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Жилицкая Лариса Владимировна после окон-

чания Иркутского государственного технического 

университета в 1982 г. работает в Иркутском 

институте химии им. А. Е. Фаворского СО РАН, 

где получила степень кандидата химических 

наук (2001 г.). Основным направлением иссле-

дований является химия высоконенасыщенных 

кремнийорганических и гетероциклических 

соединений, а также медицинская химия. 

том, что за последнее время опубликованы серии 

интересных работ, касающихся химических свойств и 

биологической активности тиогидантоина. В данном 

обзоре проведена систематизация материала, касающе-

гося синтетических подходов к построению и струк-

турной модификации производных тиогидантоина, 

с 2018 г. 

Введение 

Известно, что 2-тиоксоимидазолидин-4-он (тиогидантоин) 

и его производные проявляют различные виды 

биологической активности и принадлежат к особой 

группе привилегированных структур под общим назва-

нием ''гидантоины''. На сегодняшний день имеются 

обзоры, посвященные упомянутому классу соедине-

ний.1–3 Анализ литературных данных свидетельствует о 

Представлен краткий обзор публикаций за последние пять лет, посвященных синтезу производных 

2-тиоксоимидазолидин-4-она, в том числе обладающих определенными видами биологической 

активности. 

Cамым известным и распространенным методом 

синтеза производных тиогидантоина является синтез 

на основе изотиоцианатов. Однореакторным взаимо-

действием арилизотиоцианатов с 3-морфолиналанином 

в щелочной среде с последующей обработкой реак-

ционной смеси кипящей соляной кислотой синтезиро-

ваны 3-замещенные 5-метилиден-2-тиогидантоины 1. 

Исходные ароматические изотиоцианаты с донорными 

заместителями увеличивают выход продуктов до 90%.4 

Продукты ряда 1 образуются в аналогичной реакции с 

гидроксиаминокислотами.5 

 

Конденсацией арилизотиоцианатов с производными 

тетрагидрохинолина, тетрагидробензопиперазина и 

дигидробензотиазина образуются соответственно 

имидазотетрагидрохинолины, имидазотетрагидробензо-

пиперазины и имидазодигидробензотиазины 2.6 Соеди-

нения 2 являются антагонистами андрогенных рецеп-

торов. 

Синтез производных тиогидантоина на основе изотиоцианатов 
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Синтез производных тиогидантоина на основе N,N'-дизамещенных тиомочевин 
Реакции циклизации с участием N,N'-производных 

тиомочевины являются удобной альтернативой рас-

смотренному выше подходу. Реакцией ацилирования 

N,N'-дизамещенных тиомочевин с ароилформил-

хлоридами в присутствии триэтиламина получены 

тиогидантоины 3.7 

Синтез 5-замещенных производных тиогидантоина 

Пример каталитического алкинилирования тиогидантои-

нов терминальным алкином по положению 5 цикла при-

веден в литературе впервые в 2021 г. Получен широкий 

ряд ацетиленовых производных тиогидантоина 5.9 

На основе трехкомпонентной реакции между произ-

водными анилинa, этилглиоксалатом и N,N'-диметил-

тиомочевиной синтезированы производные тио-

гидантоина 4. N,N'-Диметилтиомочевина в этом процессе 

играет двойную роль, выступая в качестве реагента и 

реакционной среды наряду с L-(+)-винной кислотой (TA).8 

Конденсацией Кнёвенагеля замещенных арилбенз-

альдегидов10,11 с 3-замещенным тиогидантоином в 

растворе ацетата натрия и уксусной кислоты получены 

замещенные (Z)-бензилиденпроизводные тиогидантоина 6. 

Эти соединения рекомендованы в качестве основы для 

разработки новых средств против рака молочной 

железы10 и антибактериальных препаратов.11 

Дальнейшая модификация заместителей в положении 5 

тиогидантоинового остова привела к получению спиро-

циклических соединений с улучшенным фармако-

логическим профилем. Образование спироcочлененных 

соединений предполагает ограничение конформацион-

ной подвижности молекулы и усиление биологической 

активности.13 Спироциклические соединения на основе 

тиогидантоина 8 были получены по реакции Дильса–

Альдера между 5-метилиден-2-тиогидантоинами и 

1,3-диенами (циклопентадиеном, циклогексадиеном, 

2,3-диметилбутадиеном, изопреном).13а Биологический 

скрининг синтезированных соединений продемонстри-

ровал умеренную цитотоксическую активность в 

отношении клеточных линий MCF-7, A549, HEK293T и 

VA13 и антибактериальное действие против E. coli.13а 

Аналогичная реакция между тиогидантоинами и 

ароматическими альдегидами в условиях микровол-

новой активации приводит к производным тиогидантоина 

7 с различными ароматическими циклами в линкере.12 

N-Замещенные производные, содержащие 1,4-фени-

леновый фрагмент, показали бóльшую антибакте-

риальную и противоопухолевую активность. 

Синтез производных тиогидантоина с участием атома азота 
Алкилирование 3-замещенного тиогидантоина этилхлор-

ацетатом в присутствии K2СО3 привело к 1,3-дизаме-

щенному производному 9. В результате его  гидрази-

нолиза образуется гидразид тиогидантоина 10, который 

является прекурсором при синтезе разнообразных произ-

водных тиогидантоина. Так, циклизацией соединения 

10 с этилацетоацетатом в уксусной кислоте получают 

содержащее цикл пиразола производное тиогидантоина 

11, которое показало противоопухолевую активность в 

отношении клеточной линии MCF-7.14 
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Синтез производных тиогидантоина с участием атома серы 

Реакцией Чана–Эванса–Лама синтезированы продукты 

S-арилирования 12 из N-незамещенных производных 

тиогидантоина и арилборных кислот с выходами 9–

76%. Электроноакцепторная группа CF3 в арилборной 

кислоте понизила выход до 9%.15 Соединения 12 иссле-

дованы в качестве активаторов андрогенных рецепторов. 

Увеличить выход продукта до 42% удалось при исполь-

зовании метода Ульмана. Катализируемое медью соче-

тание тиогидантоинов и арилиодидов в условиях микро-

волнового излучения позволило получить продукты 

S-арилирования 13 с выходами 33–82%.15 Прямое 

нуклеофильное замещение в тиогидантоине возможно 

в случае активированных арилгалогенидов.15 

Алкилированием 5-пиридилметилидензамещенных 2-тио-

гидантоинов 1,2-дибромэтаном синтезированы бис-

производные тиогидантоина 14.16 

Описаны также реакции комплексообразования S-мети-

лированных соединений тиогидантоина (лигандов) с 

солями меди (II).16,17 

Заключение 

Анализ и обобщение литературных данных показали, 

что перспективными методами синтеза производных 

2-тиоксоимидазолидин-4-она, в том числе биологически 

активных, остаются циклизация с участием изотиоциана-

тов или дизамещенных тиомочевин, а также модификация 

по различным положениям готовых молекул тиогидантоина. 

https://www.sciencedirect.com/journal/polyhedron/vol/148/suppl/C

