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ТИОИМИДИЕВЫЕ  СОЛИ  B СИ HТ EЗЕ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ  

(ОБЗОР ) 

Систематизированы  и  обобщены  данные  по  использованию  тиоимидиевых  со - 
лей  в  синтезе  гетероциклов . Приведён  краткий  обзор  методов  их  получения . 

Тиоимидиевые  соли  I и  родственные  им  тиоимидаты  II были  впервые  
получены  в  конце  прошлого  века  [1,  2].  
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Интерес  к  их  использованию  в  синтетических  целях  объясняется  
бифункциональным  характером  этих  веществ , которые  при  взаимодействии  
с  полифункциональными  реагентами  должны  давать  разнообразные  
гетероциклические  производные . Объем  информации , накопленной  па  этздм  
аспектам  химии  солей  тиоимидатов , достаточно  велик . B то  же  время , до  
настоящего  времени  не  опубликовано  ни  одной  обзорной  работы , в  которой  
эти  сведения  подвергались  бы  систематическому  анализу . B нашем  обзоре  
обобщены  разрозненные  данные  по  использованию  тиоиьшдиевы  х  солей  в  
синтезе  гетероциклов , a также  приведен  краткий  обзор  методов  синтеза  
солей  различных  типов , что  представляется  целесообразным , так  как  
структура  гетероциклического  соединения  может  определяться  строением  
исходной  соли . 

1. СИ HТЕЗ  ТИОИМИДИЕВЪТХ  СОЛЕЙ  

Наиболее  распространенным  методом  синтеза  тиоимидиевых  солей  
служит  алкилирование  тиоамидов  [3-11].  
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Наряду  с  галоидньтми  алкслами  в  качестве  алкилирующего  реагента  . 
используются  тетрафторбораты  триалкилоксония , наиболее  эффективные  по  
отнощению  к  слабонуклеофильным  тиоамиддам  [12-14].  Алкилиравание  
тиоамидов  в  указанных  реакциях  обычно  идет  по  атому  серы  [15], что  
объясняется  его  повышенной  нуклевфильностью . Известны , однако , 
примеры  алкилирования  и  по  атому  азота  [16-18].  Так  идет  взаимодействие  
тиоамидов  c алкилирующими  реагентами , способными  в  цсловиях  реакции  
давать  устойчивые  карбкатионьУ  (трифенипхлорметан , ксантенил -9-хлорид , 
4,4'  -диметоксидифенилхлврметан ) . 

Для  синтеза  гетероциклов  наибольший  интерес  представляют  тиоимиди -
евые  соли , содержащие  дополнительные  оункцианальные  гр yппы . Взаимо - 
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действие  тиоамидов  c a-галогенкетонами  приводит  к  карбохилсодержащим  
тиоимидиевым  солям  [19,  20].  Так  же  ведут  себя  a-галогенкарбановые  
кислоты  и  их  эфиры  [5,  21-23].  
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I s 	 scн cooн  

/ 
R' 	+ А IСНХСООН  -* R' 	C + х -  

NH, 	 NH, 

R1  = H. Alk; R'-  = Н , Ph, PhCH,; X = Cl,  Br 

При  реакции  N, N-дизамещенных  тиоамидов  с  перхлор -5-метилен -2-
циклопентех -1,4-дионом  (III) выделены  соли  IV  [24].  
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Введение  дополнительных  заместителей  к  атому  азота  обычно  
осуществляют  алкилировансем  тиоимидатов  галоидными  алкилами  [ б  ]. 
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Легкость  алкили poвания  уменьшается  при  перехо д е  от  N-метилзамещен - 
ных  тиоимидатав  к  N-бехзильньгм , a N-фенилтиоимидаты  вообще  не  
квате pнизуются  [6].  

PhC=N + C5H11SH 
НС 1 

Sc5I I11 
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Для  получения  солей  N-незамещ eнных  тиоимидатов  широкое  при - 
менение  нашло  взаимодействие  нитрилов  c тиолами  в  присутствии  
газообразного  хлористого  водорода . Впервые  такую  реакцию  осуществив  
Пиннер  на  примере  бензонитрила  и  пехтантиола  [2].  . 

Как  было  показано  дальнейшими  исследованиями  [25-31 ], этот .  метод  
имеет  общий  характер . Реакция ,  вообще  говоря , обратима  [28],  и  хлористый  
водород  кроме  выполнения  каталитической  функции  еще  и  сдвигает  
равновесие  в  сторону  продукта  взаимодействия  за  счет  образования  более  
стабильной  протонированной  формы : K тому  же  в  большинстве  случаев  
равновесие  сдвигается  вправо  также  за  счет  ограниченной  растворимости  
продукта . B присутствии  хлористого  водорода  к  нитрилам  легк o 
присоединяются  и  a-меркаптокислоты  [32,  33].  
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Два  описанных  выше  метода  синтеза  имеют  в  каждом  конкретном  случае  
свои  преимущества . Так , алкилирование  тиоамидов  дает  возможность  
получения  продуктов  любой  степени  замещения  и  приводит  к  особенно  
хорошим  р eз yльтатам  при  использовании  активных  в  s 2 реакциях  
реагентов . Взаимодействие  нитрилов  c тиолами  дает  возможность  получать  
лишь  N-незам eщенные  производные , однако  не  накладывает  ограничений  на  
структуру  S-заместстеля . 

Наряду  c данными  методами  источниками  тиоимидиевых  солей  могут  
служить  и  некоторые  другие  реакции . Так , для  синтеза  N-замещенных  
тиоимидиевых  солей , которые  нельзя  получить  алкилированием  тиоамидов , 
использовалась  реакция  между  имидоилхлоридами  и  тиолами , являющаяся , 
по  существу , модификацией  описанного  выше  метода  Пиннера  [31,  34].  

R1  = Ph, i-Pr, 1-Bu; R' = Ме . Ph; R' = Ph 

При  взаимодействии  резорциха  c тиоцианатами  в  присутствии  
хлористого  цинка  и  сухого  хлористого  водорода  наблюдалось  образование  
гидрохлоридов  S-з aмещ éнны x  2, 4-диокситиобензимидатов  [з 5,  36].  
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Взаимодействие  тиоамидов  c сультонами  приводит  к  образованию  
внутренних  тиоимидиевых  солей  V  [37].  
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R = Ме , Ph, o -МеС 6Н а , р -МеС 6Н 4  

Функционально  замещенные  тиоимидиевые  соли  могут  быть  получены  и  
c помощью  радикальных  реакций . B частности , тиомочевин a и  ее  
производные  подвергаются  радикальному  арилированию , образуя  относи - 
тельно  стабильные  S-aрилтиоу pониевые  соединения  VI [38].  
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2. РЕАКЦИИ  ТИОИМИДИЕВЫХ  СОЛЕЙ  B СИНТЕЗЕ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ  

Способность  вступать  в  реакции  c различными  нуклеоосльными  
реагентами  является  характерным  свойством  тиоимидиевык  солей . Такое  
взаимодействие  может  протекать  по  нескольким  направлениям , что  легко  
проиллюстрировать  на  примере  взаимодействия  тиоимидиевых  солей  c 
аминами , yчитывая , что  именно  производные  аминов  позволяют  получить  
наиболее  широкий  спектр  различных  гет eроциклов . 
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Реакция  образования  тиоамидов  (путь  B) характерна  лишь  для  
четвертичных  тиоимидиевътх  солей  и  наблюдалась  при  их  взаимодействии  c 
морфолином  в  водной  среде  [39].  Переаминирование  (путь  Б ) также  
наблюдалось  только  в  единичных  случаях , в  частности  при  взаимодействии  
гидрохлоридов  N-незамещенны x тиоимидатов  со  слабоосновными  аминами  
[29,  40],  a также  при  реакции  четвертичных  солей  c функционально  
замещенными  гидразинами , такими , как  семикарбазид  [39].  Путь  Б  сам  по  
себе  мало  применим  в  гетероциклическом  синтезе , за  исключением  тех  
случаев , когда  в  молекулу  вместе  c новой  аминогруппой  вводится  
гетероцгпслический  фрагмент  [41].  
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R1  = Ме , Et, Ph; R'-  = Ме , Et, Р hСН , 

Наиболее  же  часто  встречающейся  и  имеющей  синтетическое  значение  
является  реак ция ,  проходящая  по  п yти  A [5,  42].  При  использовании  
мононуклеофилов  эта  реакция  является  способом  получения  амидинов  и , как  
и  в  случае  пути  Б , может  служить  целям  синтеза  гетероциклов  только  при  
условия  введения  готового  гетероциклического  фрагмента  вместе  c 
реагентом . B частности , используя  в  качестве  амина  касуганобиосамгп 3 (VII) , 
авторы  c выходом  95% получили  антибиотик  кдсугамицин  (VIII), причем  в  
реакция  участвовала  только  экваториальная  аминогруппа  [431.  
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Если  же  использовать  в  качестве  реагентов  аминосоединения , 
содержащие  в  молекуле  еще  одну  нуклеофильную  группу , взаимодействие  
может  п oйти  одновременно  по  направлениям  A и  Б  c образованием  в  итоге  
гетероциклического  соединения . При  этом , если  оба  нуклегфила  находятся  в  
a-п oл oж eнии  относительно  друг  друга , образуется  пятичленный  цикл , в  /3  —
шестичленный , в  y — семичленный . Так , при  реакции  этилендиаьшна  c 
S,N,N-триметилбензимидиййодидом  была  получена  соль  имидазолина  IX 
[44].  

SMe 

I- 

NMe, 

H,NCH,CH,NH, 

-MesH, -Me,1iH 

Реакции  солей  тиоимидатов  c o-фенилендиамином  являются  удобным  
методом  синтеза  бензимидазолов  X [44,  451.  При  использовании  же  
o-фенилендиамсна , о -аьшнофенола  и  o-аминотиофенола  образовывались  
бензоксазолы  XI [37, 44 ] и  бензотиазолы  XII [ э 7 ] соответственно . 
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XY=NH;XIY= O;XIIY =s 

Примером  образования  соединений , содержащих  пиримидиновый  цикл , 
может  служить  реакция  1 ,8 -диаминонафталина  c N-ацил -8-метил -
тиоурониййодидами  [461.  Продукты  взаимодействия  при  этом  обладают  
фунгицидной  активностью . 
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NH-, NH7 	 NHGO,R , 

R =  Alk,  сус l-E1ll:, AYA1k 

•Диб eнз o- 1,3-ди aзепииь  XIV былп  получены  при  проведении  реакции  
между  ти oимидиевой  солью  XIII и  2,2' -диаминодифенилом  [37]. 
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а -Аминокеаоны  с  солями  N-незамещенньгх  тиаимидатов  в  хлороформе  
образуют  имидазоль  XV  [471.  

SCH,Ph 
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ТПироко  используемым  методом  синтеза  аминоимидазолов  XVI является  
реакция  между  аналогичными  тиоимидиевь  мя  солями  и  a-аминохитрилами  
[29,  47-49].  

R1  = Et, PhCH,; R'-  = H, Ph, CONHy  CO,Et; R' = A1k, Ar  

Максимальные  выходы  ауинаимидазолов  были  достигнуты  в  случаях , 
когда  заместитель  R2  был  электроноакцепторным . При  алкильном  
заместителе  выходы  сильно  снижаются  либо  из -за  образования  гидрохлорида  
амингнитрила , либо  вследствие  замещения  аминогруппы  в  . исходном  
соединении , приводящего  к  образованию  тиоимидата  XVII [29,  47].  Этик  
нежелательных  процессов  можно  избежать  проведением  реакции  в  пиридине  
[29,  48].  

Представйтели  гетероциклического  ряда  мог yт  быть  , получены  при  
взаимодействии  тиоимидиевых  солей  c производными  гп=дразина  [50].  Так , c 
целью  синтеза  биологически  активных  азотистых  производных  4- 
пиридинкарбоновой  кислоты  была  проведена  реакция  между  гидразихом  и  
соответствующим  тиоимидийхлоридвм  [51].  Хотя  реакция  проводилась  в  
достаточно  мягких  условиях  (этиловьгй  спирт , комнатная  температура ) , 
вместо  ожидаемых  амидразона  или  амидазсна  были  получены  продукты  их  
дальнейших  превращений  XVIII—ХХ . 

SCH. Ph 

C1-  
R = 4-Ру  

N—NH 	 N—N 	 N—N 

К 
	 R + 

К 	\ R  + 
А *,' 	А  HN—N.. _ 	 N=N 	 /\ . г  

XVIH 	 XIX 	
NH7 

XX 

Дигидротетразин  XVIII  был  получен  в  качестве  единственного  продукта  
при  взаимодействии  водного  гидразина  c четвертичной  тиоимидиевой  солью  
[39].  
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s,s'  -диметилдитиотерефталимидиййодид  (XXI) c эквимолярным  коли -  
чеством  гидразина  в  пиридине  приводит  к  полиамидазину  (XXII) ,  который  
при  нагревании  до  270 ' С  превращается  в  политриазол  (XXIII), a в  из б ытке  
гидразина  дает  полидигидротетразин  (XXIV) [52]. 

Mes  	.зМе  

+ ,—' _+ 
2 I-  

Н2\' . v 	NH2 

XXI 

N7Н 4  
C=N—N=C 
1 	1 

NH, 	NH, 
- 	- п  

XXII 

 

N2H 4 

XXIV 

B то  же  время  необходимо  считаться  c тем , что  взаимодействие  
тиоимидиевых  солей  c гидразинами  может  приводить  к  образованию  
соответствующих  амидразохов  [12,  52-62]  или  амидазинов  [57].  

I4спользование  ф yнкционально  замещенных  гидразинов  позволяет  
расширить  спектр  доступных  для  синтеза  гетервциклических  соединений  B 
частности , взаимодействием  солей  XXV c гидразидами  в  пиридине  получали  
1 ,3,4-оксадиазо Jгы  XXVI различного  замещения  [63].  Температура , 
растворитель  и  структура  субстрата  оказывают  существенное  влияние  на  ход  
реакции . Повышение  температуры  и  использование  пиридина  в  качестве  
растворителя  способствуют  циклизации . B том  же  случае , когда  RI  = 
= O-НОСбН 4, уже  при  комнатной  температуре  образуется  соединение  XXVII, 
по -видимому , вследствие  того , что  гидроксильная  группа  в  О -положении  
бензольногоУнольца  затрудняет  циклизадию . 
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N X 

зМе  I- 	% . 
R'-Н 4Сб 

 r * 	* + 
R1 	

\ 
N 	х 	NIINн , 

\/ XXV  

  

 

* 

\/ 
ХХ VП  

R1  = Ph. о -НОС 6Н 4, 4- Ру ; R'- ,= Н , о -ОН .  rn - Cl.  p-Br, р -NO,, p-\Ме ,; Х = СН ;, О  

Амидразоны  в  пиридинё  с  солями  .тиоимидатов  обычно  образуют  
производные  1,2,4-триаз ,ола  XXVIII  [64]. 	 . . 

.S 

/

Me I- 

\ / \ 
N Х  
\ „! 

 : 

+ H,1_NN 

  

NHR'-  

 

R1  = R'-  = Ph, 4-Ру ; R3  = Ph, р -НОС Ь Н а . о -HОС б Н a, р -чО ,С 6Н 4, 4-Ру ; X= С I-I,, O 
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*_ 	I- 
NR1, 

pH>7 

- МевН  
-  Hi  
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/f
NNHCS\H 	 N—N , 
\  

R 	ю • 	н  R 
:1[R12 	.  	. . 	. . 	. 	 . . 	H . 

XXIX. ХХ X 

NH, 

Тиосемикарбазид  при  взаимодейетвигг  c солями  тигсмидатов  в  
зависимости  от  кислотно -основных  свойств  среды  дает  различные  продукты .. 
При  проведении  реакции  в  пиридине  c добавкой  триэтиламина  были  
получены  соответствующие  1  -тиокарбамидоаьнщразоны  (XXIX), которые  в  
присутствии  щелочей  циклизовались  в  3-меркапто -1,2,4-триазолы  (ХХХ ), a 
в  присутствии  кислот  - в  2-амино -1,3,4-тиадиазолы  (ХХХ I). B кислой  и  
нейтральных  средах  четвертичные  соли  тиоимидатов  c тиосемигкарбазидом  
давали  первоначально  продукты  замещения  аминогруппы , к oторые , в  
зависимости  от  структуры  заместителя , c различный  степенью  легкости  
претерпевали  дальнейшую  циклизацию  c образованием  2-амино -1,3,4-ти a-
диазолов  XXXI [62, 64,  65].  

*\ 
R = Ме , Ph, p -N1еОс б Н а ; NR1, = ю  O 

Гидразоны  и  моноалкйлгидразоны  монокарбонильных  соединений  в  
реакции  с  S-метилтиоимидиевьпии  солями  приводят  к  алкилу  деновь  м  
(арилиденовы  м ) производным  амидразониевых  солей  XXXII  [66-69],  
характерным  свойством  которых  является  способность  к  кольч aто -цепн oй  
таутомерии  в  растворах . 

R\ 	R3 	R\ 
.5ме R3 	 .N-N* 	 N—NH 3 

+ 	I 	+ 4  II 	

* 

N—{ ¢ --* Р̀ s* + 	Ra  _  

NIIR1  ° 	 , R 	 NI-1R1  I 
	**XII R5 	N 	R* 

R1 I 

А  1 = R' = H, Ме ; R'-  = Ме , Pr; А д  =  Me, 1-Bu,  Ph, р -MeOCnHa, p-NO,c6H4, 

р -С 1С б Н 4; R = Ме , Ph 

Нейтрализацией  полученных  производных  амидразохиевых  солей  
XXXII,  существующих  в  растворе  в  виде  йодидов  2;3-дигидро -1,2,4- 
триазолия ,  удалось  получить  не  описанные  ранее  04-триазолины  (XXXIII) 
[67-69].  Последнйе  при  комнатной  температуре  медэ fенно , a при  
нагревании  в  течение  нескольких  часов  количествехио  oки c.ляют cя  в  
соответствующие  замещенные  1,2, 4-триазолы  XXXIV. 

MeONa_ 

- Na' 

[О ]  

- R4OH 

1 0 



 

NaN, 

I- 

 

..XNXVII 

Помимо  производных  аминов  и  гидразина  в  синтезе  тетероциклических  
соединений  может  быть  использован  и  азид  натрия , позволяющий  получать  
циклы  c тремя  и  более  атомами  азота ; циклизация  протекает  c участием  
атома  серы  и  приводит  к  1 ,5-дигидро - 1 -метил -5-морфолияо -5-фенил -
1,2,3, 4-тиатриазолу  (XXXV) [70]. 

SMe I 

N о  
*l 

NaN; 

— NaI 

Ph N"v  

, 

О 
 N SiN 

\ 
. 	 ниХУ  :. 

N-З aм eщ eнны e производные  S-метитгтиомочевины  c азидом  натрия  в  
водной  среде  образуют  изомерные  тетразолы  XXXVI или  XXXVII в  
зависимости  от  п pироды . заместителя  [71,,,72 ]. 

T 	 Sп *1e 
\ 	N а\ 

RHN— ** 11 * ' RHN* + 
N*п  . 	. -NTн ,, 

YXXVI 

XXXVI R = N"О ,; hXNУ II R = CH,Ph 

В  условиях  щелочного  гйдро  гиза  тиоимидиевые  соли  бьгстро  превра -
щаются  в  соответствующие  тиоловме  эфиры , агптдьт , тиоамидьг  [8, 18, 28, 39, 
73-75]  или  нитрилы  [10, 76],  вследствие  чего  данное  взаимодействие  ак  
правило ,  не  находит  применения  в  синтезе  гетероциклов : Однако  в  том  
случае , когда  заместитель  ipu четвертичном  атоме  углерода  имеет  
гете poциклический  фрагмент , возможна  его  модификация  с  образованиём  
конденсированных  систем  [10].  

* + _ SMe 

/ 	. HI ОН -  

+- * 
= N—С —CN 
UI  

NH 
Б  

Н aгрев aние  тиоимидиевых  солей  чаще  всего  приводит  к  их  разл oжению  
c образованием  тиоамида  и  хлористого  алкила , либо  соответствующих  
нитртгта  и  тиола  [28].  Тем  не  менее , функционально  замещенные  
тиоимгщиевьте  соли  могут  термолизоваться  c образованием  гетероциклов , 
структура  которых .: определяется  строением . заместителя . Так , нагревание  
тиоимищтйхлоридов , содержащих  в  S-з aм ecтит eл e тсарбонильнцю . ,или  
карбоксильнута  группу , приводит  к  их  циклизации  c образованием  тиазолов  
XXXVIII [77 ] и  соответственно  тиазолонов  XXXI .[21 22, 32].  . 
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XL 
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*СОьМе  ( i Ih) п 	I 	 
HO СО ,Ме  

LDAf 0, 
-*- 

Р (OR)_ 

,Со ,ме  
DMAD ( С

`

Н 2) п

/ 

I  

-® v *CO2Me 

XLII 

HС =ССО  Ме /CsF\ 

п  = 1  

XLIV 
	

XLIII 

R1  = = Н , СО 2мё ; n= 1, 2 

+ У -IС 1 +  Н 20 

 + НС 1 + Н 20 

   

R1  =  А 1,  Ar 

    

..

SСН (R=)COR1  

_ + 
VH, 	Ci- 

л  

   

   

О  

   

    

R1  =  Me, Ph, ОН ; R'-  = Н ,  Ме , СН ,СН ,ОН ; R3  = Н .  Ме , Ph, PhCH2, 4-Py, p -NO,C6Ha , 

т -\TO;C6Hq , р -меОС 6Н а , р -CF;C6H4  

Температуры  пиролиза , как  правило , относительно  невысоки , в  пользу  
чего  свидетельствует  тот  факт , что  образование  тиаз oлонов  XXXIX иногда  
происходит  даже  в  процессе  получения  исходных  тиоимидиевых  солей  [5, 
21-23].  

З . РЕАКЦИИ  ЦИКЛИЧЕСКИХ  ТИоИМИДИЕВЫХ  СОЛЕЙ  

Циклические  тиоимидиевые  соли , т . e. такие  производные , в  которых  

атомы  азота  или  серы  включены  в  цикл , в  принципе  могут  служить  
источником  конденсированных  гетерощгклических  систем . Примеры  реак - 
ций  производных  с  атомом  серы  в  цикле  нам  не  известны . 

Многочисленные  реакции  азотсодержагцих  гетероциклов  приведены  в  
обзорных  работах  [78,  79],  в  которых  обобщены  сведения  о  синтезе  
г eтероциклов  на  основе  тиоимидатов  XL, XLV и  соответствующих  им  солей  
XLI, XLVI. B частности , под  действием  карбометоксиэтнлена  или  
карбометохсиацетгиена  саль  XLI претерпевает  гетероциклизацию  в  
соединения  XLII—XLIV  [79].  

Метилировзние  тиоимидатов  XLV и  последующая  десульфу pиз aция  
соответствующих  солей : XLVI малонитрилом  в  присутствии  триэтил - 
бензиламмонийхлорида - как  катализатора  дает  енаминохитруиы  XLVII, 
которые  под  действтгем  этгглата  натрия  легко  превращаются  в • конден -

сированные  гете pоциклы  XLVIII  [11]. 
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XLVII 
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Таким  образом , тиоимидиевые  соли  представляют  собой  доступные  и  
перспективные  реагенты , очевидными  преимуществами  которых  являются  
препаративная  простота  соответствующих  синтезов , в  частности  легкое  
удаление  уходящей  группы , устойчивость  исходных  соединений  и  отсутствие  
в  большинстве  случаев  побочных  продуктов . Эти  преимущества  позволяют  
широко  использовать  тиоимидиевьте  соли  в - синтезах  производных  ряда  
иыидазола , тиазола ,  1,3, 4-оксадиазола ,  1,3, 4-тиадиазола ,  1,2, 4-триазола , 
тетразола , бензимидазала , бензоксазола , бензотиазола , пиримидина , 
1,2,4, 5 -тетразияа , бехзо - 1,3-диазепина  и  других  гетероцикдов . 

Отмечалась  также  физиологическая  активность  соединений , полученных  
на  их  основе  {43, 46,  79].  
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