), 4.08 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.18 (д, J = 13.2 Гц, 1H, 

CH), 5.40 (c, 1H, CH), 7.37-7.42 (м, 10H, 2Ph), 8.94 (c, 1H, NH) 

м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 13.3 (1C), 47.7 (1C), 52.4 (1C), 53.4 (1C), 58.5 

(1C), 60.8 (1C), 62.9 (1C), 114.9 (1C), 127.4 (2C), 127.8 (2C), 128.6 (2C), 128.9 (2C), 

129.0 (1C), 129.5 (1C), 134.1 (1C), 134.8 (1C), 164.2 (1C), 165.3 (1C), 168.1 (1C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 3183, 3069, 2929, 2248, 1746, 1677, 1459 см-1. m/z (относительная ин-

тенсивность, %) = 406 (1, M+), 205 (100), 146 (95), 131 (15), 117 (17), 106 (24), 104 

(24), 103 (14), 101 (16), 77 (18). Найдено (M+H)+ 407.1602, HRMS (ESI): посчитано 

для C23H23N2O5 407.1607. 

 

5-метил-3-пропиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10v). 

Выход Способ 1 0.78 г (62%). Способ 2 0.521 г (62%). Белый по-

рошок. Tпл 230-231 ºC. 1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.49 (т, J 

= 7.3 Гц, 3H), 1.21 (кд, J1 = 4.4 Гц, J2 = 2.2 Гц, 2H), 3.52 (c, 3H, 

OCH3), 3.72 (тд, J1 = 11.1 Гц, J1 = 5.7 Гц, 3H, OCH2), 4.10 (д, J = 

13.2 Гц, 1H, CH), 4.19 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.42 (c, 1H, CH), 

7.33-7.49 (м, 10H, Ar), 8.96 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 9.6 (1C), 

20.8 (1C), 47.6 (1C), 52.2 (1C), 52.4 (1C), 58.2 (1C), 60.9 (1C), 68.2 (1C), 114.8 (1C), 

127.5 (2C), 128.0 (2C), 128.5 (2C), 128.9 (2C), 129.0 (1C), 129.5 (1C), 134.2, (1C) 134.8 

(1C), 164.3 (1C), 165.3 (1C), 168.1 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3181, 3069, 2970, 2249, 

1737, 1671, 1460, 1290, 1242 см-1. Найдено (M+H)+ 421.1741, HRMS (ESI): посчи-

тано для C24H24N2O5 421.1763. 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис(2-метилфенил)-6-оксо-3-цианопи-

перидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10w). 

Выход Способ 2 0.521 г (62%). Белый порошок. Tпл 231-232 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 2.33 (c, 3H, CH3), 2.40 (c, 3H, 

CH3), 3.27 (c, 3H, CH3O2C), 3.50 (c, 3H, CH3O2C), 4.02 (д, J = 13.2 

Гц, 1H, CH), 4.68 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.78 (c, 1H, CH), 7.18-

7.39 (м, 6H, Ar), 7.70 (д, J = 7.3 Гц, 2H, Ar), 8.74 (c, 1H, NH) м.д. 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 18.7 (1C), 18.8 (1C), 41.9 (1C), 52.2 (1C), 53.5 (1C), 

53.8 (1C), 56.7 (1C), 57.0 (1C), 116.0 (1C), 125.7 (1C), 126.0 (1C), 126.6 (1C), 127.9 

(1C), 128.4 (1C), 129.0 (1C), 130.8 (1C), 131.0 (1С), 133.1 (1C), 133.2 (1C), 136.4 (1C), 

137.2 (1C), 164.9 (1C), 165.2 (1C), 168.1 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3316, 3069, 2959, 

1743, 1729, 1687, 1436, 1263 см-1. Найдено (M+H)+ 421.1770, HRMS (ESI): посчи-

тано для C24H24N2O5 421.1763. 

 

3-метил-5-пропиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопипе-

ридин-3,5-дикарбоновой кислоты (10x). 

Выход Способ 2 0.403 г (48%). Белый порошок. Tпл 199-201 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.67 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 1.35 

(квд, J1 = 4.4 Гц, J2 = 2.2 Гц, 2H), 3.42 (c, 3H, OCH3), 3.90 (тд, J1 

= 6.6 Гц, J1 = 2.9 Гц, 3H, OCH2), 4.09 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 

4.20 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.44 (c, 1H, CH), 7.32-7.48 (м, 10H, 

Ar), 8.95 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 9.9 (1C), 21.3 (1C), 47.6 

(1C), 52.1 (1C), 53.6 (1C), 58.6, 60.7 (1C), 66.5 (1C), 114.7 (1C), 127.4 (2C), 128.0 (2C), 

128.6 (2C), 128.9 (2C), 129.1 (1C), 129.5 (1C), 134.1 (1C), 134.9 (1C), 164.8 (1C), 165.4 

(1C), 167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3183, 3066, 2959, 2248, 1747, 1674, 1264, 1175 см-

1. Найдено (M+H)+ 421.1745, HRMS (ESI): посчитано для C24H24N2O5 421.1763. 
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3-пропил-5-этиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопипери-

дин-3,5-дикарбоновой кислоты (10y). 

Выход Способ 2 0.495 г (57%). Белый порошок. Tпл 212-213 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.49 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 0.93 (т, J 

= 7.3 Гц, 3H), 1.20 (qd, J1 = 5.9 Гц, J2 = 2.0 Гц, 2H), 3.52 (c, 3H, 

OCH3), 3.73 (td, J1 = 6.6 Гц, J2 = 1.2 Гц, 3H, OCH2), 3.98 (q, J = 7.3 

Гц, 2H, OCH2), 4.05 (д, J = 13.2 Гц, 1H, CH), 4.17 (д, J = 13.2 Гц, 

1H, CH), 5.41 (c, 1H, CH), 7.34-7.48 (м, 10H, Ar), 8.92 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 

МГц, ДМСО-d6) δ: 9.6 (1C), 13.6 (1C), 20.8 (1C), 47.8 (1C), 52.3 (1C), 58.2 (1C), 61.0 

(1C), 61.3 (1C), 68.2 (1C), 114.9 (1C), 127.5 (2C), 128.1 (2C), 128.5 (2C), 128.8 (2C), 

129.0 (1C), 129.5 (1C), 134.1, (1C) 134.9 (1C), 164.4 (1C), 165.3 (1C), 167.4 (1C) м.д. 

ИК (KBr): ν = 3182, 3066, 2932, 2250, 1740, 1672, 1458, 1390, 1262, 1177 см-1. 

Найдено (M+H)+ 435.1904, HRMS (ESI): посчитано для C25H26N2O5 435.1920. 

 

Дипропиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-6-оксо-2,4-дифенил-3-цианопиперидин-3,5-

дикарбоновой кислоты (10z). 

Выход Способ 2 0.340 г (38%). Белый порошок. Tпл 167-168 ºC. 

1H ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: 0.49 (т, J = 7.3 Гц, 3H), 0.66 (т, 

J = 7.3 Гц, 3H), 1.21 (qd, J1 = 6.6 Гц, J2 = 2.2 Гц, 2H), 1.35 (qd, J1 

= 6.6 Гц, J2 = 2.2 Гц, 2H), 3.73 (td, J1 = 6.6 Гц, J2 = 2.2 Гц, 3H, 

OCH2), 3.90 (td, J1 = 4.4 Гц, J2 = 2.2 Гц, 3H, OCH2), 4.07 (д, J = 

12.5 Гц, 1H, CH), 4.7 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 5.41 (c, 1H, CH), 7.33-7.49 (м, 10H, 

Ar), 8.93 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 9.6 (1C), 9.8 (1C), 20.8 

(1C), 21.3 (1C), 47.8 (1C), 52.3 (1C), 58.2 (1C), 60.9 (1C), 66.4 (1C), 68.1 (1C), 114.8 

(1C), 127.5 (2C), 128.0 (2C), 128.5 (2C), 128.8 (2C), 129.0 (1C), 129.4 (1C), 134.1, (1C) 

134.8 (1C), 164.3 (1C), 165.3 (1C), 167.6 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3193, 3088, 2970, 

2249, 1747, 1677, 1460, 1267 см-1. Найдено (M+H)+ 449.2061, HRMS (ESI): посчи-

тано для C26H28N2O5 449.2076. 
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Диметиловый эфир (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-бис[4-(метоксикарбонил)фенил]-6-

оксо-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновой кислоты (10aa). 

Выход 0.792 г (78%). Белый порошок. Tпл 228-229 ºC. 1H 

ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6) δ: (300 MГц, DMSO-d6): 3.43 (c, 

3H, CH3O2C), 3.51 (c, 3H, CH3O2C), 3.85 (c, 3H, CO2CH3), 

3.86 (c, 3H, CO2CH3), 4.17 (д, J = 12.5 Гц, 1H, CH), 4.36 (д, 

J = 13.2 Гц, 1H, CH), 5.60 (c, 1H, CH), 7.49 (д, J = 8.8 Гц, 

2H, CHAr), 7.52 (д, J = 8.8 Гц, 2H, CHAr), 7.99 (д, J = 8.8 Гц, 2H, CHAr), 8.03 (д, J = 8.8 

Гц, 2H, CHAr), 9.09 (c, 1H, NH) м.д. 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6) δ: 47.1 (1C), 51.6 

(1C), 52.2 (2C), 52.5 (1C), 53.9 (1C), 58.0 (1C), 60.3 (1C), 114.2 (1C), 127.9 (2C), 128.4 

(2C), 129.4 (2C), 129.8 (2C), 130.4 (1C), 130.7 (1C), 139.2 (1C), 139.8 (1C), 164.5 (1C), 

165.0 (2C), 165.6 (1C), 165.7 (1C), 167.8 (1C) м.д. ИК (KBr): ν = 3104, 3078, 2899, 

2251, 1731, 1680, 1435 см-1. Найдено (M+H)+ 509.1543, HRMS (ESI): посчитано для 

C26H24N2O9 509.1555. m/z (относительная интенсивность, %) = 508 (0.5, M+), 263 

(32), 214 (60), 204 (100), 175 (25), 164 (40), 132 (48), 104 (22), 101 (49), 59 (63).  
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3.4. Экспериментальная часть к разделу 2.4 

3.4.1. Подготовка образцов 

Образцы хранились замороженными при -20 °C. Образцы готовили в ДМСО 

и воде до конечной тестовой концентрации 32 мкг/мл или 20 мкМ и последова-

тельно восьмикратно разбавляли в 1:2 раза. Каждую концентрацию образца гото-

вили в 384-луночных планшетах, планшете с несвязывающейся поверхностью 

(NBS; Corning 3640) для каждого штамма бактерий/грибов, обработанной культу-

рой ткани (обработанной TC; Corning 3712/3764), в черных планшетах для типов 

клеток млекопитающих и в 384-луночных планшетах из полипропилена (PP; 

Corning 3657) для гемолитического анализа, все в двух экземплярах (n = 2), и под-

держанием конечной концентрации ДМСО максимум на уровне 0,5%. Подготовка 

проб проводилась с использованием роботов для работы с жидкостями. 

3.4.2. Исследование антибактериальной активности 

3.4.2.1. Процедура 

Все бактерии культивировали в бульоне Мюллера-Хинтона с поправкой на 

катионы (CAMHB) при 37 °C в течение ночи. Затем образец каждой культуры раз-

водили в 40 раз свежим бульоном и инкубировали при 37 ° C в течение 1,5-3 часов. 

Полученные в результате культуры в средней логарифмической фазе разбавляли 

(КОЕ/мл, измеренные с помощью OD600), затем добавляли в каждую лунку план-

шетов, содержащих соединение, с получением плотности клеток 5 × 105 КОЕ/мл и 

общего объема 50 мкл. Все планшеты накрывали и инкубировали при 37 ° C в те-

чение 18 ч без встряхивания. 

3.4.2.2. Анализ результатов 

Ингибирование роста бактерий определяли измерением оптической плотно-

сти при 600 нм (OD600) с использованием считывающего устройства для планшетов 

с монохроматором Tecan M1000 Pro. Процент ингибирования роста рассчитывали 

для каждой лунки с использованием отрицательного контроля (только среда) и по-

ложительного контроля (бактерии без ингибиторов) на том же планшете в качестве 

контрольных. 
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Процент ингибирования роста рассчитывали для каждой лунки с использова-

нием отрицательного контроля (только среда) и положительного контроля (бакте-

рии без ингибиторов) на одном планшете. МИК определяли, как самую низкую 

концентрацию, при которой рост полностью подавлялся, определяемую ингибиро-

ванием ≥ 80%. Кроме того, максимальный процент ингибирования роста указан как 

DMax, определяя любые соединения с частичной активностью. 

Попадания классифицировали по MIC ≤ 16 мкг/мл или MIC ≤ 10 мкМ в любой 

повторности (n = 2 на разных планшетах). 

3.4.3. Исследование противогрибковой активности 

3.4.3.1. Процедура 

Штаммы грибов культивировали в течение 3 дней на агаре дрожжевой экс-

тракт-пептон-декстроза (YPD) при 30 ° C. Дрожжевую суспензию от 1 × 106 до 5 × 

106 КОЕ/мл (как определено с помощью OD530) готовили из пяти колоний. Затем 

суспензию разбавляли и добавляли в каждую лунку планшетов, содержащих соеди-

нение, с получением конечной плотности клеток суспензии грибов 2,5 × 103 

КОЕ/мл и общего объема 50 мкл. Все планшеты закрывали и инкубировали при 35 

°C в течение 36 часов без встряхивания. 

3.4.3.2. Анализ результатов 

Подавление роста C. albicans определяли, измеряя оптическую плотность при 

630 нм (OD630), в то время как подавление роста C. neoformans определяли, измеряя 

разницу в оптической плотности между 600 и 570 нм (OD600-570) после добавле-

ния резазурина (0,001 % конечной концентрации) и инкубация при 35 ° C в течение 

2 часов. Оптическую плотность измеряли с использованием планшет-ридера Biotek 

Multiflo Synergy HTX. 

В обоих случаях процент ингибирования роста рассчитывали для каждой 

лунки с использованием отрицательного контроля (только среда) и положитель-

ного контроля (грибы без ингибиторов) на одном планшете. МИК определяли, как 

самую низкую концентрацию, при которой рост полностью подавлялся, определя-

емую ингибированием ≥ 80% для C. albicans и ингибированием ≥ 70% для C. 
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neoformans. Из-за более высокой дисперсии роста и ингибирования к данным для 

C. neoformans был применен более низкий порог. Кроме того, максимальный про-

цент ингибирования роста указывается как DMax, определяя любые соединения с 

предельной активностью. 

Попадания классифицировали по MIC ≤ 16 мкг / мл или MIC ≤ 10 мкМ в лю-

бой повторности (n = 2 на разных планшетах). 

3.4.4. Исследование цитотоксичности 

3.4.4.1. Исследование цитотоксичности 

Клетки HEK293 подсчитывали вручную на гемоцитометре Neubauer и затем 

помещали в 384-луночные планшеты, содержащие соединения, чтобы получить 

плотность 5000 клеток/лунку в конечном объеме 50 мкл. DMEM с добавлением 

10% FBS (фосфатный буферный раствор) использовали в качестве питательной 

среды, и клетки инкубировали вместе с соединениями в течение 20 часов при 37 ° 

C в 5% CO2. 

3.4.4.2. Анализ результатов 

Цитотоксичность (или жизнеспособность клеток) измеряли по флуоресцен-

ции, например: 560/10 нм, em: 590/10 нм (F560/590), после добавления 5 мкл 25 мкг / 

мл резазурина (конечная концентрация 2,3 мкг / мл) и после инкубации еще 3 ч при 

37 ° C в 5% CO2. Интенсивность флуоресценции измеряли с помощью планшет-

ридера-монохроматора Tecan M1000 Pro с использованием автоматического рас-

чета усиления. 

CC50 (концентрацию при 50% цитотоксичности) рассчитывали путем под-

бора кривой значений ингибирования в зависимости от log (концентрации) с ис-

пользованием сигмоидальной функции доза-ответ с переменными подгоночными 

значениями для нижней, верхней и крутой границы. Кроме того, максимальный 

процент цитотоксичности указан как DMax, что указывает на любые соединения с 

частичной цитотоксичностью. 

Подгонка кривой была реализована с использованием компонента доза-реак-

ция Pipeline Pilot, что привело к получению значений, аналогичных инструментам 
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подбора кривой, таким как GraphPad Prism и IDBS XlFit. Любое значение со знаком 

> указывает на образец без активности (низкое значение DMax) или образцы со зна-

чениями CC50 выше максимальной тестируемой концентрации (более высокое зна-

чение DMax). 

Цитотоксические образцы классифицировали по CC50 ≤ 32 мкг / мл или CC50 

≤ 10 мкМ в любой повторности (n = 2 на разных планшетах). Кроме того, образцы 

были отмечены как частично цитотоксичные, если DMax ≥ 50%, даже если CC50> 

максимальной исследуемой концентрации. 

3.4.5. Исследование гемолитической активности 

3.4.5.1. Методика исследования 

Цельную кровь человека трехкратно промывали 3 объемами 0,9% NaCl, а за-

тем ресуспендировали в том же количестве до концентрации 0,5 × 108 клеток/мл, 

как определено путем ручного подсчета клеток на гемоцитометре Neubauer. Затем 

промытые клетки добавляли в 384-луночные планшеты, содержащие соединение, 

до конечного объема 50 мкл. После 10-минутного встряхивания на шейкере для 

планшетов планшеты затем инкубировали в течение 1 ч при 37 ° C. После инкуба-

ции планшеты центрифугировали при 1000g в течение 10 минут для осаждения кле-

ток и мусора, затем 25 мкл супернатанта переносили в полистирольный 384-луноч-

ный аналитический планшет. 

3.4.5.2. Анализ результатов гемолиза 

Гемолиз определяли путем измерения оптической плотности супернатанта 

при 405 мм (OD405). Оптическую плотность измеряли с использованием планшет-

ридера-монохроматора Tecan M1000 Pro. 

НС10 и НС50 (концентрация при 10% и 50% гемолизе, соответственно) рас-

считывали путем подбора кривой значений ингибирования в зависимости от log 

(концентрации) с использованием сигмоидальной функции доза-ответ с перемен-

ными подгоночными значениями для верха, низа и наклона. Максимальный про-

цент гемолиза указывается как DMax, определяя любые соединения с частичным ге-

молизом. 
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Подгонка кривой была реализована с использованием компонента доза-реак-

ция Pipeline Pilot, что привело к получению значений, аналогичных инструменталь-

ному подбору кривой, такому как GraphPad Prism и IDBS XlFit. Любое значение со 

знаком> указывает на образец без активности (низкое значение DMax) или образцы 

со значениями HC10 выше максимальной тестируемой концентрации (более высо-

кое значение чем DMax). 

Образцы гемолиза были классифицированы по НС10 ≤ 32 мкг/мл или НС10 ≤ 

10 мкМ в любой повторности (n = 2 на разных планшетах). Кроме того, образцы 

были отмечены как частичные гемолитические, если DMax ≥ 50%, даже если HC10> 

максимальной анализируемой концентрации. 
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Выводы 

1. Разработаны эффективные методы стереоселективного мультикомпонент-

ного синтеза замещенных пиперидинов из простых и доступных реагентов, с при-

менением ацетата аммония в качестве источника азота для образования пипериди-

нового цикла. 

2. На основе исследования процессов с применением, арилметилиденмалоно-

динитрилов, альдегидов и ацетата аммония, либо водного аммиака. были разрабо-

таны эффективные и простые методы стереоселективного мультикомпонентного 

синтеза (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов и (2RS,6SR)-2,6-

диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов. В ходе таких реакций образуются четыре 

связи пиперидинового цикла. 

3. Разработан эффективный и простой способ стереоселективного мульти-

компонентного синтеза (2RS,6SR)-2,4,6-триарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов и 

(2RS,6SR)-2,6-диарил-3,3,5,5-тетрацианопиперидинов непосредственно из альдеги-

дов, малонодинитрила и ацетата аммония. В результате таких процессов образу-

ются все шесть связей пиперидинового цикла. 

4.Реализован простой в осуществлении и эффективный метод диастереосе-

лективного синтеза эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дицианопипери-

дин-3-карбоновых кислот и диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-2,4-диарил-6-оксо-3-циа-

нопиперидин-3,5-дикарбоновых кислот из арилметилиденмалонодинитрилов или 

арилметилиденцианоацетатов, ароматических альдегидов, диалкилмалонатов и 

ацетата аммония. В ходе процесса образуются четыре связи пиперидинового цикла. 

Полученные соединения содержат сразу 3 и 4 стереоцентра соответственно. В ре-

зультате реакции образуется только один диастереомер 

5. Осуществлен эффективный подход стереоселективного мультикомпонент-

ного синтеза эфиров (3SR,4RS,6SR)-4,6-диарил-2-оксо-5,5-дицианопиперидин-3-

карбоновых кислот, содержащих 3 стереоцентра и диэфиров (2SR,3RS,4RS,5SR)-

2,4-диарил-6-оксо-3-цианопиперидин-3,5-дикарбоновых кислот, содержащих 4  

стереоцентра на основе one-pot реакций ароматических альдегидов, малонодинит- 
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рила или алкилцианоацетатов, диалкилмалонатов и ацетата аммония. В ходе реак- 

ции происходит образование только одного диастереомера. 

6. Установлено, что полученные соединения не проявляют цитотоксичности 

и гемолитической активности. (2RS,6SR)-2,4,6-трис(4-нитрофенил)-3,3,5,5-тетра-

цианопиперидин проявил бактериостатическую активность в отношении золоти-

стого стафилококка Staphylococcus aureus (MRSA, штамм ATCC 43300), (2RS,6SR)-

2,6-бис(3-нитрофенил)-3,3,5.5-тетрацианопиперидин проявил бактериостатиче-

скую активность в отношении Acinetobacter baumannii (A. baumannii, штамм ATCC 

19606).  
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Приложение 

 

Рис.1. 1H-13C HSQС 2D ЯМР-спектр (2RS,6SR)-2,4,6-трифенил-3,3,5,5-тетрацианопиперидина 
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Рис.2. 1H-13C HSQС 2D ЯМР-спектр (2RS,6SR)-2,4,6-трис(4-метилфенил)-3,3,5,5-тетрацианопи-

перидина 
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Рис.3. 1H-13C HSQС 2D ЯМР-спектр (2RS,6SR)-2,4,6-трис(4-нитрофенил)-3,3,5,5-тетрацианопи-

перидина 

 


