
КОЛОНКА РЕДКОЛЛЕГИИ

 

УДК  547.298.4 +  547.789 +  547.825

М.О. Лозинський, В.М. Брицун, А.М. Єсипенко, А.М. Борисевич

ТІО- ТА ДИТІОАМІДИ  МАЛОНОВОЇ КИСЛОТИ: СИНТЕЗ, СТРУКТУРА 
І ГЕТЕРОЦИКЛІЗАЦІЇ

Систематизовано  і проаналізовано методи синтезу, конформації, гетероциклізації та рециклізації тіо- і
дитіоамідів малонової кислоти. Наведено також інформацію про біологічну дію гетероциклів, отриманих з
цих тіоамідів.

Поява протягом останнього десятиріччя ряду
оглядових статей [1—9], присвячених хімії тіоамі-
дів, свідчить про динамічний розвиток цього на-
прямку органічної хімії. Тіоаміди привертають
особливу увагу дослідників як цінні вихідні реа-
генти для подальших перетворень, зокрема, син-
тезу різноманітних сірко- та азотовмісних гетеро-
циклів. Величезне практичне значення останніх
загальновідоме — вони знайшли застосування як
лікарські засоби, пестициди, барвники, консер-
ванти і т.п.

Перспективними реагентами для отримання
гетероциклів є тіоаміди з активною метиленовою
групою. Ці поліфункціональні сполуки можуть
бути представлені формулою R3–CH2CS–NR1R2

(де R3 — акцепторне угруповання, наприклад
NO2, CN, AlkCO, ArCO, (AlkO)2PO, AlkSO2, ArSO2).
Наявність ще одного реакційного центру — мети-
ленової групи — дозволяє використовувати тіо-
аміди як N–C–C та S–C–C синтез-блоки. Особли-
вістю вказаних тіоамідів є здатність циклоконден-
суватися як з динуклеофільними, так і діелектро-
фільними реагентами. Ці властивості тіоамідів з
активною метиленовою групою сутттєво збільшу-
ють їх синтетичні можливості і розширюють коло
доступних гетеросистем.

Аналіз публікацій свідчить, що зазвичай як
тіоаміди з активною метиленовою групою засто-
совуються малон(ди)тіоаміди, 2-ціантіоацетаміди
і 3-оксо-3-R1-N-R2-пропантіоаміди (R1, R2 = Alk,
Ar). Циклоконденсації двох останніх груп тіоамі-
дів ретельно проаналізовані в оглядах [2—11]. Про-
те, незважаючи на  значну кількість публікацій,
в літературі до цих пір не систематизовано спо-
соби отримання та подальші гетероциклізації та-
ких доступних і широко вживаних в органічному
синтезі реагентів, як тіо- та дитіомалонаміди. Особ-
ливістю цих субстратів є те, що вони також мо-
жуть застосовуватись як N–C–C–C–N, S–C–C–C–S
та N–C–C–C–S синтез-блоки. В той же час О(S)-ес-
тери тіон- і дитіонмалонової кислот, на відміну від
тіоамідів, характеризуються нестійкістю та важко-
доступністю [12], тому їх придатність для вирішен-
ня вищевказаних цілей обмежена роботами [13–21].

Саме тому метою цього огляду стала система-
тизація та висвітлення методів синтезу, кон-
формацій, циклоконденсацій і рециклізацій тіо-
та  дитіомалонамідів.

                   Методи синтезу
Описані способи отримання вказаних тіоамі-

дів можна розділити на cім груп: cульфогідруван-
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ня нітрилів [22—30], тіокарбамоїлювання ізотіо-
ціанатами сполук з активною метиленовою гру-
пою [31—39], амінування естерів тіо-, дитіо- і тет-
ратіомалонових кислот [19—21, 40, 41], тіонуван-
ня малондіамідів і 2-ціанацетамідів [42, 43], реак-
ція (діалкокси)дитіофосфорних кислот з нітрила-
ми [44—46], взаємодія N-арил-S-метилдитіокарба-
матів з триацилметанами [47] і розщеплення 2,4-
біс-[арилкарбомоїл-{(1’-ариліміно-1’-арил)метил-
іден}метиліден]-1,3-дитієтанів [48]. Препаратив-
ну цінність мають перші три методи.

Сульфогідрування нітрилів. Загальним ме-
тодом синтезу малонтіоамідів з первинною тіоамі-
дною групою є сульфогідрування нітрилів, яке пе-
ребігає із задовільними швидкістю та виходами
в присутності основи (піколіну [22], N,N-діетил-
аміноетанолу [22], трипропіламіну [23, 24], трие-
тиламіну [25—27], діетиламіну [28]) в діапазоні
температур –10÷0 оС. Цей спосіб почав застосо-
вуватися в практиці органічного синтезу з середи-
ни ХХ століття [22, 28].

За цим методом було отримано як малонди-
тіоамід (IV) [22—25], так і похідні малонтіоамі-
ду (VI) [26—28]. В першому випадку як вихідні
сполуки використовували малонодинітрил (I) [22],
2-(N,N-диметиламіно)малонодинітрил  (III) [23,
24], 2-(1-етоксиетиліден)малонодинітрил (ІІ) [25],
в другому — аміди та естери 2-ціаноцтової кис-
лоти (V) [26—28]:

Можливий перебіг реакції і без основних до-
бавок, у присутності йонообмінної смоли Dowex
1X8 [29]. Проте внаслідок невисокого виходу ма-
лондитіоаміду (30 %) цей метод виявився непер-
спективним.

У роботі [30] взаємодія 2-ціанацетаміду з сір-
ководнем проводилась у відсутності каталізаторів
основного характеру, але при підвищеному тиску
і температурі 110 оС. Вихід малонтіодіаміду  авто-
рами не вказаний.

Тіокарбамоїлювання ізотіоціанатами сполук,
які містять активну метиленову групу. Для син-
тезу тіо- і дитіомалонамідів із вторинною тіоамі-
дною групою використовують метод тіокарбамо-
їлювання ізотіоціанатами натрієвих (калієвих)
солей сполук, які містять активну метиленову гру-
пу [31—39]. До таких сполук відносяться β-дике-
тони [31—33], аміди та естери ацетилоцтової [33,
39], бензоїлоцтової [39], малонової [34] i 2-ціан-
оцтової кислот [35, 36, 39], N-арил-3-оксобутан-
тіоаміди [36—38]. Значний внесок в дослідження

цієї групи реакцій зробили П .С. Пелькіс із
співробітниками [31, 34—37] та G. Barnikow із
співробітниками [32, 33, 38].

У залежності від будови вихідних реаген-
тів і стадійності реакцій цим методом можуть
бути синтезовані як симетричні [31, 32], так
і несиметричні малондитіоаміди [35, 37, 38] та
похідні малонтіоамідів [33—36, 39].

Першою стадією цієї групи реакцій є син-
тез натрієвих похідних β-дикарбонільних (β-
тіоксокарбонільних) сполук, які отримують вза-
ємодією з металічним натрієм у безводному

етері [31, 33—37] або етанолі [32, 38]. Наступними
стадіями є тіокарбамоїлювання утвореної солі ізо-
тіоціанатами, підкислення реакційного розчину
і виділення цільових продуктів.

У роботах [31, 32, 33, 36] з використанням та-
кої послідовності реакцій було розроблено препа-
ративну методику синтезу симетричних малонди-
тіодіамідів з ацетилацетону (VII) і арилізотіоціа-
натів у сухому діетиловому етері [31, 36] або без-
водному етанолі [32, 33]. Вихід малондитіоамідів
(XIV) становить 47—94 %. Формально реакцію зді-
йснюють як двостадійний процес, що є досить
зручним з точки зору технологічності. Тому цей
метод синтезу симетричних малондитіодіамідів
використовується частіше за інші. Слід зауважити,
що при проведенні реакції в етанолі з реакційно-
го розчину вдалось виділити проміжні продукти
— N-арил-3-оксобутантіоаміди (XI) [33], подальше
тіокарбамоїлювання яких застосовується для
синтезу несиметричних малондитіоамідів.

   R  =  CH3O, CH3NH, EtNH, PrNH, (СH 3)2CHNH,
    н-BuNH, (СH 3)2CH–CH2NH, СH 2=CH–CH 2NH,
 н-С6Н13NH, PhCH2NH, NH(CH 2)2N(CH 2)4O, PhNH,
    4-CH3OC6H4NH, 4-ClC6H4NH, 2-ClC6H4NH,
          2,4-Cl2C6H 3NH, 3-CF 3C6H 4N,
           (2-фурфурил)метиленаміно .
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Приєднання арилізотіоціанатів до натрієвих
солей N-арил-3-оксобутантіоамідів (XV) в сухому
тетрагідрофурані приводить  до несиметричних
N,N’-діарилмалондитіоамідів (XVI) і 2-ацетил-N,
N’-діарилмалондитіоамідів (XVII) [37]. Продукти
XVI і XVII легко розділяються при дії водного
розчину лугу, оскільки сполуки XVI, на відміну
від XVII, добре в ньому розчинні. Співвідношен-
ня продуктів XVI і XVII залежить від природи
замісника в ароматичному ядрі арилізотіоціана-
ту і складає від 2:1 (Ar2 = 4-BrC6H4) до 1:1.2 (Ar2

= 4-NO2C6H4) [37]. При використанні фенілізо-
тіоціанату, 4-аміносульфонілфенілізотіоціанату
та 4-карбоксифенілізотіоціанату виділити сполу-
ки XVII з реакційної маси не вдається.

У роботі [38] встановлено, що при конденса-
ції бутантіоамідів XV з арилізотіоціанатами в аб-
солютному етанолі в присутності етилату натрію
утворюються тільки сполуки XVI. Це пов’язано
із здатністю етилату натрію відщеплювати аце-
тильну групу від XVII, яка в умовах реакції пе-
ретворюється в етилацетат [38] :

Німецькі дослідники [39] запропонували про-
водити тіокарбамоїлування амідів XVIII у при-
сутності трет-бутилату калію в ТГФ або ДМФА,
в результаті чого отримані 2-R-малонтіоаміди
(XIX), які при подальшій обробці розчином лугу
перетворюються в малонтіоаміди (ХX):

Продуктами приєднання арилізотіoціанатів
до натрієвих солей ціаноцтового естеру [35], етил-
ацетоацетату [33] та діетилмалонату (XXI) [34] в
діетиловому етері є 2-R-малонтіоаміди (ХХII).
Останні гідролізуються водним лугом до похід-
них монотіомалонової кислоти (ХХIII). Цим спо-
собом в роботі [35] був синтезований N-арил-2-
ціантіоацетамід (XXIII), сульфогідруванням яко-
го в присутності триетиламіну отримували з пре-
паративними виходами (52—87 %) несиметричні
N-арилмалондитіоаміди (ХХIV):

             Ar =  Ph, 4-CH 3OC6H 4, 2-CH 3OC6H 4, 4-EtOC6H4, 3-CH3C6H 4, 2-CH 3C6H4, 4-CH3C6H 4,
                            3-ClC6H 4, 4-ClC6H 4, 3-BrC6H 4, 4-H 2NSO2C6H 4.

 4-ClC6H 4, 4-NO2C6H 4, 4-H 2NSO2C6H 4, 4-CH 3C6H4,
      4-СН 3ОC6H 4, 4-HOOCC6H4, 2-CH3C6H 4.

Ar1 =  Ph, 4-CH3C6H4, 4-СН3ОC6H4;  Ar2 =  Ph, 4-BrC6H4,

      R  =  CN, CONH2, CO2Et, COCH 3, COPh.

XV XVI

ISSN 0041-6045. УКР. ХИМ . ЖУРН . 2008. Т. 74, № 9 5



Амінування естерів тіо-, дитіо- і тетратіо-
малонових кислот. Метод придатний для синтезу
третинних і вторинних тіо- і дитіомалонамідів .
В його основі лежить реакція нуклеофільного за-
міщення алкокси(алкілтіо)групи аміногрупою
в О(S)-естерах (ди)тіонмалонових кислот [19—21,
40, 41]. Напрямок взаємодії з амінами залежить від
будови вихідних О(S)-естерів (ди)тіонмалонових
кислот, наявності розчинника, нуклеофільності
аміну та його надлишку в реакційному розчині.
Оскільки можливий неселективний перебіг ре-
акції, то для препаративного використання цього
способу необхідне виконання певних умов (дотри-
мання температурного режиму, точного співвідно-
шення компонентів і т.п.).

Амінування О-естерів (ди)тіонмалонових кис-
лот (ХXV) здійснювали в діетиловому етері [20]
або у відсутності розчинника [19, 20, 40, 41]. З’ясо-
вано, що при взаємодії О-естерів дитіонмалонової
кислоти XXV з аліфатичними первинними  та
вторинними амінами в етері утворюються єнамі-
ни (XXVI), тоді як при дії надлишку аміну у від-
сутності розчинника  продуктами реакції є малон-
дитіоаміди (XXVII) [20]:

При тіолізі дигідрохлориду діетилдіімінома-
лонату (ХXVIII) отримують суміш О,О-діетилди-
тіомалонату (ХXIX) (домінуючий продукт), єн-
аміну (XXХ) та О,О-діетилтіомалонату (XXХI),
співвідношення яких контролюється температур-

ним режимом перебігу процесу [19]. О,О-Діетил-
дитіомалонат (ХXIX) при дії піперидину з кількі-
сним виходом перетворюється у відповідний ма-
лондитіоамід (XXXII). Але відсутність селектив-
ності і потреба розділення продуктів сульфогід-
рування (ХXIX—XXXI) різко зменшують препа-
ративну цінність методу.

У роботі [40] було показано, що амінування
О-естерів (ди)тіонмалонової кислоти (XXXIII) вто-
ринним ароматичним аміном — N-метиланіліном
— здійснюється в  жорстких температурних умо-
вах (180 oС):

Порядок заміщення алкоксильної і алкілтіоль-
ної груп в O,S-діетилтіонмалонатах (XXXV) вив-
чався в роботі [41]. Встановлено, що в першу чер-
гу з амінами реагує алкілтіольна група. Це дозво-
лило синтезувати з препаративними виходами (75
—78 %) О-етил-N-алкілмалонтіоаміди (ХXXVI).
При дії надлишку аміну утворюються N,N’-діал-

      R  =  CN, CO2Et, CH3CO, CO2H;    Ar =  Ph, 2-CH 3OC6H 4, 4-CH 3OC6H 4, 2-CH 3C6H4, 3-CH3C6H 4,
                                4-CH3C6H 4, 4-EtOC6H4, 4-NO2C6H4 . 

  R  =  CH3, Et;  R 1 =  CH3, C6H 11, PhCH 2;   R2 =  H;
            R 1 +  R1 =  (CH 2)4, (CH2)5.

                  R 1 +  R1 =  (CH 2)5.

          Z =  S, O;   R 1 =  Ph;  R 2 =  СН3.
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кілмалонтіодіаміди (XXXVII). Методом потен-
ціометричного титрування в ДМФА виміряна кис-
лотність О-етил-N-алкілмалонтіоамідів (XXXVI):
для R=CH3  pKa = 14.5,  для R=C2H5  pKa = 14.2.

 При взаємодії тетратіонмалонових естерів
СH2(CS2Et)2 з первинними та вторинними аліфа-
тичними амінами утворюються відповідні дитіо-
аміди, а продуктами реакції з ариламінами (Ar =
Ph, 4-ClC6H4) є єнаміни EtS2CCH=C(NHAr)SЕt [21].

Тіонування малондіамідів і 2-ціанацетамідів.
В.А. Бакулєв із співробітниками показали [42, 43],
що малондитіоаміди (XL) можна синтезувати тіо-
нуванням малондіамідів (XXXVIII) або 2-ціан-
ацетамідів (XXXIX) сульфідом фосфору (V):

Проте в зв’язку з низькими виходами і від-
сутністю переваг перед іншими методами цей спо-
сіб не набув розповсюдження.

Реакція ( діалкокси) дитіофосфорних кислот з
нітрилами. Малонтіоаміди є одними з продуктів
реакції (діалкокси)дитіофосфорних кислот з нітри-
лами [44—46]. Реакцію в усіх випадках здійснюва-
ли без розчинника. За даними А.М . Пудовика та
співробітників [44] при цьому утворюються тіо-
аміди (XLIV) та тіопірофосфати (XLV). Автори
[44] виділили проміжний продукт перетворення
— О,О-діізопропіл-S-(R-імідоїл)дитіофосфат (XLII).
Останній зазнає перегрупування в фосфорильо-
ваний тіоамід (XLIII) з S,N-міграцією тіофосфо-
рильної групи. Сполуки XLII і XLIII, в свою че-

ргу, є тіофосфорилюючими агентами і здатні реа-
гувати з другою молекулою дитіокислоти (XLI)
з утворенням тіоамідів (XLIV) (вихід до 46 %) і
тіопірофосфатів (XLV) (вихід до 50 %):

Дещо пізніше [45, 46] при проведенні реакції з
цими ж вихідними реагентами  був отриманий ін-
ший результат. Знайдено, що продуктами трансфор-
мації є О,О-діалкілфосфорамідотіоати (XLVIII) і
тіоаміди (XLIX), будова яких доведена спектраль-
ними засобами. Препаративного значення цей ме-
тод не має внаслідок неселективності реакції, ни-
зьких виходів тіоамідів (в більшості випадків —
менше 30 %) і складності синтезу вихідних (діал-
кокси)дитіофосфорних кислот:

Інші методи. Препаративний метод синтезу
симетричних дитіоамідів малонової кислоти (LI)
був розроблений Р.Г. Дубенко із співробітниками
[47]. Він полягає в реакції N-арил-S-метилдитіо-
карбаматів (L) з триацилметанами (триацетил-
метаном, бензоїлдіацетилметаном) в етанолі в
при- сутності етилату натрію:

                  R  =  CH 3, Et.

              R1 =  H;  R2 =  H , Ph.

                 R  =  Ph, CH2CO2Et.

  R1 =  CH 3, Et, 2-Pr;  R 2 =  Ph, 4-ClC6H4, CH 2CO2CH 3.

      Ar =  Ph, 4-CH 3C6H4, 4-BrC6H4, 4-ClC6H4;
                R  =  CH 3CO, PhCO.
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Несиметричні малонтіоаміди є продуктами
двостадійного розщеплення 2,4-біс-[арилкарбамо-
їл-{(1’-ариліміно-1’-арил)метиліден}метиліден]-
1,3-дитієтану (LII) [48] :

Цей спосіб характеризується важкодоступ-
ністю вихідних 1,3-дитієтанів (LII) і відсутністю
переваг перед наведеними вище методами.

          Структурні дослідження
Дослідження структури і конформацій малон-

дитіоамідів та їх комплексів з перехідними мета-
лами стало можливим внаслідок використання су-
часних фізичних методів встановлення будови ор-
ганічних сполук — спектроскопії ЯМР 1Н , ІЧ- і
Раман-спектроскопії [30, 49—51],  а також  РСА [30].

Конформаційний аналіз N,N’-діалкіламідів і
N,N’-діалкілтіо- та N,N’-діалкілдитіоамідів мало-
нової кислоти проводився лише в роботі [49]. До-
слідження конформаційних форм вищевказаних
сполук здійснювалось на основі аналізу їх ІЧ-спе-
ктрів, зареєстрованих у CCl4.

Показано, що  N,N’-діалкіламіди малонової
кислоти в розчині CCl4 знаходяться тільки в кон-
формації LVI, яка стабілізована внутрішньомоле-
кулярним водневим зв’язком NH ...O [49]. N,N’-
Діалкілмалонтіодіаміди існують в конфігураціях
LVII і LVIII, які також характеризуються наяв-
ністю внутрішньомолекулярного водневого зв’я-
зку. Слід зазначити, що конформація LVII є до-
мінуючою, що, ймовірно, пояснюється вищою ос-

новністю кисню в порівнянні з сіркою. N,N’-Ді-
алкілдитіоаміди малонової кислоти в розчині CCl4
існують і в конформації, стабілізованій внутріш-
ньомолекулярним водневим зв’язком NH ...S, і в
розімкнутій формі з неасоційованими групами NH.
В цілому зроблено висновок, що внутрішньомо-
лекулярний водневий зв’язок NH ...O міцніший,
ніж зв’язок NH ...S, і вклад його в існування того
чи іншого конформера вагоміший [49].

Комплекси малон(ди)тіоамідів з йонами пере-
хідних металів (Pt2+, Pd2+, Ni2+, Co2+)  вивчались
в роботах [30, 50, 51]. Показано, що комплекси ні-
келю з малондитіоамідом існують в двох ізомер-
них конформаціях (у співвідношенні 8:2), а комп-
лекси кобальту характеризуються наявністю тіль-
ки однієї модифікації [51].

Найінформативнішою з цього циклу статей є
робота [30], яка присвячена дослідженню структу-
ри малонтіодіаміду та його комплексів з паладієм
(ІІ) і платиною (ІІ) методами РСА та ІЧ- і Раман-
спектроскопії. Показано, що малонтіодіамід існує
в двох модифікаціях — цис-LH2 і транс-LH2, які
відрізняються кольором та спектральними харак-
теристиками, але мають однакову температуру пла-
влення. РСА показав, що цис-LH2 кристалізуєть-
ся в просторовій групі P21/c, а транс-LH2 — в
просторовій групі C2/c. Особливістю кристалів обох
модифікацій малонтіодіаміду є наявність міжмо-
лекулярних водневих зв’язків NH ...S і NH ...O.
Відносну стійкість цис-конформації автори поясню-
ють існуванням амід–амід асоціатів, які компен-
сують  вплив дестабілізуючих факторів.

По відношенню до йонів паладію (ІІ) та пла-
тини (ІІ) малонтіодіамід є монодентатним ліган-
дом, який координується з металом через S-атом.
Комплекси малонтіодіаміду з солями паладію (ІІ)
та платини (ІІ) у співвідношенні 2:1 в кристаліч-
ному стані мають квадратну плоску структуру з
транс-геометрією [30].

          Ar1, Ar2, Ar3 =  Ph, 4-FC6H4.

                R  =  CH3, Et, н-Bu.
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               Гетероциклізації
Продуктами гетероциклізацій малон(ди)тіо-

амідів зазвичай є одноядерні гетероцикли. В бага-
тьох випадках вони містять функціональні групи,
завдяки чому можливе їх подальше анелювання і
формування біциклічних гетеросистем. Описано
також і одностадійний синтез із малонтіоамідів
біциклів — піроло[3,4-c]піридинів [52] і піразоло-
[3,4-b]піридинів [26], що відкриває нові перспек-
тиви для використання малон(ди)тіоамідів у хімії
гетероциклічних сполук.

Малон(ди)тіоаміди схильні до внутрішньомо-
лекулярних окиснювальних циклізацій [22, 53],
циклоконденсацій з динуклеофілами [33, 54],  ді- і
триелектрофілами [28, 36, 37, 52, 55–91, 93–98], а
також можуть виступати в ролі рециклізаційних
реагентів [26, 40]. Саме в такому порядку узага-
льнено матеріал.

Внутрішньомолекулярна окиснювальна циклі-
зація. В роботі [22]  описано 2-(2-ціаноетил)мало-
нотіоамід (LIX), який при дії йоду  циклізується
до 3,5-діаміно-4-(2-ціанетил)-1,2-дитіолій йоди-
ду (LХ):

Авторами [53] запропоновано отримувати со-
лі 3,5-діаміно- і 3,5-ди(метиламіно)-1,2-дитіолію
(LXII) окисненням (N,N’-диметил)-малондитіо-
мідів (LXI) перекисом водню або солями заліза
(III) у кислому середовищі. Досліджено магнітні
моменти, молярну провідність, полярографічні та
спектральні характеристики цих сполук. Встанов-
лено, що солі 1,2-дитіолію стабільніші, ніж від-
повідні солі 4-галоген-1,2-дитіолію.

Гетероциклізації з динуклеофілами. G. Barni-
kow та співробітники вперше показали [33], що
продуктами реакції О-етилмалонтіоамідів (LXIII)
з гідразингідратом є 3-ариламінопіразолін-5-они
(LXIV):

Важливі результати були отримані при дослі-
дженні реакцій О-етилмалонтіоамідів (LXV) з гід-
разингідратом [54]. Авторам вдалось виділити як
піразолін-5-они (LXVI), так N-алкілтіокарба-
моїлацетагідразиди (LXVII) (R = 2-Pr, Bu, 2-Bu,
і-Bu). Останні, ймовірно, є проміжними продукта-
ми гетероциклізації. На думку авторів, ці сполу-
ки стійкі внаслідок просторової віддаленості груп
C=S і NH–NH2. З нашої точки зору, більш імо-
вірним поясненням їх стабільності є екранування
тіоамідного С-атома розгалуженими алкільними
замісниками. Ці дані свідчать про те, що першою
стадією гетероциклізації є атака нуклеофілом кар-
бонільної, а не тіокарбонільної групи.

Гетероциклізації з діелектрофілами. Гетеро-
циклізації малон(ди)тіоамідів з діелектрофілами
займають провідне місце серед реакцій цих спо-
лук. Ці перетворення доречно класифікувати за
схемами циклоприєднання в такому порядку: [3+
2]-циклоконденсації (реакції з α-галогенкарбоні-
льними сполуками та ацетилендикарбоновим ес-
тером [28, 36, 37, 55—68]), циклізації з бензолсуль-
фонілазидом [42, 43, 69–71], [3+3]-циклоконденcа-
ції (реакції з сполуками, які містять активований
подвійний зв’язок [26, 72—91]), [4+2]-гетероциклі-
зації [92, 93], [5+1]-циклізації (реакції з похідними
ацетилену та форміатної кислоти [27, 81, 94—97]).

    R  =  H, CH3;   Y =  Cl, Br, ClO4;  X =  H, Cl, Br;
         [O] =  H 2O2, Fe(ClO4)3, FeBr3.

   Ar =  Ph, 2-CH 3OC6H 4, 4-CH 3OC6H 4, 4-CH 3C6H4,
             3-CH 3C6H4, 4-NO2C6H4.

         R  =  CH 3, Et, 2-Pr, Bu, 2-Bu, і-Bu.
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Циклоконденсації з α-галогенкарбонільними
сполуками. Циклізації малон(ди)тіоамідів з α-га-
логенкарбонільними сполуками (конденсація за
Ганчем) були темою для досліджень у цілому ряді
статей [28, 36, 37, 55—65]. Якщо перші роботи бу-
ли присвячені знаходженню умов для перебігу ре-
акцій малонтіоамідів з α-галогенкетонами [28, 36,
37, 55, 56], то наступним етапом стало досліджен-
ня cхильності тіазолів до комплексоутворення
[57], їх електроноакцепторної здатності [58, 59] і
біологічної дії [60—65].

Результати гетероциклізацій малондитіоамі-
дів та похідних малонтіоаміду з α-галогенкарбоні-
льними сполуками (LXVIII), описаних у статтях
[28, 36, 37, 55—59], наведено нижче на схемі. Як ви-
хідні сполуки використовувались О-етилмалон-
тіоамід [28], N-Ar1-N’-Ar2-малондитіоаміди [36,
37], N-арил-О-етилмалонтіоамід [55], N-R-малон-
тіоаміди [56], малондитіоамід [57—59]. За учас-
тю активної метиленової групи тіазолів (LXX) і
(LXXI) були отримані похідні в реакціях, відпо-
відно, з солями арилдіазонію та нітрозобензолом
[56] і альдегідами, солями арилдіазонію та азо-
тистою кислотою [59]:

З метою цілеспрямованого синтезу тіазолів,
які мають високу біологічну активність, було син-
тезовано ряд вихідних α-галогенкарбонільних спо-
лук оригінальної будови [60—65]. В результаті та-
кого підходу [60] взаємодією 1-(арил)-2-(2-R1-4’-
піридил)етанонів (LXXIV) з етоксикарбонілтіо-

ацетамідами за реакцією Ганча отримали нові тіа-
золи (LXXV) та їх похідні (LXXVI), які проявили
високу антиартритну дію:

Конденсацією метоксикарбонілтіоацетаміду
з (1-феніл-5-R-піразол-4-іл)-бромметилкетона-
ми  (LXXVII) були синтезовані  2-(метоксикарбо-
нілметилен)-4-(1-феніл-5-R -піразол-4-іл)тіазоли
(LXXVIII). Ці сполуки виявили протизапалюва-
льні властивості [61].

     R  =  H, CH 3, Ph, 4-NO2C6H4, CH 2CO2Et;  Ar1 =  Ph, 4-CH3OC6H4, 4-EtOC6H 4, 2-EtOC6H4, 4-NO2C6H4, 
     4-H2NSO2C6H4;  Ar2 =  Ph, 2-CH3C6H 4, 4-BrC6H 4, 4-ClC6H 4, 4-NO2C6H 4, 4-H 2NSO2C6H 4, 4-HOOCC6H4. 

  R  =  H, CH 3, NH 2, Cl, AcNH, C2H5CONH, PrCONH,
          PhCH2CONH, PhCONH, PhCH 2NH; 
     Ar = Ph, 3-CH3C6H4, 4-CH3OC6H4, 3-CH3OC6H4,
           3-ClC6H4, 4-FC6H4, 3-CF 3C6H4.
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У роботі [64] наведено синтез і оцінку анти-
метаболічної дії тіазолів стероїдної будови спо-
лук (LXXX), отриманих реакцією галогенкето-
нів (LXXIX) з тіоамідами в спиртах та ДМФА.
Тіазоли (LXXX) характеризуються високою про-
типухлинною дією.

Авторами роботи [65] шестистадійним пере-
творенням були синтезовані похідні 4-(фуран-2-
іл)тіазолу (LXXXIII) — перші представники но-
вого класу інгібіторів гепаранази:

 Гетероциклізації з ацетилендикарбоновим ес-
тером. Циклізації тіоамідів (LXXXVII), які міс-
тять активну метиленову групу, з ацетилендикар-
боновим естером досліджувались В.С. Берсенє-
вою і Ю .Ю . Моржеріним в роботах [67, 68].

За цією реакцією отримано нові похідні тіа-
золідин-4-ону (LXXXVIII) і показано, що вони іс-
нують у вигляді E,Z - (LXXXIX) і Z ,Z -ізомерів (XC)
або їх суміші [67]. З’ясовано, що спочатку утво-
рюються E,Z -ізомери (LXXXIX), які потім транс-
формуються в Z ,Z -ізомери (XC). Ізомеризації за-
знають усі перераховані тіоаміди. Так, нагрівання

                       R  =  H, CH3.

  R1 =  H , Ac;  R 2 =  CH 3, NH 2, Ph, CO2Et, CH2CO2Et.

Ar =  Ph, 2-ClC6H 4, 4-ClC6H 4, 4-BrC6H 4, 4-CH 3OC6H 4,
                4-CF 3OC6H4;

a) 4-нітро-2-хлоранілін, NaNO2, CuCl2, HCl;
б) TBABr3, AcOH, CH 2Cl2;
в) H 2NC(S)CH2CO2CH3, 2-PrOH;  
г) Zn, AcOH;   д) ArCOCl, Py; 
е) NaOH, H 2O, СН 3OH.

  R1 =  H , CO2Et, CN, CH3CO;   R2 =  CO2Et, CONH2,
                 CN, C(S)NHPh.

Е =  СО2СН3;  R = CN, CON(CH3)2, CO2C2H5, CONHPh,
 CONHCH2PH, CONH(2,6-Cl2C6H3), CONH(2,4,6-Cl2C6H2),
      CONH(2-CH 3C6H 4), CONH(2-CH 3C6H 4),
     CONH(2-CH 3OC6H4), CONH(3-CH 3OC6H 4),
 CONH(4-CH 3OC6H4), СО–N(CH2)4O, CON(CH2CH2)2N,
    CONHСН 3, CONHC6H 11, CONH(4-FC6H4),
                CONH(2-FC6H4).

Близькою до реакції Ганча є конденсація біс-
імідоїлхлоридів (LXXXIV) з тіоамідами (LXXXV)
[66], яка  приводить до похідних тіазолідину
(LXXXVI). Будова останніх вивчалась методами
спектроскопії ЯМР 1Н  та 13С.

LXXIX
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(LXXXIX) (R = OEt) в етанолі (ДМСО) приво-
дить до утворення ізомера (XC) (за 7 днів — кон-
версія 20 %). Слід зазначити, що не завжди вда-
ється розділити ізомери LXXXIX і XC, що є ре-
зультатом низького бар’єру інверсії. Ізомеризація
відбувається за рахунок обертання частин моле-
кули відносно екзоциклічного подвійного зв’язку
С=С2. Цей факт пояснюється тим, що фрагмент
R–CH=C–NH можна вважати єнаміновим. Існу-
вання ізомерів LXXXIX і XC доведено метода-
ми спектроскопії ЯМР 1Н , 13С та ТСХ. Крім то-
го,  конфігурація ізомера XC вивчалась методом
1D NOE експерименту. На нашу думку, структу-
ру цих сполук було б доцільно дослідити також
методом РСА.

У статті [68] з’ясовано вплив природи заміс-
ників на положення рівноваги ізомерів LXXXIX
і XC. Виявлено, що електронодонорні замісники
стабілізують Е,Z -форму, а  електроноакцепторні
— Z ,Z -конфігурацію. На співвідношення Z ,Z /Е,Z -
форм впливають і стеричні фактори [68]. Так, у
випадку R = (2,6-Cl2C6H3)NHCO, (2,4,6-Cl2C6H2)NHCO,

CONHC6H11, рівновага практично повністю змі-
щена у бік Z ,Z -ізомера. Природа розчинника та-
кож впливає на співвідношення Z ,Z /Е,Z -форм:
у хлороформі зростає відсоток Е ,Z -форми, а в
ДМСО — Z ,Z -конфігураціїї. Це свідчить про роз-
рив внутрішньомолекулярного водневого зв’язку
NH ...C=O і, ймовірно, про утворення міжмолеку-
лярних водневих зв’язків між полярним розчин-
ником (ДМСО) і тіазолідин-4-оном (XC).

Циклізації з бензолсульфонілазидом. У роботах
Е.Ф. Данкової та В.А. Бакулєва досліджувалась вза-
ємодія 2-ціантіоацетамідів, малонтіодіамідів та їх
похідних з бензолсульфонілазидом [42, 43, 69—71],
який є "переносником" 1,2-діелектрофільного фра-
гменту — діазогрупи. З’ясовано [42, 43, 69, 70], що

продуктами цих реакцій є 5-аміно-4-ціа-
но-1,2,3-тіадіазоли (XCVI) та 5-аміно-4-кар-
бамоїл-1,2,3-тіадіазоли (XCII). 1,2,3-Тіа-
діазоли XCII і XCVI при дії тіонуючих
реагентів — сульфіду фосфору (V) і сір-
ководню — перетворюються в тіадіа-
золи  XCIII і VC, що існують у вигляді
рівноважної суміші. Ці трансформації від-
буваються через утворення проміжних
α-діазотіоацетамідів (XCIV). Зазвичай

утворюється суміш 1,2,3-тіадіазолів XCIII і VC
(див. схему нижче).

 Пізніше [71] малонтіоаміди (IIC) були вико-
ристані для синтезу S-метилтіоімідатів (IC) і гід-
рохлоридів N-заміщених ацетамідинів (C). У реак-
ції останніх з бензолсульфонілазидом генерують-
ся N-заміщені діазоацетамідини СI і CII, які є про-

       R  =  N(CH 3)2, OEt, (2,6-Cl2C6H 3)NH, (2-CH 3C6H4)NH,
                 (2-CH 3OC6H4)NH, O(CH2)4N.

          R 1, R2 =  H , СН3, н-Bu, С6Н 11, Ph, 4-СН3OC6H4, 4-СН3C6H 4, 4-BrC6H 4, COCH 3, 2,4,6-Сl3C6H 2.
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міжними продуктами для отримання 5-аміно-4-
карбамоїл-1,2,3-триазолів CIII і CIV. Реакція пе-
ребігає з утворенням як індивідуальних сполук,
так і їх суміші, що пояснюється можливістю атаки
діазогрупи по будь-якому N-атому амідинового
фрагменту :

Циклоконденсаціі з сполуками, які містять ак-
тивований подвійний зв’язок. Зазвичай такі пере-
творення відбуваються за схемою [3+3]-циклізації
в присутності основ (етилату натрію, піперидину,
триетиламіну). Як вихідні реагенти використовую-
ться 1,3-дикарбонільні сполуки, α-ненасичені ке-
тони і нітрили [26, 72—86, 88—91] та похідні амо-
нію, які містять дієновий фрагмент [87], як суб-
страти — О-естери малонтіоаміду та малонтіоді-
аміди, які реагують по метиленовій та в більшості
випадків — тіоамідній групах. Продуктами цих ре-
акцій, як правило, є похідні піридину, які містять
функціональні групи, що дозволяє здійснити їх
подальшу модифікацію або анелювання. Слід за-
значити, що більшість цих гетероциклізацій є
селективними і мають препаративну
цінність.

Особливістю реакції α-(алкокси-
карбоніл)тіоацетамідів з α-оксо-β-ме-
тиліденбутиратами [72—78] є можли-
вість утворення похідних 5,6-дигідро-
пірану, 6Н-1,3-тіазину та дигідропіри-

дин-2-тіону. Останні, очевидно, є термодинамічно
контрольованими продуктами.

Першою в цьому напрямку була робота S.H.
Eggers із співробітниками [72]. Вони встановили,
що приєднання за Міхаелем α-(алкоксикарбоніл)-
тіоацетамідів (CV) до α-оксо-β-метиліденбутира-
тів (CVI) у нейтральних умовах при кімнатній
температурі в ДМСО відбувається з утворенням
4Н-5,6-дигідропіранів (CVIII), які при обробці хло-
роводнем у діоксані рециклізуються до 1Н-3,4-ди-
гідропіридин-2-тіонів (CIX). Проте приєднання
тіоамідів CV до α-оксо-β-метиліденбутиратів CVI
в діоксані в умовах кислотного каталізу приво-
дить до заміщених 6Н-1,3-тіазинів (CVII). Останні
при нагріванні в бензені (18 год при 60 oC) за-
знають трансформації в 1Н-3,4-дигідропіридин-2-
тіони (CIX) [72]:

В умовах основного каталізу продуктами по-
дібної взамодії є похідні 4,5-дигідро-6Н-1,3-тіази-
ну (CXI), які при дії хлороводню дегідратуються
до 6Н-1,3-тіазинів (CXII) [73]:

 R1 =  H , CH3;  R 2 =  NH 2, NHCH3, OEt;  R 3 =  CH 3, Ph,
         Bz, Py-2, 4-CH3C6H 4,  4-BrC6H 4.

     R1 =  CH 3, PhCH 2, С(CH3)3;  R 2 =  Et, PhCH 2.
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У трет-бутанолі реакція α-(алкоксикарбоніл)-
тіоацетамідів (CXIII) з 1-метил-α-оксо-β-метилі-
денбутиратом (CXIV) перебігає неселективно, з
утворенням суміші п’яти продуктів  (CXV–CXIХ)
— похідних дигідропіридин-2-тіону [74]. Останні
були розділені колонковою хроматографією. Будо-
ва сполук CXV–CXIХ доведена спектроскопічни-
ми методами (ЯМР 1Н , ІЧ , УФ), мас-спектро-
метрією та РСА.

Було також показано [75], що 2-метиліден-
6Н-1,3-тіазини (CXX) здатні ацилюватися 3,3-ди-
метилакриловою кислотою по атому вуглецю ен-
доциклічного подвійного зв’язку або анелюва-
тися хлорангідридом 2-(фталімідоїл)акрилової ки-
слоти. Продуктами цих реакцій є, відповідно, по-

хідні 2-метиліден-6Н-1,3-тіазину (CXXI) і 7,8-ди-
гідро-2Н ,6Н-піридо[2,1-b][1,3]тіазин-6-ону (CXXII).
Слід відзначити чутливість напрямку реакції до
стеричних перешкод, якими є метильні групи ви-
хідної 3,3-диметилакрилової кислоти.

Взаємодією α-(алкоксикарбоніл)-тіоацетамі-
дів з α-оксо-β-метиліденбутиратами був синтезо-
ваний 6Н -1,3-тіазин (CXX) [76], який при дії ок-
салілхлориду циклоацилюється до 6,7-дигідро-
2Н-піроло[2,1-b][1,3]тіазин-6,7-діонів (CXXIII) —
γ-лактамів із структурою, подібною до будови пе-
ніциліну та цефалоспорину. Перебіг реакцій [75,
76] пояснюється наявністю реакційноздатного єн-
амінового фрагменту в структурі вихідниx 1,3-ті-
азинів СХХ.

Слід також зазначити, що 6Н -1,3-тіазини
CXX використовувались як об’єкти для фотохімі-
чних досліджень [77, 78].

Гетероциклізації малонтіодіамідів (CXXIV) із
(2-метоксивініл)метилкетоном, 1,3,5-триазином, а
також ацетилацетоном і α,α,α-трифторацетилаце-
тоном (які за рахунок єнольної форми можна вва-
жати α-ненасиченими кетонами) досліджувались
у роботі [26]. Встановлено, що ці реакції відбува-

R 1 = H, CO2CH3;  R2 =  CH3, т-Bu;  R3 = CH3, Et, PhCH2.

   R 1 =  Et, CH2Ph;   R2 =  CH 2Ph, CH2CH= CH2;
                  R 3 =  фталімід.
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ються за участю тіоамідної та активної метиле-
нової груп вихідних малонтіодіамідів з утворен-
ням 2-тіоксо-1,2-дигідропіридин-3-карбоксамідів
(CXXV і CXXVІІ). Натомість продуктом цикло-
конденсації  монотіомалонгідразиду CXXIV (R1=
= NHNH2) з ацетилацетоном є 4,6-диметил-3-гід-
рокси-1-феніл-1Н-піразоло[3,4-b]піридин (CXXVI).
Піридин-2-тіони CXXVІІ здатні окиснюватися йо-
дом  та гексаціанофератом (ІІІ) калію до 3-оксо-
2,3-дигідроізотіазоло-[5,4-b]піридинів (CXXVІІІ).
Останні при дії метахлорнадбензойної кислоти
(3-ХНБК) у дихлорметані окиснюються в 3-оксо-2,3-
дигідроізотіазоло[5,4-b]піридин-1-оксид (CXXIX)
та 3-оксо-2,3-дигідроізотіазоло-[5,4-b]піридин-1,1-
діоксид (CXXХ) (схема наведена вище).

В.Д. Дяченко із співробітниками вивчав вплив
будови α-ненасичених сполук на напрямок їх цик-
лізацій з малонтіодіамідами [79—81] та (алкок-

сикарбоніл)тіоацетамідами [82]. При цьому кон-
денсацією похідних 3-етоксипропенової кислоти
(CXXXI) з малонтіодіамідом (CXXXII) були син-
тезовані халькогенопіридини (CXXXIV, CXXXV)
і поліфункціональнозаміщені дієни (CXXXIII)
[79] (див. схему нижче).

Утворення дієнів CXXXIII засвідчує, що пер-
шою стадією циклізації є нуклеофільне заміщен-
ня етоксильної групи сполук CXXXI аніоном, який
утворюється з малонтіоамідів CXXXII у присут-
ності основи. В залежності від наявності у вихід-
них ненасичених сполуках складноестерної, ніт-
рильної або карбамоїльної групи циклізація від-
бувається по N-атому тіоамідної або амідної
групи. Цей факт може бути пояснений, імовір-
но, спорідненістю складноестерної групи до амід-
ної, а нітрильної — до тіоамідної групи.

Подібні закономірності спостерігались і при

     R1 =  H , CH3, н-С6Н13, С6Н 11, PhCH 2, (CH2)2N(CH2)4O, Ph, PhCH2O, 4-CH 3OC6H 4, 4-ClC6H 4, 2-ClC6H 4, 
                 4-Cl2C6H 3, 3-CF 3C6H 4;   R2 =  CH 3;   R 3 =  CH3, CF 3;  [O] =  K3Fe(CN)6, I2 .
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взаємодії малонтіодіаміду з 2-(циклогексиліден)-
2-ціантіоацетамідом (циклогексиліденмалоноди-
нітрилом) і циклогексиліденціанооцтовим есте-
ром у присутності етилату натрію. Це приводило,
відповідно, до 6-аміно-3-карбомоїл-5-ціано-3,4-ди-
гідропіроциклогексан-4-піридин-2-тіолу
(CXXXVI) і 3-тіокарбамоїл-5-ціано-4-спіроцикло-
гексанпіпе- ридин-2,6-діону (CXXXVII) [80].
Останній в реак- ції з бромацетофеноном перет-
ворюється в каркасну сполуку — 5-бензоїл-5-
іміно-10-спіроциклогексан-8-аза-3-тіабіцикло[1
,3,4]декан-2,7,9-трион (CXXXVIII).

Ці ж автори досліджували взаємодію (алкок-
сикарбоніл)тіоацетамідів (CXXXIX) з метил-2-ці-
ано-2-циклогексиліденацетатом та 2-циклогекси-
ліденмалонодинітрилом [82]. Слід зазначити, що
при використанні як субстратів (алкоксикарбо-
ніл)тіоацетамідів в обох випадках циклізація від-
бувається за участю тіоамідної, а не складноес-
терної групи. Тому продуктами цих реакцій є
6-аміно-3-(карбамоїл)-4-спіроциклогексан-5-ціано-
3,4-дигідро-2Н-піридин-2-тіони (CXL) і 6-оксо-4-
спіроциклогексан-5-ціано-3-(алкоксикарбоніл)пі-
перидин-2-тіони (CXLІ). Останні в лужному сере-
довищі  алкілуються по S- та по С5-атомах з утво-
ренням дигідропіридинів (CXLІІ), структура яких
доведена методом РСА. Напрямок алкілування
вказує на високу кислотність метинової групи С-5
сполук (CXLІ) (див. схему вище).

У циклоконденсаціях малонтіоамідів (CXLIII)
з діетилетоксиметиленмалонатом (ДЕЕМ) (CXLIV),
етоксигрупа якого є вираженим нуклеофугом, спо-
стерігався перебіг реакції за трьома напрямками

[81]. При еквімольній кількості вихідних реагентів
ДЕЕМ  реагує з малонтіоамідами за схемами [3+3]-
і [5+1]-циклізацій з утворенням, відповідно, похі-
дних 1,2,5,6-тетрагідро-6-тіоксопіридин-2-ону (CVL)
(домінуючий продукт) і 1-R-5,6-дигідропіримі-
дин-6-ону (СXLVI). При подвійному надлишку
малонтіоаміду ДЕЕМ виступає як переносник ме-
тинового фрагменту, в результаті чого за схемою
[3+2+1]-циклізації утворюються 2-аміно-1,2,5,6-
тетрагідропіридин-6-тіони (CXLVII):

Значний теоретичний та практичний інтерес
представляють роботи А. Краузе та співробітни-
ків [83—87], в яких досліджувались циклоконден-
сації монотіомалондіамідів з халконами та з гідро-

         R  +  R =  (CH 2)5;  X =  CN, C(S)NH2.

          R 1 =  CH3, Et;   R 2 +  R2 =  (CH 2)5.

   R  =  H, Ph, o-CH 3OC6H 4, o-CH 3C6H4, м-CH 3C6H4;
      Z =  CH 3, (CH2)3CH 3, CH= CH2;  Hgl =  Br, I.
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хлоридом N ,N -диметил-[N-(3-диметиламіно-2-
пірид-4’-іл)проп-2-еніліден]-амонійхлориду. Про-
те ця група реакцій, так само як і синтези піри-
дин-2-халькогенонів  з похідних α-ненасичених
нітрилів [88—91], докладно проаналізована в ог-
лядах [4, 6—11].

У цілому можна зробити висновок, що в ма-
лонтіодіамідах тіоамідна група, яка характеризу-
ється вищою кислотністю порівняно з амідною
[98], є більш реакційноздатною. Це явище пояс-
нюється тим, що в присутності основи малонтіо-
аміди, які фактично є СН-кислотами, можуть елі-
мінувати протон, генеруючи при цьому аніони, в
яких негативний заряд розосереджений між О-,
N- та S-атомами. Але найбільша електронна
густина, ймовірно, знаходиться на S-атомі, що і
сприяє електрофільній атаці саме по тіоамідній
частині малонтіоамідів.

[ 4+2] -Циклоконденсації. α-Тіокарбамоїлaце-
тати (CIIL) є вихідними сполуками для синтезу
тіоацилформамідинів  (CIL) [92]. На відміну від
α-тіокарбамоїлацетатів, тіоацилформамідини (CIL)
реагують з α-ненасиченими реагентами — вініл-
метилкетоном і акролеїном — за схемою [4+2]-цик-
лізації, що приводить до 6Н-1,3-тіазинів CL [92]:

У роботі [93] повідомлялось про покращений
тристадійний метод синтезу N-(2-діалкіламіно-
етил)-2-oксo-2H-1-бензопіран-3-карбоксамідінів
(CLV) із 4-R1-2-саліцилового альдегіду (CLI) та
α-тіокарбамоїлацетатів (CLII). 2-Оксo-2H-1-бен-
зопірани (CLV) є перспективними реагентами для
синтезу біциклічних гетеросистем, але їх можли-
вості в роботі [93] не розкрито.

[ 5+1] -Циклоконденсації з метилформіатом i
похідними ацетилену. Малонтіодіаміди і малон-
дитіоаміди можуть конденсуватися з електрофіль-
ними реагентами за схемою [5+1]-циклізації. Вка-
зані вище субстрати, в залежності від умов реакції,
виступають як N,N- або S,S-динуклеофіли. Цик-
лізації першого типу розглядаються в статтях [27,
81], другого — в [94—97].

Так, K. Sasse в роботі [27] показав, що малон-
тіоаміди (CLVI) реагують з метилформіатом, в

залежності від сили основи, за схемою
[3+2+1]- або [5+1]-циклізацій. Продукта-
ми цих реакцій є, відповідно, піридин-
2-тіони (CLVII) та піримідин-4-они
(CLVIII). Останні алкілуються метилйо-
дидом і хлоруються сульфурилхлоридом
з утворенням 6-метилтіо-5-хлор-3-R-4Н-
піримідин-4-онів (CLIX):

   R1 =  CH 3, t-Bu;  R 2 =  H, CH 3;  X =  COCH3, CH=O.

        R1 =  H , CH3O, PhCH 2O, EtO2C–CH 2O;
              R2 =  CH 3, Et, морфолін.

    R  =  CH 3, Et, Pr, (СH3)2CH, Bu, (СH 3)2CH–CH2,
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Цим же автором було запропоновано вико-
ристовувати малонтіодіаміди (CLX) для синтезу
гідройодидів 3-аміно-3-метилтіо-2-пропенамідів
(CLXI), які циклізуються з хлорформіатом у 6-
метилтіо-3-R-1,2,3,4-тетрагідропіримідин-2,4-діо-
ни (CLXIII):

У циклі досліджень гетероциклізацій малон-
дитіоамідів (CLXIV) з похідними ацетилену, ви-
конаному А.С. Нахманович із співробітниками
[94—97], показано, що продуктами їх взаємодії з
α-ацетиленовими кетонами (бензоїл- і теноїл-2-аце-
тиленом) (CLXV) у присутності еквімольної кі-
лькості HClO4 в оцтовій кислоті є перхлорати
4-аміно -2-ацилметил -1,3-дит іїн -6-R - імінію
(CLXVІІ). За наявності триетиламіну циклізація
α-ацетиленових кетонів з малондитіоамідами не
спостерігається [96], і єдиним  продуктом реакції
є біс-(бензоїлвініл)дисульфіди (CLXVІ):

Недавно [97] встановлено, що малондитіо-
анілід (СLXVIII) реагує з метилпропіолатом в оц-
товій кислоті у присутності надлишку перхлорат-
ної кислоти з утворенням двох сполук — перхло-
рату 4-ариламіно-2-метоксикарбонілметилен-1,
3-дитіїніл-6-фенілімінію  (CLXX) (домінуючий
продукт) і перхлорату дитіомалондіаніліду
(CLXXI) (побічний продукт). Зазначається, що
за відсутності хлорної кислоти продуктом реак-
ції є лише 4-арил-аміно-2-метоксикарбонілме-
тилен-6-феніліміно-1,3-дитіїн (CLХIX) з вихо-
дом усього 5 %.

Можна зробити висновок, що напрямок [5+1]-
циклізацій залежить від наявності основи (кис-
лоти) в реакційному розчині: в основному середо-
вищі електрофільні реакції перебігають за уча-
стю N,C- i N,N-атомів малонтіодіамідів, тоді як
в кислому середовищі — за участю S,S-атомів
малондитіоамідів. 

Про використання малонтіоамідів як N –C–
C–C–S синтез-блоків у літературі не повідомля-
лось.

Гетероциклізації з триелектрофілами. Автори
[52] використали наявність трьох електрофільних
центрів метилацетилпірувата (CLXXIIІ) і трьох
нуклеофільних центрів малонтіоамідів (CLXXII)
для одностадійного синтезу 4-тіоксопіроло[3,4-c]-
піридинів (CLXXIV).

Ця реакція свідчить про значний синтетичний
потенціал малон(ди)тіоамідів.

СH 2=CH–CH2, С6Н 11, Ph, Ph–CH–CH 3, (2-фурфурил)- 
                 метилен.

R  =  Et, Pr, (СH3)2CH, Bu, (СH 3)2CH–CH2, Et2СНСН3.

            R  =  H, Ph;  Ar =  Ph, 2-тієніл.
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Рециклізації.  На відміну від гетероциклізацій,
рециклізаціям за участю малон(ди)тіоамідів при-
ділялось мало уваги. Нечисленні приклади таких
процесів наведено в роботах [26, 40]. Встановле-
но, що етокси(тіо)карбонілтіоацетаміди реагують
з 1-метил-1,4-дигідро-2Н -3,1-бензоксазін-2,4-діо-
нами (CLXXV)  з утворенням хінолін-3-карботіо-
амідів (CLXXVI), які були протестовані як іму-
номодулюючі агенти [40]:

Показано, що 1,3,5-триазин (CLXXVII) при
дії малонтіоамідів (CLXXVIII) рециклізується в
5-карбамоїлпіримідин-4-тіони (CLXXIX), які окис-

нюються бромом до 3-оксо-2,3-дигідроізотіазо-
ло[5,4-d]піримідинів (CLXXX) [26].

Таким чином, нами узагальнено і системати-
зовано літературні джерела за методами синтезу,
структурою та гетероциклізаціями малон(ди)тіо-
амідів. Наведена інформація свідчить, що малон-
(ди)тіоаміди є цінними вихідними реагентами для
отримання гетероциклів. Проте можна зробити вис-
новок, що синтетичний потенціал малон(ди)тіо-
амідів розкрито ще далеко не повністю. Рециклі-
зації, синтези (зокрема, одностадійні) полігетеро-
циклічних сполук — ці напрямки хімії малон(ди)-
тіоамідів залишаються фактично невивченими.

РЕЗЮМЕ. Рассмотрены и проанализированы ме-
тоды синтеза, структура и конформации, а также гете-
роциклизации тио- и дитиоамидов малоновой кислоты.
Приведена  также информация о биологической актив-
ности гетероциклов, полученных из этих тиоамидов.

SUMMARY. The synthesis methods, structure, con-
formations and also ring formation of thio- and dithioma-
lonamides are considered and analysed. The data on the
biological activity of the synthesized heterocycles are pre-
sented.
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