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АННОТАЦИЯ 

В работе   представлена методология синтеза    новых 

тиазолсодержащих билдинг-блоков – N-тиазол-2-илтиомочевин. На основе 

данных билдинг-блоков синтезирована малая комбинаторная библиотека 

бис-тиазоламинов, потенциальных ингибиторов протеинкиназ.
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 

Ala Аланин 

Arg Аргинин 

Bt 1Н-бензо-1,2,3-триазол-1-ил 

Cbz Карбоксибензил 

Fmoc 9-флуоренилметоксикарбонил 

Gln Глутамин 

Glu Глутаминовая кислота 

Gly Глицин 

His Гистидин 

Leu Лейцин 

Lys Лизин 

Met Метионин 

Phe Фенилаланин 

Pro  Пролин 

Ser Серин 

TBDMS Трет-бутилдиметилсилил 

TIPS Триизопропилсилил 

Thr  Треонин 

Trp Триптофан 

Tyr Тирозин 

Val Валин 
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ВВЕДЕНИЕ 

Быстро растущий процент развития онкологических заболеваний у 

людей заставляет все большее количество исследователей в области 

медицинской химии разрабатывать новые потенциальные противораковые 

препараты. Особенно актуальным на данный момент является подход, 

базирующийся на таргетной или мишень-ориентированной терапии 

онкологических заболеваний с помощью селективных низкомолекулярных 

ингибиторов протеинкиназ. Среди последних запатентованых разработок в 

рассматриваемом направлении можно выделить низкомолекулярные 

производные тиазола. 

На основании вышеизложенного, вполне очевидно, что синтез новых 

комбинаторных библиотек низкомолекулярных производных тиазола с 

последующим скринингом их биологической активности является крайне 

акутальной задачей. 

Целью представленной работы является оптимизация методики 

получения N-тиазол-2-илтиомочевин и получение малой комбинаторной 

библиотеки бис-тиазолиламинов на их основе.  
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1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

В последние годы тиоамиды часто встречаются в литературе в качестве 

промежуточных продуктов универсальных синтетических превращений. 

Например, тиоамиды являются основными строительными блоками при 

подготовке ряда гетероциклических каркасов, имеющих биологически 

активные свойства, с использованием синтеза тиазолов по Ганчу. Они также 

привлекают значительный интерес к химии пептидов, связь в тиоамидах 

является изостерной к натуральной пептидной связи карбоксамидов, но 

заметно отличается по химическим и физическим свойствам [1].  

1.1. Тиоамиды из карбоксамидов 

Карбонильная группа карбоксамидов, ациклических или циклических, 

является наиболее легко тионируемой среди карбонильных производных, при 

этом имеется ряд реагентов для тионирования, которые дают хорошие 

выходы тиоамидов из амидов [2,3]. Однако, чаще всего, превращение 

существующего карбоксамида в тиоамид путем обмена S-O достигается с 

использованием либо сульфида фосфора (V) (P4S10), либо реагента Лавессона 

[2,4-бис(4-метоксифенил)-1,3,2,4-дитиофосфенат-2,4-дисульфид]. 

1.1.1. Использование сульфида фосфора (V) 

Способ превращения карбоксамидов в тиоамиды с использованием 

сульфида фосфора (V) был впервые описан в 1878 году, с превращением 

форманилида в тиоформалинид [4]. Впоследствии сульфид фосфора (V) 

широко использовался для превращения карбоксамидов в тиоамиды, при 

этом описано большое разнообразие примеров [5].  По своей природе 

реакция является гетерогенной и, как правило, осуществляется с избытком 

сульфида фосфора (V) при повышенных температурах реакции. Поэтому 

необходимо, чтобы и исходные вещества, и продукт реакции были 

термически стабильны. Типичные растворители: бензол, толуол, ксилол, 

диоксан, DME и пиридин (схема 1).  

 

 



10 

 

Схема 1. 

 

Совсем недавно было показано, что дихлорметан является 

эффективным растворителем для этого преобразования [6]. Одним из 

недостатков использования сульфида фосфора (V) является то, что 

первичные карбоксамиды часто преобразуются в нитрилы (через потерю 

сероводорода из первого сформированного первичного тиоамида). Время 

реакции может быть значительно сокращено, а температуры реакции 

значительно понижены, когда тионирование проводят с помощью 

ультразвука. Имеются сообщения об использовании сульфида фосфора (V) в 

условиях ультразвука в качестве более избирательного реагента, чем реагент 

Лавессона, т.к. он не приводит к побочным продуктам реакции [7]. Примеры 

использования сульфида фосфора (V) в превращении карбоксамидов в 

тиоамиды показаны в схемах 2-7, включая диапазон функциональных 

возможностей реакции [8-15].  

Схема 2. 

 

Схема 3. 

 

Схема 4. 
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Схема 5. 

 

 

Схема 6. 

 

Схема 7. 

 

Известно несколько путей подготовки исходного тиоформамида, 

включая реакцию формамида с сульфидом фосфора (V) [16-18]. 

Предполагается, что, если требуется дальнейшая реакция с тиоформамидом, 

то он может быть получен и использован без дальнейшей очистки, простым 

декантированием маточного раствора (схема 8). Имеются сообщения о 

случаях, когда сульфида фосфора (V) успешно тионировал карбоксамиды, в 

то время как реагент Лавессона не давал положительного результата (схема 

9) [19]. 

Схема 8. 
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Схема 9. 

 

В реакции субстратов с различными заместителями произведено 

изменение условий реакции с целью улучшения гомогенности. Реагент 

Бриллона (в виде Na2P4S10O) [20], приготовленный in situ из сульфида 

фосфора (V) и карбоната натрия, используют чтобы улучшить растворимость 

в воде побочных продуктов реакции, что делает обработку и очистку 

продукта легче. Преобразование применимо к простым карбоксамидам и 

проходит с хорошим выходом. Тиоамиды и тиолактамы были получены с 

использованием эквимолярной смеси сульфида фосфора (V) и 

гидрокарбоната натрия [21] в THF или DME в очень мягких условиях (-20 °С 

до 60 °С) (схемы 10 и 11) [22-24] и в последнее время N-защищенные 

первичные α-аминотиоамиды получают с использованием смеси сульфида 

фосфора (V)/фторида натрия в DME (схема 12) [25].  

Схема 10. 

 

 

Схема 11. 

 

Схема 12. 
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Более поздний метод является предпочтительным, поскольку смесь 

сульфид фосфора (V)/фторид натрия полностью растворяется в DME и 

позволяет легко проводить реакцию. Аналогичным образом, сочетание 

сульфида фосфора (V) и гексаметилдисилоксана (HMDO) эффективно 

преобразует карбоксамиды в тиоамиды в реакции в гомогенных условиях 

(схема 13) [26].  

Схема 13. 

 

Выходы сравнимы со случаями использования реагента Лавессона в 

аналогичных реакциях, в тоже время простота метода подчеркивает в 

качестве основного преимущества то, что побочные продукты запросто 

можно удалить простой экстракцией или хроматографией.  В одном случае, 

нитрил обнаружен при использовании тионирования первичного 

карбоксамида; степень образования нитрила эффективно снижается путем 

добавления воды и было выдвинуто предположение (в результате анализа 

ВЭЖХ), что тиофосфорные кислоты, образующиеся в результате реакции 

воды с сульфидом фосфора (V) превращают нитрильный побочный продукт в 

желаемый тиоамид [26]. 

1.1.2. Использование реагента Лавессона 

Несмотря на то, что впервые описанное в 1956 году [27], использование 

реагента Лавессона [1, 2,4-бис(4-метоксифенил)-1,3,2,4-дитиофосфенат-2,4-
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дисульфид] в качестве реагента переноса O-S не развивалось до конца 1970-х 

годов, датская группа опубликовала свою плодотворную работу по 

использованию фосфорорганических соединений в качестве агентов 

тионирования [5].  

 

Показано, что механизм тионирования включает диссоциацию до 

мономеров ArPS2, с последующей нуклеофильной атакой карбонильного 

кислорода электрофильным атомом фосфора [28,29]. Этот коммерчески 

доступный реагент заменил сульфид фосфора (V) в качестве реагента при 

тионировании карбонильных соединений [30]. Реагент Лавессона является 

одновременно чрезвычайно эффективным и также универсальным для 

тионироания алифатических, ненасыщенных, ароматических и 

гетероциклических карбоксамидов [5]; это проявляется в количестве 

сообщаемых реакций, с использованием реагента Лавессона по сравнению с 

другими методами тионирования карбоксамидов. Реагент не имеет ряда 

недостатков, связанных с использованием сульфида фосфора (V), в первую 

очередь превращение первичных амидов карбоновой кислоты в нитрилы 

(хотя это до сих пор иногда наблюдается [31]). Как и в случае с сульфидом 

фосфора (V), реакция гетерогенна по своей природе и ее часто проводят при 

повышенных температурах, хотя многие реакции эффективны при комнатной 

температуре и ниже; такие мягкие условия имеют важное значение, когда, 

например, проводят тионирование чувствительных пептидов, где возможна 

рацемизация. Типичные растворители: бензол, толуол, ксилол, HMPA, 

диоксан, DME и пиридин [5]. Было отмечено, что, когда требуются более 

высокие температуры реакции, может происходить образование побочных 

продуктов [5], и выделение продуктов из реакционных смесей при помощи 
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простой колоночной хроматографии может быть чрезвычайно трудным 

процессом. Защитные группы, используемые в синтезе пептидов, в целом не 

влияют на реагент Лавессона, а тионирование проводят только при 

повышенных температурах (например, уретаны >110 °С, сложные эфиры 

>140 °С). Следовательно, реагент Лавессона имеет широкое применение в 

синтезе аминокислот и тионировании пептидтиоамидов [5, 32-49]. Однако, 

это часто необходимо для защиты нуклеофильных функциональных групп: 

таких как аминогруппы или гидроксильные группы, в то время, как 

карбоновые кислоты могут быть использованы только при полном контроле 

условий реакции. Например, тионирование β-гидроксикарбоксамида 

реагентом Лавессона дает исключительно E-тиоамиды (схема 14) [50]. 

Схема 14. 

 

Авторы предполагают, что гидроксильная группа превращается в 

тиольную группу, с последующей потерей сероводорода (реагент Лавессона, 

как известно, обезвоживают спирты через тиолы [51]). Реагент Лавессона 

может быть успешно использован для тионирования карбоксамидов в 

присутствии многих функциональных групп; интересные преобразования 

различных замещенных карбоксамидов показаны в схемах 15-28 [52-69]. 

Схема 15. 

 

Схема 16. 
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Схема 17. 

 

Схема 18. 

 

Схема 19. 

 

Схема 20. 

 

Схема 21. 

 

Схема 22. 

 

Схема 23. 
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Схема 24. 

 

Схема 25. 

 

Схема 26. 

 

Схема 27. 

 

Схема 28. 
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Соединения, имеющие более одной карбоксамидной группы 

эффективно тионируются с использованием реагента Лавессона. Типичные 

примеры включают алкильные карбоксамиды (схемы 29 и 30) [70,71], бис 

(гидразонамиды) (схема 31) [72,73] и каликсарен карбоксамиды (схема (32)) 

[74-77]. 

Схема 29. 

 

Схема 30. 

 

Схема 31. 

 

Схема 32. 

 

Связанный со смолой карбоксамид эффективно преобразован в 

тиоамид в кипящем THF с использованием Ринк-амидной смолы (схема 33) 

[78] и гидроксиметил полистирола (схема 34) [79]. В последнем случае, 

отщепление от смолы с получением свободного тиоамида было также 
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исследовано. Также описывается использование реагента Лавессона в 

параллельных синтезах тиоамидов в присутствии микроволнового излучения 

и в отсутствии растворителя [80]. 

 

 

Схема 33. 

 

Схема 34. 

  

  

1.1.3. Использование реагентов, схожих с реагентом Лавессона 

Модификации реагента Лавессона исследованы несколькими 

исследовательскими группами с целью улучшения его реакционной 

способности, а в частности, селективности и растворимости [5]. Группа 

Белло разработала фенокси-замещенный реагент эквивалетный реагенту 

Лавессона [2, 2,4-бис(4-феноксифенил)-1,3-дитиа-2,4-дифосфетан-2,4-

дисульфид], который получают путем нагревания сульфида фосфора (V) в 

избытке дифенилового эфира при 165-170°С [81]. Этот реагент более 

растворим, чем реагент Лавессона и даёт превосходные выходы, особенно 

хорошо реагирует с аминокислотами и пептидами (схемы 35 и 36) [82,83]. В 

результате улучшенной растворимости реакции можно проводить при более 

низких температурах, чем реакции с использованием реагента Лавессона; это 

повышает оптическую чистоту продуктов из исходных соединений, 

содержащие легко подвергающихся рацемизации хиральные центры (схема 

37, таблица 1) [84,85]. 

Схема 35. 
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Схема 36.  

 

Схема 37. 

 

Таблица 1 - сравнение тионирования с реагентом Лавессона 1 и Белло 2 

(схема 37) 

R
1
 R

2
 Условия Выход 

(%) 

Стереоселективность 

(%) 

CH3C(O) CH3C(O) 1, PhH, 70ºC 62 0 

CH3C(O) CH3C(O)  2, THF, 0ºC 85 94 

-CMe2- 1, PhH, 70ºC 92 96 

-CMe2- 2, THF, 0ºC 97 ˃ 99 

[85] 

Дальнейшее усовершенствование реагента Лавессона привело к 

реагентам 3-5 [86-88], которые имеют хорошую растворимость в 

хлороформе, THF, бензоле и толуоле. Сообщается, что они дают выходы 

лучше, нежели реагент Лавессона при тех же условиях [5, 89] и было 

предположено, что повышенная растворимость и сниженная стерическая 

затрудненность вызваны дополнительными связями P-S, что способствуют 

успеху реакции. Реагент Дэви [4, 2,4-бис(4-метилфенилтио)-1,3,2,4-

дитиодифосфенат-2,4-дисульфид] [87,88] был полезным для получения 

трихлор- и трифторацетамида, а также N,N-дизамещенных трихлорэтан 

ацетамидов, когда использование реагента Лавессона не было приемлимым 

(схема 38) [90]. Точно так же, когда тионирование циклических пептидов 



21 

 

реагентом Лавессона провести не удалось, реагент Дэви давал 

положительный результат [91]. 

 

Схема 38. 

 

1.1.4. Разные реагенты 

Широкое разнообразие альтернативных реагентов обмена O-S 

используется для преобразования карбоксамидов в тиоамиды; они в 

значительной степени вытеснены с использованием легкодоступного 

сульфида фосфора (V) и реагента Лавессона описанного выше, и не нашли 

широкого применения. Большинство альтернатив также используют фосфор 

в качестве соединения взаимодействующего с кислородом, но известны 

примеры с использованием кремния и бора [5]. Мономерные тиофосфаты 

могут быть использованы, как хорошие тионирующие агенты [92]. Следует 

отметить, что реакция O,O-диалкилдитиофосфорной кислоты эффективно 

протекает с карбоксамидами и, в частности, O,O-диэтилдитиофосфорная  

кислота позволяет проводить полезные превращения карбоксамидов в 

тиоамиды (ароматические, первичные, вторичные и третичные), пока 

условия реакции тщательно контролируются. Сообщается, что тиоамиды 

могут быть получены непосредственно из карбоновых кислот и аминов в 

присутствии сульфида фосфора (V) (схема 39) [93,94]. Эта реакция недавно 

была расширена на использование O,O-диэтилдитиофосфорной  кислоты 
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(схема 40) [95]. Было установлено, что соотношение реагентов имеет 

решающее значение для эффективного получения тиоамидов. 

 

Схема 39. 

 

 

Схема 40. 

 

В качестве реагента Лавессона используют димерную структуру, 

которая сама по себе является плохим кандидатом для привязывания к 

полимерной подложке, мономерные тиофосфаты позволили получить основу 

для первого тионирующего агента на полимерной подложке. 

Аминотиофосфатная смола легко синтезируется из коммерчески доступного 

N-(2-аминоэтил)аминометилполистирола и этилового дихлоротиофосфената 

(схема 41); этот реагент помогает превратить вторичные и третичные амиды 

карбоновых кислот в тиоамиды при повышенных температурах (схемы 42,43, 

таблица 2).  

 

Схема 41. 

 

Схема 42. 
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Схема 43. 

 

 

 

Таблица 2 - тионирование амидов с использованием полимерного 

носителя тионирующего агента (схема 42) 

 

R1 

 

R2 

 

R3 

 

Метод 

Газохроматографическое 

преобразование 

(газохроматографическая 

чистота) 

Me H Ph A 99 (92) 

Me H Ph B 98 (92) 

Me Me Me B 99 (95) 

Pr
n
 Me Me B 96 (95) 

-[CH2]3- Ph B 99 (98) 

-[CH2]5- H A 99 (93) 

-[CH2]5- H B 99 (97) 

Ph H H A 68 (80) 

Ph H Me A 99 (88) 

Ph H Me B 96 (95) 

Ph Me Me A 99 (93) 

Ph Me Me B 99(95) 

PhCH2CH2 Me Me B 96(95) 

Метод А: толуол, 90 °С, 30 ч; Метод Б: толуол, 1-этил-3-метил-1H-имидазол 

гексафторфосфат, 200 °С (СВЧ-нагрев), 15 мин. 
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В случае ряда реакций, требуется их продолжительное время. 

Первичные амиды карбоновых кислот преобразовываются в нитрилы в 

условиях реакции; только бензамид дает первичный тиоамид с малыми 

выходами, по причине дегидратации до соответствующего нитрила. 

Микроволновый нагрев в присутствии ионной жидкости (1-этил-3-метил-1H-

имидазола гексафторофосфата) дает повышенную скорость реакции и 

значительно уменьшает время реакции. 

Хлориминиевые соли, получаемые in situ из карбоксамидов и лактамов 

с использованием либо оксихлорида фосфора либо оксалилхлорида, очень 

быстро реагируют с реагентами переноса серы с получением 

соответствующих тиоамидов и тиолактамов с хорошим выходом. 

Бензилтриэтиламмоний тетратиомолибдат [(PhCH2NEt3)2MoS4] [96] и 

бис(триметилсилил)сульфид [97] (схема 44) реагирует с хорошим выходом.  

Схема 44. 

 

При отсутствии активирующего агента, или в присутствии кислоты 

Льюиса, эти реакции не происходят из-за плохой электрофильности 

карбонильного атома углерода в карбоксамиде. В обоих случаях выходы 

реакции сопоставимы с таковыми при использовании реагента Лавессона. 

Первый метод более предпочтителен в качестве выделения продуктов 

реакции и протекает путем простого извлечения, а 
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бис(триметилсилил)сульфид является дорогим реагентом с неприятным 

запахом. Аналогичным образом, вторичные и третичные карбоксамиды 

генерируют имино и иминия трифлаты при обработке ангидридом 

трифторметансульфокислоты. Эти имино и иминия трифлаты являются 

сильными электрофилами и быстро реагируют с сероводородом с 

получением тиоамидов с превосходными выходами (схема 44) [98]. Реакция 

N,N-дизамещенных ацетамидов с реагентом Вильсмейера, полученным из 

DMF и оксихлорида фосфора, с последующей реакцией с сульфидом натрия 

позволяет получить N,N-дизамещенные 3-диметиламинотиоариламиды 

(схема 45) [99,100]. Эта реакция протекает через стадию получения 3-амино-

3-хлорпропенилидендиметил иминиевой соли. 

Схема 45. 

 

1.2. Тиоамиды из нитрилов 

Самый ранний метод для получения тиоамидов включал результат 

реакции нитрила с газообразным сероводородом в присутствии амина. В то 

время, как использование сероводорода в лаборатории создает проблемы для 

здоровья и безопасности исследователей, но они продолжают успешно 

использовать этот метод (схема 46) [5]. 

Схема 46. 

 

Ранние примеры часто требовали высокого давления при повышенных 

температурах. В литературе описано [101] использование триэтиламина в 
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пиридине при непосредственном добавлении сероводорода при атмосферном 

давлении. Реакция особенно подходит к ароматическим [102-117] и 

гетероароматическим [118-130] нитрилам. Аммиак [132,133], гидрат аммиака 

[133-134], гидроксид калия [135], диэтиламин [136-138], 

диизопропилэтиламин [139] N,N-диметиламинопиридин [140-142] и натрия 

алкоксиды [111, 143-147] успешно используются в качестве оснований. 

Типичными растворителями являются спирты, диэтиловый эфир, DMF и 

диоксан. Несмотря на то, что метод особенно полезен для ароматических 

нитрилов, в случае алифатических нитрилов реакция тоже идет, но куда 

медленнее [148-162]. Этот подход используется для получения некоторых 

весьма сложных первичных тиоамидов (схемы 47-55).  

Схема 47. 

 

 

Схема 48. 

  

 

Схема 49. 

 

 



27 

 

Схема 50. 

 

 

 

Схема 51. 

 

Схема 52. 

 

Схема 53. 

 

Схема 54. 

 

Схема 55. 
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Реакция также применима к многофункциональным нитрилам, в 

которых все нитрильные группировки превращены в тиоамидные (схемы 56-

58) [163-167].  

 

 

Схема 56. 

 

Схема 57. 

  

Схема 58. 

 

Интересно отметить, что реакция α-метоксибензилиденмалононитрила 

с сероводородом дает соответствующий тиоамид только с 15% выходом, 

основной продукт реакции 2-цианоацетамид. Последующий аминолиз дает 

требуемый тиоакриламид. Тем не менее, изменение порядка реакций дало 

значительное улучшение общего выхода (схема 59) [168]. 

Схема 59. 
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Катализируемый основанием синтез тиоамидов из нитрилов и 

сероводорода часто не удается из-за несоблюдения условий; реакции должны 

быть выполнены при высокой температуре и/или под высоким давлением. 

Реакция нитрилов с сероводородом в присутствии анионообменной смолы 

предлагает удобную альтернативу, требуя только комнатной температуры и 

атмосферного давления, с использованием полярных растворителей (схема 

60) [171]. Этот способ является эффективным для получения первичных 

тиоамидов с различными заместителями. Также, изучено несколько 

альтернативных методов конверсии нитрилов в тиоамиды [5].  Превращения 

нитрилов в алифатические тиоамиды могут быть выполнены с сернистым 

аммонием или замещенным сульфидом аммония [5, 170-172]. Гидросульфид 

натрия используют аналогичным образом [173-175]. Было обнаружено, что 

тиоацетамид является хорошим источником сероводорода, преобразовывая 

алифатические, ароматические и гетероароматические нитрилы в тиоамиды в 

DMF насыщенным сухим хлористым водородом (схема 60) [176-181].  

Схема 60. 
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Как сообщается, тиобензамид также используется [182]. Кислотно-

катализируемое присоединение тиолуксусной кислоты к нитрилам приводит 

к тиоамидам, хотя реакции часто протекают медленно [5]. Взаимодействие 

нитрилов с тиоуксусной кислотой в присутствии катализатора на основе 

кислоты Льюиса, аналогичным образом приводит к образованию 

соответствующего тиоамида (схема 60). Облучение (при 150 Вт лампой) 

смеси нитрила и тиолуксусной кислоты в четыреххлористом углероде 

повышает скорость реакции, а также первичные тиоамиды могут быть 

выделены с хорошим выходом и незначительной очисткой (схема 60) [183]. 

Авторы утверждают, что этот метод обеспечивает простое, мягкое, и, по-

видимому универсальное преобразование широкого спектра структурно-

разнообразных нитрилов в тиоамиды.        

   Реакция O,O-диалкилмонотиофосфорной кислоты с 

ароматическими нитрилами известна как получение первичных тиоамидов, 

только с плохим выходом [184], в то время как реакция соответствующей 

O,O- диалкилдитиофосфорной кислоты протекает более эффективно [5], 

использование воды или спирта в качестве сорастворителя позволяет 

получать целый ряд тиоамидов с отличными выходами (схема 60) [185-195]. 
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Точно так же, дифенилдитиофосфорная кислота используется для 

осуществления этой трансформации, в присутствии воды [196,197] или 

спирта (схема 60) [198] в качестве сорастворителя. Реагенты тионирования 

P4S11Na2 (полученного in situ из сульфида фосфора (V) и сульфида натрия) 

[199] и триметилсиланотиолят натрия [200-203] также используются для 

превращения нитрилов в тиоамиды в мягких условиях. Сульфид аммония 

(схема 61) [204] и сероводород [205] используются для осуществления 

прямого преобразования нитрила во вторичный тиоамид путем прямой 

реакции с первичным амином. 

Схема 61. 

 

1.3. Тиоацилирование аминов 

Для превращения аминов в тиоамиды используется широкое 

разнообразие реагентов [5]. Тиоацил галогениды применяются лишь в 

ограниченной степени, в основном, в результате неустойчивости, связанной с 

этим классом соединений. Ангидрид тритиокарбоновой кислоты и бис 

(тиоацил)сульфид и родственные виды также получили свою долю внимания 

[5]. Тиоэфиры хорошо известны как тиоацилирующие агенты [5, 206, 207]. 

Амидирование β-карбалкокситиоэфиров с диалкиламинами (морфолин, 

диэтиламин) происходит при комнатной температуре в отсутствии 

растворителя [208]. Эта реакция была распространена на синтез N-алкил-N-

арилтиоамида уксусной кислоты с использованием небольшого избытка 

эфира в отсутствие растворителя при повышенной температуре (схема 62) 
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[209]. Соответствующие кислоты легко получают путем гидролиза сложных 

эфиров с превосходным выходом. Было продемонстрировано 

тиоформилирование первичного амина в четыреххлористом углероде (схема 

63) [210]. 

Схема 62. 

 

 

Схема 63. 

 

Тиоацилирование аминов дитиоэфирами проходит намного быстрее, 

чем тиоэфирами и сложными эфирами и это является легким и удобным 

способом получения тиоамидов [5, 211, 212]. Поэтому не удивительно, что 

дитиоэфиры получили большой интерес в качестве тиоацилирующих 

агентов. Была изучена кинетика и механизм тиоацилирования с 

использованием дитиоэфирных и различных аминных субстратов [213-215]. 

Тиоамиды эффективно синтезированы взаимодействием дитиоэфиров с 

первичными аминами [216]. Первичные тиоамиды получают в растворе 

водного аммиака в DMF/толуол с низкими выходами [216]. Дитиоэфиры, как 

известно, очень полезные тиоацилирующие агенты в синтезе эндопептидов 

[217-219], а рацемизация, является проблемой из-за длительного времени 

реакции [220]. Эндопептиды получают конденсацией N-защищенного α-

аминодитиоэфира с α-производными аминокислот (схема 64) [221]. 

Схема 64. 
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Со стерически незатрудненными аминокислотами, такими как глицин, 

реакция протекает быстро; однако использование более сложных 

аминокислот приводит к увеличению времени реакции и значительной 

рацемизации. В реакции конденсации α-аминокислот увеличение скорости 

реакции было достигнуто с использованием солей щелочных металлов. 

Стерически затрудненные аминокислоты, такие как валин или пролин, 

эффективно реагируют при добавлении фторидов щелочных металлов в 

качестве катализаторов. Авторы, однако, были не в состоянии 

контролировать степень рацемизации в этих реакциях, предполагая, что при 

коротком времени реакции сохраняется конфигурация. Использование 4-

(N,N-диметиламино)пиридина в смеси с солями цезия увеличивает 

реакционную способность метильных дитиоэфиров, и сохраняет 

стереохимию в процессе тиоацилирования [222].  Было сообщено о 

большом разнообразии реакций тиоацилирования с использованием 

дитиоэфиров, в которых рацемизация не наблюдалась или была минимальна 

у ассиметрического центра либо аминного (схемы 65-67) [223-227] либо 

дитиоэфирного (схемы 68 и 69) [228,229] предшественника. 

Схема 65. 

 

Схема 66. 
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Схема 67. 

 

Схема 68. 

 

 

Схема 69. 

 

 

 Интересно отметить, что реакция аминолиза диметиламина из 2-

метансульфонил-4-ен метилового эфира дитионовой кислоты протекает в 

динамическом кинетическом контроле, для получения тиоамидов с обратной 

конфигурацией при асимметричном атоме углерода (схема 70) [230].  

 

Схема 70. 
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Свободные амины реагируют очень быстро и гидрохлориды аминов 

могут реагировать аналогичным образом, когда триэтиламин используют в 

качестве дегидрогалогенирующего агента. Метилтрифторацетат является 

удобным и эффективным трифтортиоацилирующим агентом (схема 71) [231].  

Схема 71. 

 

Показано N-тиоaцилирование 2-амино-2-дезокси гексозамина и α-

гликозид метилового эфира нейраминовой кислоты с O-этилтиоформиатом, 

метилдитиоацетатом, и метилдитиопропионатом с получением 

тиоацилированных производных с высокими выходами [232,233]. 

 Было сообщено об альтернативном использовании классических 

дитиоэфиров; реакция тиоацилирования производного фенилаланина с 

использованием либо S-(тиобензоил) тиогликолевой кислоты или S-

(фенилтиоацетил) тиогликолевой кислоты протекает с прекрасным выходом 

с сохранением оптической чистоты (схема 72) [234]. 

Схема 72. 

 

S-тиоацил дитиофосфаты оказались эффективным тиоацилирующими 

агентами, реагируя с аммиаком, первичными, вторичными и непредельными 

аминами. S-тиоацильные дитиофосфаты получают, когда бензольный раствор 

S-ацил дитиофосфата, полученный из карбоновой кислоты (схема 73), 

кипятят с обратным холодильником с дитиофосфорной кислотой, которые 
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могут быть выделены или использованы in situ для тиоацилирования 

[235,236].  

Схема 73. 

 

Из-за низкой реакционной способности S-тиоацильных дитиофосфатов 

по отношению к кислородным нуклеофилами этот метод применим к 

прямому тиоацилированию полифункциональных нуклеофилов, содержащих 

незащищенные гидроксильные группы, позволяющих получать 

гидрокситиоамиды и тиогидроксаминовые кислоты. Этот метод представляет 

собой простой синтез тиоацилирующих агентов из легко доступных 

производных карбоновых кислот.       

 N-тиоацилфталемиды являются эффективными N-тиоацилирующими 

агентами, вступающие в реакцию с нуклеофильными аминами в мягких 

условиях с получением тиоамидов с высокими выходами с незначительной 

эпимеризацией во время стадии тиоацилирования [237,238] (схема 74, 

таблица 3).  

 

Схема 74. 
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N-тиоацилфталемиды легко получаются с высокими выходами и 

оптической чистотой из соответствующих защищенных амидов аминокислот 

с помощью эффективной последовательной двухступенчатой активации 

тионирования. В этом случае тионированию предшествует стадия активации, 

обеспечивающая введение серы в мягких условиях без рацемизации.  

Таблица 3 - типичные примеры эндотиопептидов полученных с 

использованием N-тиоацилфталимида в виде N-тиоацилирующих агентов 

(схема 74) 

Продукт Выход (%) 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Ala-NHBn 98 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Ser-NHBn 81 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Phe-Gly-NH2 73 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Val-NHBn 69 

t-BOC-Leuψ[CS-NH]Gly-NHBn 100 

t-BOC-Leuψ[CS-NH]Phe-Gly-NH2 79 

t-BOC-Leuψ[CS-NH]Val-NH2 72 

t-BOC-Leuψ[CS-NH]Phe-NHBn 71 
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Продолжение таблицы 3  

t-BOC-Valψ[CS-NH]Phe-NHBn 77 

Fmoc-Alaψ[CS-NH]Gly-NHBn 100 

Fmoc-Alaψ[CS-NH]Phe-NHBn 68 

Fmoc-Alaψ[CS-NH]Phe-Gly-NHBn 55 

t-BOC-Ser(Bn)ψ[CS-NH]Gly-NHBn 60 

t-BOC-Proψ[CS-NH]Ala-NHBn 50 

[248] 

Аминокислотные тиобензимидазолоны сочетают приемлемую 

реакционную способность с сохранением стереохимии (схема 75) [239,240].  

Схема 75. 

 

Они были успешно использованы для подготовки монотионированных 

аналогов тимопентина (Arg-Lys-Asp-Val-Tyr) и туфтсина (Thr-Lys-Pro-Arg) 

[240]. Продемонстрировано использование тиобензимидазолона валина для 

тиоацилирования боковой цепи незащищенного серина [241]. 

Фторбензимидазолоны также используются в качестве тиоацилирующих 

агентов [242]. Получают α-аминотионовые кислоты нитробензотриазола и 

эффективно используют для тиоацилирования аминов и аминокислот (схема 

76) [243].  

Схема 76. 
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В аналогичных условиях получают тиотрипептиды (схема 77), таблица 

4) [244].  

Схема 77. 

 

Таблица 4 - типичные примеры эндотиотрипептидов полученных с 

использованием α-аминотиокислоты нитробензотриазола, как 

тиоацилирующего агента (уравнение 71) 

Продукт Выход (%) 

t-BOC-Alaψ[CS-NH]Ala-Phe-OMe 91 

t-BOC-Alaψ[CS-NH]Gly-Phe-OMe 92 

t-BOC-Alaψ[CS-NH]Val-Phe-OMe 88 

t-BOC-Alaψ[CS-NH]Ala-Trp-OMe 73 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Ala-Phe-OMe 90 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Met-Phe-OMe 62 

t-BOC-Pheψ[CS-NH]Ala-Tyr-OMe 48 

t-BOC-Valψ[CS-NH]Val-Phe-OMe 91 

t-BOC-Glyψ[CS-NH]Ala-Phe-OMe 71 

N-защищенная аминомонотио кислота может быть подвергнута 

взаимодействию с фосфорсодержащими реагентами сочетания (PyBOP: 

бензотриазол-1-илокситрис (пирролидино) фосфоний гексафторфосфат, 

PyNOP: 6-нитробензотриазол-1-илокситрис (пирролидино) фосфоний 

гексафторфосфат, PyFOP: 6-трифторметилбензотриазол-1-илокситрис 

(пирролидино) фосфоний гексафторфосфат и PyAOP: 7-азабензотриазол-1-

илокситрис (пирролидино) фосфоний гексафторфосфат) в присутствии N,N-

диизопропилэтиламина (DIEA) с получением активированного тиоэфира, 
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который может быть тиоацилирован in situ с сохранением стереохимии 

(схема 78) [245-247].  

Схема 78. 

 

Этот метод был использован как в растворе, так и в твердой фазе [249], 

для получения эндотиопептидов. Метод носит весьма общий характер и 

терпимо относится к Fmoc и t-BOC защитам; эндотиопептиды содержащие 

Gln и p-Glu (которые нельзя получить тионированием) также могут быть 

получены (например, p-Gluψ[CSNH]His-Pro-NH2, Leu-Glnψ[CSNH]pLeu-Lys). 

Систематическое исследование показало, что PyNOP является 

активирующим реагентом [249].        

   Ряд one-pot реакций между реагентами Гриньяра, 

сероуглеродом и аминами, посредством 1-трифторметилсульфонил-

бензотриазолона привели к привлекательному и общему пути получения 

тиоамидов с выходами от умеренных до хороших. Реакция протекает через 

промежуточную стадию с получением тиоацилбензотриазола, который 

выступает в качестве эффективного тиоацилирующего агента (схема 79) 

[250,251].  

Схема 79. 
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В качестве альтернативы представлены эффективные ангидриды 

трифликовой и уксусной кислот. Реакция допускает широкий спектр 

реагирующих аминов и реактивов Гриньяра. Обработка 2,4-динитробензол 

сульфаниламида дитиокислотами (полученные in situ из дисульфида 

углерода и металлорганического реагента) с последующим нагреванием дает 

тиоамиды (схема 80) [252]. 

Схема 80.  

 

 

Исторически сложилось так, что эндотиопептиды были получены 

сначала преобразованием предварительно сформированного дипептида в 

соответствующий тиопептид с помощью тионирующих агентов с 

последующим включением в пептидную последовательность с 

традиционным связыванием сегментов [253-256].     

  Ограничениями этого подхода является отсутствие 

селективности тионирования и то, что активация карбокси-конца 

тиодипептидного блока часто приводит к эпимеризации [257]. 

Существенным преимуществом описанных выше методов тиоацилирования 

является региоселективность, а пошаговый характер делает их потенциально 

пригодными для применения при твердофазном синтезе эндотиопептидов.

 Тиоамиды сами могут выступать в качестве агентов тиоацилирования 

[5]. Впечатляющим примером этого является трансаминирование 

тиоацетамида урацила целым рядом первичных аминов в этаноле при 

нагревании с обратным холодильником, с получением N-замещенных 

тиоамидов (схема 81) [258]. 
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Схема 81. 

 

1.4. Тиокарбамилирование 

Добавление нуклеофилов к изотиоцианатам или их синтетическим 

аналогам оказалось эффективным подходом к тиоамидированию [5] и 

продолжает успешно использоваться. Простейшим нуклеофилом, который 

добавляют к ароматическим и ненасыщенными изотиоцианатами является 

гидрид-ион [5]. Изотиоционаты эффективно восстановливаются йодидом 

самария и трет-бутанолом в присутствии НМРА с получением N-

монозамещенных тиоформамидов с прекрасным выходом в мягких условиях 

(схема 82) [259].  

Схема 82. 

 

Реакция α,β-ненасыщенных сложных эфиров с изотиоцианатами в 

присутствии иодида самария, трет-бутанола и HMFA дает тиоамиды (схема 

83) [260]. Вне источников протонов имеют место продукты реакции мульти-

сочетания. 

Схема 83. 
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Реакция Фриделя-Крафтса электронодонорных ароматических 

соединений с изотиоцианатами и кислотами Льюиса протекает с 

образованием ароматических тиоамидов (схема 84) [5, 261-264].  

Схема 84. 

 

Реакция с тиоцианатом калия в присутствии метансульфоновой 

кислоты является эффективной для активированных ароматических 

соединений и π-избыточных гетероароматических соединений (фуран 

разлагается в кислых условиях реакции) (схема 85) [265]. 

Схема 85. 

  

Всесторонне было исследовано нуклеофильное присоединение 

металлоорганических соединений к изотиоцианатам [5]. Было показано, что 

добавление алкильных, арильных и бензильных реактивов Гриньяра к 

изотиоцианатами приводит к получению ожидаемых тиоамидов (схема 86).  

Схема 86. 

 

Реакция в равной степени применима к получению производных бис-

тиоамида [266]. Реакция 1,1-диэтокси-3-изотиоционатобутана с реактивами 
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Гриньяра и последующим гидролизом ацеталя давала новые N-4-оксо-2-

бутилтиоамиды (схема (87)) [267]. Литийорганические соединения так же 

хорошо реагируют с изотиоцианатами (схема 88) [5, 268-270]. 

 

Схема 87. 

 

Схема 88. 

 

Прямое металлирование N-метилпиррола [271], тиазола, бензотиазола 

[272], 1Н-хинолин-2-она [273], пиразина [274], пиридазина [275] и 

тетратиавульфалена [276, 277] с основанием лития и реакция с 

изотиоцианатами приводит к структурно интересным тиоамидам (схемы 89-

91).  

Схема 89. 

 

Схема 90. 

 

Схема 91. 
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Аналогичным образом, взаимодействие аниона, полученного из иодида 

N-этил-2-метилпиридина с этилизотиоцианатом приводит к получению 

соответствующего тиоамида (схема 92) [273].  

 

Схема 92. 

 

Ацетил[(N-алкил)тиокарбомоил](1-пиридино)метилиды получают в 

результате реакции изотиоцианата с анионом, полученным из хлорида 1-

ацетилпиридина (схема 93) [279]. Этот метод был применен к производным 

пиразина [280]. 

Схема 93. 

 

Реакция анионов и енолов, полученных из активных метиленовых 

соединений с изотиоцианатами представляет собой полезный синтетический 

путь к тиоамидам [5]. Обработка диэтилмалоната основанием с 

последующим присоединением изотиоцианатов после обработки приводит к 

ожидаемым тиоамидам [281-283]. Анионы, полученные из этилацетоацетата, 

ацетилацетона [284], димедона [284, 285, 286], индан-1,3-диона [284, 286, 

287] малононитрила [288], этилцианоацетата [289], и 1,2-дифенилэтаноата 

[290] приводят к тиоамидам. В ряде случаев наблюдается 

декарбоксилирование [289]. Также описаны реакции изотиоцианатов с 

соединениями, содержащими активные метиленовые группы и имеющими 

широкий функционал для превращений (схемы 94-99) [291-307]. 

Схема 94. 
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Схема 95. 

 

Схема 96. 

 

 

Схема 97. 

 

Схема 98. 

  

Схема 99. 
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Также показано внутримолекулярное образование тиокарбамоилов 

(схема 101) [308]. Простые кетоновые еноляты также реагирует с алкил- и 

арил-изотиоцианатами с получением тиоамидов [5]. 

 

 

Схема 101. 

 

В ходе обработки 1,4-аддукта 2-циклогексенона и 1- 

триметилсилилбензотриазола in situ основанием образовывается анион, 

который реагирует с изотиоцианатами, приводя к 3-тиокарбамоил-2-

циклоалкенам в ходе простого one-pot синтеза (схема 102) [309]. 

Схема 102. 

 

 

Анион трифторметила, образующийся из триметил(трифторметил) 

силана в присутствии фторид-ионов, реагирует с изотиоцианатами в мягких 

условиях с получением трифтортиоацетамидов с высокими выходами (схема 

103) [310].  

 

Схема 103. 
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Этот простой метод позволяет получить трудносинтезируемый класс 

соединений [311]. Реакция диалкированных тиокарбамоильных хлоридов с 

анионом α-фтор-α-цианометила, полученного из 2-фтор-2-циано-2-

фенилацетонитрила и Et3GeNa, позволяет получать цианофторированные 

тиоамиды (схема 104) [312]. 

Схема 104. 

 

Илиды фосфония реагируют с изотиоцианатами с получением 

стабильных тиокарбамоил-замещенных производных илидов фосфония [5]. 

Реакция с ацетил-изотиоцианатом с последующим деацетилированием с 

аммиаком или гидроксидом натрия приводит к соответствующему 

тиоформамидному илиду фосфора (схема 105) [313].  

Схема 105. 

 

Простые енамины несущие электроноакцепторные группы по двойной 

связи легко реагируют с изотиоцианатами с получением ожидаемых 

продуктов присоединения (схема 106) [5, 314-319].  

Схема 106. 

 

Региоселективное присоединение металлированных оксидов β-

гидразинфосфина к изотиоцианатам позволяет получать 

функционализированные тиоамиды (схема 107) [321].  
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Схема 107. 

 

Описанная реакция депротонирования третичных тиоформамидов 

предлагает метод нуклеофильного образования тиокарбамоилов [5]. В 

частности, депротонированные третичные тиоамиды добавляют к 

алкилгалогенидам, ацилгалогенидам, альдегидам и кетонам (например, схема 

108) [321, 322].  

Схема 108. 

 

Новый альтернативный способ получения α-гидрокситиоамидов 

включает в себя нафталин-катализируемое литирование тиокарбамоил 

хлоридов с использованием избытка порошка лития в присутствии 

карбонильных соединений (схема 109) [323].  

Схема 109. 

 

Для достижения наилучших результатов, этот процесс должен 

выполняться в присутствии электрофилов (условия Барбье-типа). 

Аналогичная реакция с использованием N,N-диаллилтиокарбомоил хлорида 

приводит только к N, N-диаллилтиоформамиду. 

1.5. Аминосульфирование/сульфирование 

Аминосульфирование целого ряда ароматических, бензильных, 

алкеновых и алкильных фрагментов представляет собой полезный подход 
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при получении тиоамидов [5]. Трехкомпонентная реакция Киндлера с 

альдегидом, элементарной серой и амином позволяет легко получать 

разнообразные тиоамиды путем простого изменения альдегидного и 

аминного компонента на стадии конденсации (схема 110).  

Схема 110. 

 

В похожей реакции Вильгеродта-Киндлера используются линейные 

или разветвленные арилалкил кетоны из которых получаются тиоамиды с 

тем же числом атомов углерода; интересный факт, что тиокарбонильная 

группировка расположена в конце алкильной цепи продукта (схема 111), а 

выходы реакции часто уменьшаются по мере увеличения длины алкильной 

цепи. 

Схема 111. 

 

Обе реакции, как правило идут с хорошими выходами продуктов 

тиоамидирования при нагревании реагентов или с использованием 

подходящих высококипящих растворителей, также часто бывает необходимо 

длительное время реакции [324-328]. Применение этого метода на практике 

затруднено из-за невозможности использования летучих реагентов вне 

автоклава. Реакция также успешно применяется для различных 

ароматических (схема 112) и гетероароматических алкенов, фенилацетилена 

(схема 113) и, в последнее время, производных имидазопиридина (схема 114) 

[329].  

Схема 112. 
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Схема 113. 

 

 

Схема 114. 

 

Пара-толуолсульфоновая кислота используется в качестве добавки в 

термической реакции [321, 322]. Использование микроволновых технологий 

сокращает время реакций [333-336], а использование комбинации микроволн 

с автоклавом позволяет успешно использовать летучие реагенты (схема 115) 

[337]. 

Схема 115. 

 

Стабилизированные илиды фосфора и фосфонатные анионы вступают 

в реакцию с серой и вторичными аминами с получением третичных 

тиоамидов [5]. Третичные тиоамиды также синтезируют с хорошими 

выходами путем простой реакции литий-анионов с α-амино-замещенными 

дифенилфосфин-оксидами с двумя эквивалентами элементарной серы (схема 

116) [338-340]. 

Схема 116. 
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1.6. Манипуляции с существующими тиоамидами 

α-цианотиоацетамид является универсальным производным тиоамида и 

используется в ряде синтетических превращений (схема 117). α-

цианотиоацетамид конденсируется с карбонил-содержащими соединениями, 

в присутствии различных оснований; например, триэтиламин [341,342], 

пиперидин [343-347], N-метилморфолин [348], β-аланин [349], метоксид 

натрия [350] и пиперазин связанный со смолой Меррифилда [351]. 

Конденсация α-цианотиоацетамида с ароматическими альдегидами также 

является успешной с использованием нового гетерогенного кислотного 

катализатора, Envirocat EPZG
R
 [352]. Реакция протекает либо в метаноле или 

без растворителя. Катализатор может быть восстановлен фильтрацией с 

последующей азеотропной перегонкой. Было показано, что α-

цианотиоацетамид реагирует с нитрозосоединениями [353] и с солями 

диазония [354-356]. 

Схема 117. 
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Также, в аналогичных реакциях были использованы ацетотиоамиды 

[357]. α-цианотиоацетамид вступает в реакцию с дисульфидом углерода в 

присутствии этоксида натрия, с последующим алкилированием метилиодида, 

с получением новых кетеновых дитиоацеталей [358]. Использование 

фосфорилтиоамидов в качестве реагентов Хорнера-Эммонса является общим 

методом получения α, β-ненасыщенных тиоамидов (схема 118) [359-361]. 

Известный пример – реакция с защищенной D-маннофуранозой, где С-

аномерное олефинирование сопровождается внутримолекулярной 

циклизацией с получением разделимой смеси α- и β-эпимеров гликозильных 

этантиоамидов [362] и дендримеров с концевыми альдегидными 

группировками 1,2,4 поколений (схема 119) [363]. 

Схема 118. 
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Схема 119. 

 

Депротонирование тиоамидов селективно приводит к тиолят-ионам. 

Эти промежуточные продукты проявляют мягкий характер (по сравнению с 

енолятами) и могут взаимодействовать с алкилгалогенидами исключительно 

через S-алкилирование. При использовании метода для получения S-

аллильных кетеновых аминотиоацеталей, перегруппировка тио-Кляйзена in 

sutu, приводит к γ, δ-незампденным тиоамидам. Атропизомерные тиоамиды 

депротонируются с LDA и подвергаются взаимодействию с 

аллилгалогенидами с получением S-аллильных кетенаминотиоацеталей. 

Образование этих промежуточных продуктов требует повышенных 

температур, поэтому вместо них происходит ассиметричная перегруппировка 

тио-Кляйзена in situ с хорошей диастереоселективностью (уравнение 120) 

[364]. Аналогичная реакция β-гидрокситиоамидов с LDA и 

аллилгалогенидами приводит к получению S-аллильных кетеновых 

аминотиоацеталей, которые медленно преобразовываются в, γ, δ-

ненасыщенные тиоамиды; основным продуктом является син-

диастереоизомер, при этом диастереомерный избыток пропорционален 

пространственным затруднениям (соотношение син/анти 80:20 до >98:2) 

(схема 121) [365].  

Схема 120. 
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Схема 121. 

 

Кетеновые аминотиоацетали, содержащие оптически чистый 

винилциклогесилсульфинил, выделены и под действием ассиметрической 

перегруппировки тио-Кляйзена превращены в α-сульфинил-γ,δ-

незамещеннные тиоамиды с отличным стереоконтролем (схемы 122 и 123, cy 

= циклогексил) [366].  

 

 

Схема 122. 

 

 

Схема 123. 
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Последовательная модификация циклогексилсульфинильного 

хирального элемента с сульфидом фосфора или иодидом самария приводит к 

новым тиоамидам, без изменения диастереомерной чистоты. Сходная 

перегруппировка тио-Кляйзена используется на хиральных, нерацемических 

бициклических тиолактамах [367], которые применяются в качестве 

ключевых интермедиатов в ассиметрическом синтезе (-) триходиена [368]. 

Алкилирование тиолятов лития оптически чистого α-

циклогексилсульфинилтиоацетамида с помощью аллилбромидов, 

содержащих электроноакцепторные группы происходит на углеродных 

центрах с 1,2-асимметрической индукцией, протекающей с выходами от 

среднего до отличного (схема 124) [369].  

 

 

 

Схема 124. 
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Альдольная реакция с тиоамидами также описана рядом научных 

групп, при этом изучена диастереоселективность и энантиоселективность [5]. 

Реакция N,N-диметилтиоамида с различными альдегидами приводит к β-

гидрокси-N,N-диметилтиоамидам (схема 125) [365].  

Схема 125. 

 

Карбоксилирование тиоацетамидов проходит под действием LDA с 

последующей реакцией с углекислым газом, при этом стоит отметить низкие 

выходы продуктов (схема 126) [370].  

Схема 126. 

 

Алкилирование α-положения тиокарбонила тиолактама достигается 

использованием 1 эквивалента LDA или алкил иодида в качестве 

электрофила.  (схема 127) [371]. 

 

 

Схема 127. 
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Конденсация N,N-диметилтиоформамида с эфиром в присутствии LDA 

приводит к ацилтиоамидам, которые циклизуются в присутствии LDA с 

получением β-тиолактамов с хорошими выходами (схема 128).  

Схема 128. 

 

В работе [372] предлагается возможный механизм превращений. В ходе 

реакции первичных (или вторичных) тиоамидов с различными реагентами 

могут быть получены вторичные (или третичные) тиоамиды [5]. Ксантен-9-

ильный фрагмент успешно внедряется путем нагревания первичных 

тиоамидов и 9-гидроксиксантенов в присутствии уксусной кислоты. 

Получаемое соединение успешно включается в полипептид с 

использованием Fmoc на твердой подложке (схема 129) [234].  

Схема 129. 

 

Обработка в присутствии оснований первичных или вторичных 

тиоамидов акцепторами Михаэля, содержащими β-уходящие группы, 

приводит к получению N-алкенил тиоамидов [5, 373]. Добавление 

гетероциклических и алифатических аминов к ациклическим и циклическим 

α,β-ненасыщенным тиоамидам приводит к α-амино-функциональным 

производным. В случае хиральных 6-замещенных α,β-ненасыщенных-δ-

тиолактамов наблюдается диастереоселективное присоединение [374]. В 

случае циклических акцепторов, имеет место образование кинетически (цис) 

и термодинамически (транс) контролируемых продуктов (схема 130) [375]. 

Схема 130. 



59 

 

 



60 

 

2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

2.1. Синтез N
1
-тиазол-2-илтиомочевин 

 Анализ литературных данных показал, что одним из классических 

подходов к получению арилтиомочевин является взаимодействие 

замещенных анилинов с ацилизотиоцианатами, с последующим гидролизом 

образовавшейся ацилированной тиомочевины. 

 

 Несмотря на простоту описываемого способа на данный момент 

практически отсутствуют оригинальные работы в которых данный метод 

распространяли на гетероциклические амины, с целью получения 

гетерарилзамещенных тиомочевин. Учитывая этот факт, мы решили 

применить описываемый подход к получению тиазолсодержащих 

тиомочевин. 

Наиболее доступными аминозамещенными тиазола являются 2-

аминотиазолы, которые с легкостью могут быть синтезированы по реакции 

Ганча. 

Нами получена серия 4-арилзамещенных 2-аминотиазолов 2a-k в ходе 

продолжительного кипячения (12 ч) в этиловом спирте соответствующих 

замещенных фенацилбромида 1a-k с тиомочевиной. 

 

 На втором этапе мы изучили взаимодействие полученных 

аминотиазолов 2a-k с бензоилизотиоцианатом, получаемом in situ из 

бензоилхлорида и роданида аммония. В качестве модельного амина мы 

выбрали 4-фенил-2-аминотиазол 2a.  
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В ходе оптимизации условий реакции (таблица 5) нами были найденны 

оптимальные условия получения бензоилированной тиомочевины 3а, 

заключающиеся в трёхчасовом кипячении аминотиазола 2а с 20% мольным 

избытком бензоилизотиоцианата.  

Таблица 5 – оптимизация условий реакции получения 

бензоилированных тиазол-2-илтиомочевин 

№ 

п/п 

n(2a) n(BzCl) n(NH4SCN) Время 

реакции, 

ч 

Выход 

(%) 

1. 1 1 1 1 48.4 

2. 1 1.1 1.1 1 57.7 

3. 1 1.2 1.2 1 64.7 

4. 1 1 1 3 60.0 

5. 1 1.1 1.1 3 65.1 

6. 1 1.2 1.2 3 66.9 

 

Найденные условия были нами распространены на всю серию ранее 

полученных 2-аминотиазолов, что в конечном итоге позволило получить 

бензоилированные тиазол-2-илтиомочевины 3a-k с выходами 59-64 %. 

 

 Строение полученных N-ацильных производных тиомочевин было 

уставлено с помощью ЯМР спектроскопии и РСА. На рисунке 1 приведена 

молекулярная структура соединения 3a.  
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 Рисунок 1 – молекулярная структура соединения 3а по данным РСА 

Как видно на представленном рисунке молекула бензоилированной 4-

фенилтиазол-2-илтиомочевины представляет из себя плоско-сопряженную 

систему. 

В спектрах ЯМР 
1
Н наблюдаются характерные слабопольные 

уширенные синглеты NH протонов тиоамидной системы в области 12-15 м.д. 

(рис. 2) и другие характеристические мультиплеты. 

 

Рисунок 2 – ЯМР 
1
Н спектры соединений 3a-f 

 Для получения соответствующих тиазолсодержащих тиомочевин нами 

проводился щелочной гидролиз соответствующих бензоилированных 

производных. В ходе оптимизации условий гидролиза были найдены 
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оптимальные условия, заключающиеся в непродолжительном кипячении (25 

минут) ацильных производных 3a-k в водно-спиртовой смеси (1:1) в 

присутствии 2.5 эквивалентов NaOH. Данный метод позволял получать 

чистые тиомочевины (по данным ВЭЖХ) 4a-k с хорошими выходами, без 

значительных количеств исходных бензоилированных производных и 

продуктов избыточного гидролиза. 

 

Строение полученных мочевин доказано с помощью одномерного и 

двумерного ЯМР эксперимента. В ЯМР 
1
Н спектрах синтезированных 

соединений наблюдаются все характеристические сигналы протонов 

тиазольного кольца, синглет в области 7-8 м.д., а также уширенные синглеты 

NH-протонов тиоамидного фрагмента (рис. 3).   

 

Рисунок 3 – ЯМР 
1
Н спектры соединений 4a-f 
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Анализ спектров ЯМР 
13

С, а также двумерных спектров HMQC и 

HMBC полностью подтверждают заявленную структуру N-тиазолил-2-

тиомочевин (рис. 4). 

 

Рисунок 4 – ЯМР 
13

С спектр соединения 4a 

2.2. Синтез бис-тиазоламинов 

Целевые бис-тиазоламины были получены в ходе продолжительного 

кипячения производных фенацилбромида с N(тиазол-2-ил) тиомочевинами 

4a-k в этиловом спирте с последующей обработкой гидрокарбонатом натрия. 

В результате нам удалась выделить новые бис-тиазоламины 5a-q c выходами 

85-97 %. 
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 Строение полученных соединений однозначно установлено с помощью 

спектроскопии ЯМР 
1
H и 

13
C. В спектрах ЯМР 

1
H соединений 5a-n помимо 

сигналов химических сдвигов, характерных для протонов арильного 

заместителя, наблюдаются два сигнала, соответствующих H-5 протонам 

тиазольных фрагментов. Слабопольный синглет в области 7.0 – 7.3 м.д. 

отвечающий H-5 протону вновь образовавшегося тиазольного цикла, и 

сильнопольный в области 6.5 – 6.9 м.д. отвечающий H-5 протону тиазольного 

цикла уже содержащегося в структуре исходных тиомочевин (рис. 5). 

 

Рисунок 5 – ЯМР 
1
Н спектр соединения 5e 
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 В спектрах ЯМР 
13

С присутствуют все характеристические сигналы 

химических сдвигов атомов углерода С5, С4, С2 тиазольного фрагмента в 

области 103-108 м.д., 140-150 м.д. и 158-170 м.д. соответственно. 

 

 

Рисунок 6 – ЯМР 
13

C спектр соединения 5e 

 

 Однозначное соотнесение сигналов химических сдвигов ядер углерода, 

наблюдаемых в спектрах ЯМР 
13

С со структурой синтезированных 

соединений, проводилось с применением гетероядерной корреляционной 

спектроскопии ЯМР в экспериментах HMQC (
1
H-

13
C) и HMBC (

1
H-

13
C). 
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Рисунок 7– HMQC и HMBC ЯМР спектры для соединения 5e 

На рисунке 7 приводятся основные гетероядерные корреляции для 

соединения 5e по данным экспериментов: 1 - HMQC (
1
H-

13
C), 2 – HMBC  (

1
H-

13
C). 
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В спектрах HMQC наблюдались все корреляции 
1
H-

13
C через одну 

связь, которые позволили однозначно соотнести сигналы химических 

сдвигов ядер углерода, непосредственно связанных с водородом. Наличие 

кросс-пиков для 
1
H-

13
C корреляций через две-три связи в спектрах HMBC 

позволило однозначно соотнести четвертичные атомы углерода арильных 

заместителей и тиазольноых фрагментов с наблюдаемой спектральной 

картиной.    
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3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1. Реагенты и оборудование 

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1201 в таблетках KBr. Спектры 

ЯМР 
1
H и 

13
C зарегистрированы на приборе Bruker Avance (600.22 и 150.93 

МГц соответственно) в DMSO-d6, внутренний стандарт TMS. На этом же 

приборе осуществлены эксперименты HMCB (
1
H-

13
C) и HMQC (

1
H-

13
C). 

Определение температуры плавления производилось на нагревательном 

столике Boetius.  

3.2. Очистка и сушка растворителей 

Ацетон 

Сушили в течении часа над пентаоксидом фосфора, прибавляя время от 

времени осушитель, затем перегоняли при атмосферном давлении. Ткип = 56.2 

°С. 

Этанол 

Осушка этанола (1 л) проводилась при растворении в нем 

металлического натрия (7 г) в присутствии диэтилового эфира фталевой 

кислоты (27.5 г), путем кипячения в течении 1 ч с обратным холодильником 

и последующей перегонкой при атмосферном давлении, Ткип = 78.3 °С. 

Диметилформамид 

2 л диметилформамида сушили над 50 г гидроксида калия, затем 

перегоняли над оксидом кальция. Ткип = 153°С. 

3.3. Синтез исходных соединений 

3.3.1. Синтез α-бромкетонов 

Типовая методика синтеза α-бромкетонов 

К раствору 30 ммоль соответствующего ацетофенона в 30 мл этанола, 

предварительно подогретому до 40 °С, в несколько приемов добавили по 

каплям 1.55 мл (4.8 г, 30 ммоль) бром. Реакционную смесь после 

обесцвечивания охладили, вылили на лед, выпавший осадок отфильтровали. 

2-Бром-1-фенилэтан-1-он [376]. Выход 92%, т. пл. 49-50 °С 

2-Бром-1-(4-фторфенил)этан-1-он. Выход 89.8%, т. пл. 45-49 °С 
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2-Бром-1-(4-хлорфенил)этан-1-он [377]. Выход 79.8%, т. пл. 95-99 °С  

2-Бром-1-(4-бромфенил)этан-1-он [378]. Выход 71.5%, т. пл. 108-110 

°С  

2-Бром-1-(3-бромфенил)этан-1-он. Выход 86.4%, т. пл. 49-51 °С. 

2-Бром-1-(4-толил)этан-1-он [377]. Выход 64.2%, т. пл. 50-54 °С  

2-Бром-1-(3-нитрофенил)этан-1-он [379]. Выход 71.4%, т. пл. 79-81 °С  

2-Бром-1-(3-нитро-4-хлорфенил)этан-1-он. Выход 68.3%, т. пл. 159-161 

°С. 

2-Бром-1-(4-метоксифенил)этан-1-он [380]. Выход 81.1%, т. пл. 70-72 

°С. 

2-Бром-1-(4-этоксифенил)этан-1-он. Выход 83.8 %, т. пл. 58-60 °С  

2-Бром-1-(4-изопропилфенил)этан-1-он [381]. Выход 94.1%, т. пл. 164-

168 °С 

3.3.2. Синтез производных 4-фенилтиазол-2-амина 

Синтез 4-(4-фенилтиазол)-2-амина 

Тиомочевину (1.29 г, 17 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-фенилэтан-1-она (3.45 г, 17 ммоль) в 50 мл этилового спирта, смесь 

кипятили с обратным холодильником в течение 9 часов. Затем к смеси 

добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 2.24 г продукта (выход 74 %), т. пл 138-140 °С. 

Синтез 4-(4-фторфенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.36 г, 18 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-фторфенил)этан-1-она (4.01 г, 18 ммоль) в 50 мл этилового спирта, 

смесь кипятили с обратным холодильником в течение 9 часов. Затем к смеси 

добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 2.68 г продукта (выход 76 %), т. пл 97-98 °С. 

Синтез 4-(4-хлорфенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.83 г, 24 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-хлорфенил)этан-1-она (5.81 г, 24 ммоль) в 50 мл этилового спирта, 



71 

 

смесь кипятили с обратным холодильником в течение 9 часов. Затем к смеси 

добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 3.80 г продукта (выход 75 %), т. пл 157-159 °С. 

Синтез 4-(4-бромфенил)тиазол-2-амина 

Тиомочевину (1.98 г, 26 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-бромфенил)этан-1-она (7.29 г, 26 ммоль) в 50 мл этилового спирта, 

смесь кипятили с обратным холодильником в течение 9 часов. Затем к смеси 

добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 6.07 г продукта (выход 91 %), т. пл 171-172 °С. 

Синтез 4-(3-бромфенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.67 г, 22 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(3-бромфенил)этан-1-она (6.15 г, 22 ммоль) в 50 мл этилового спирта, 

смесь кипятили с обратным холодильником в течение 15 часов. Затем смесь 

выливали в стакан, добавляли NH4OH (70 мл) и воду (100 мл). Выпавший 

осадок отфильтровали. Получили 3.50 г продукта (выход 62 %), т. пл 121-123 

°С. 

Синтез 4-(4-толил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.52 г, 20 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-толил)этан-1-она (4.38 г, 20 ммоль) в 50 мл этилового спирта, 

смесь кипятили с обратным холодильником в течение 14 часов. Затем к 

смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 3.15 г продукта (выход 82 %), т. пл 130-131 °С. 

Синтез 4-(3-нитрофенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (2.05 г, 27 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(3-нитрофенил)этан-1-она (6.79 г, 27 ммоль) в 50 мл этилового 

спирта, смесь кипятили с обратным холодильником в течение 15 часов. Затем 

к смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 3.50 г продукта (выход 58 %), т. пл 180-181 °С. 

Синтез 4-(3-нитро-4-хлорфенил)тиазол-2-амина  
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Тиомочевину (2.20 г, 29 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(3-нитро-4хлорфенил)этан-1-она (8.28 г, 29 ммоль) в 50 мл этилового 

спирта, смесь кипятили с обратным холодильником в течение 15 часов. Затем 

к смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 4.65 г продукта (выход 62 %), т. пл 182-183 °С. 

Синтез 4-(4-метоксифенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (2.05 г, 27 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-метоксифенил)этан-1-она (6.22 г, 27 ммоль) в 50 мл этилового 

спирта, смесь кипятили с обратным холодильником в течение 10 часов. Затем 

к смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 2.87 г продукта (выход 51 %), т. пл 194-195 °С. 

Синтез 4-(4-этоксифенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.90 г, 25 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-этоксифенил)этан-1-она (6.11 г, 25 ммоль) в 50 мл этилового 

спирта, смесь кипятили с обратным холодильником в течение 12 часов. Затем 

к смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 3.77 г продукта (выход 68 %), т. пл 220-221 °С. 

Синтез 4-(4-изопропилфенил)тиазол-2-амина  

Тиомочевину (1.97 г, 26 ммоль) вносили одной порцией в раствор 2-

бром-1-(4-изопропилфенил)этан-1-она (6.34 г, 26 ммоль) в 50 мл этилового 

спирта, смесь кипятили с обратным холодильником в течение 12 часов. Затем 

к смеси добавляли 70 мл NH4OH и 100 мл H2O. Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 5.08 г продукта (выход 89 %), т. пл 123-124 °С. 

3.3.3. Синтез N
1
-гетарил-N

2
-бензоилтиомочевин 

Синтез N-[(4-фенилтиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

0.60 мл бензоилхлорида (0.73 г, 5.19 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.39 г, 5.19 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-фенилтиазол-2-амин (0.76 г, 4.33 ммоль) в 20 мл 

ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 минут, 
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после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 0,61 г продукта (выход 41 %), т. пл 208-210 ºС, 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3025, 1671, 1518, 

1441, 1246, 1170, 668, 561. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.35 (1Н, т, J = 7.3); 

7.45 (2Н, т, J = 7.6); 7.56 (2Н, т, J = 7.6); 7.69 (1Н, т, J = 7.4); 7.74 (1Н, с); 7.94 

(2Н, д, J = 7.8); 8.03 (2Н, д, J = 7.8); 12.18 (1Н, с); 14.27 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-фторфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

0.96 мл бензоилхлорида (1.16 г, 8.29 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.63 г, 8.29 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-фторфенил)тиазол-2-амин (1.34 г, 6.91 ммоль) в 20 

мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 минут, 

после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 1.08 г продукта (выход 43 %), т. пл 205-207 ºС, 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 97 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3310, 1670, 1522, 

1489, 1232, 1158, 838, 684, 665. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.26 (2Н, т, J = 

8.8);7.56 (2Н, т, J = 7.7); 7.69 (1Н, т, J = 7.4 ); 7.72 (1Н, с); 7.79 (2Н, дд, J = 8.5, 

5.5); 8.03(2Н, д, J = 7.4); 12.19 (1Н, с); 14.26 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-хлорфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

1.26 мл бензоилхлорида (1.52 г, 10.82 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.82 г, 10.82 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-хлорфенил)тиазол-2-амин (1.9 г, 9.02 ммоль) в 20 

мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 минут, 

после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 1.89 г продукта (выход 56 %), т. пл. 207-209 ºС, 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 98 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3320, 1663, 1529, 

1310, 1177, 830, 684, 529. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.50 (2Н, д, J = 8.5); 
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7.57 (2Н, т, J = 7.8); 7.69 (1Н, т, J = 7.5); 7.82 (1Н, с); 7.96 (2Н, д, J = 8.5); 8.03 

(2Н, д, J = 7.3); 12.20 (1Н, с); 14.27 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-бромфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

1.66 мл бензоилхлорида (2.01 г, 14.30 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (1.09 г, 14.30 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-бромфенил)тиазол-2-амин (3.04 г, 11.92 ммоль) в 

20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 

минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший 

осадок отфильтровали. Получили 2.26 г продукта (выход 45 %), т. пл. 211-

213 ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 93 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3395, 3055, 

1674, 1515, 1488, 1244, 1165, 697. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.57 (2Н, т, J 

= 7.7); 7.64 (2Н, д, J = 8.0); 7.70 (1Н, т, J = 7.5); 7.83 (1Н, с); 7.90 (2Н, д, J = 

8.1); 8.03 (2Н, д, J = 7.7); 12.21 (1Н, с); 14.27 (1Н, с). 

Синтез N-[((3-бромфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

0.96 мл бензоилхлорида (1.16 г, 8.23 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.63 г, 8.23 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(3-бромфенил)тиазол-2-амин (1.75 г, 6.86 ммоль) в 20 

мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 минут, 

после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 1.42 г продукта (выход 49 %), т. пл 201-203 ºС, 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3315, 1673, 1521, 

1305, 1247, 1172, 687, 552. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.42 (1Н, т, J = 7.9); 

7.52 – 7.61 (3Н, м); 7.70 (1Н, т, J = 7.4); 7.90 (1Н, с); 7.93 – 7.98 (1Н, м); 8.03 

(2Н, д, J = 7.0); 8.13 (1Н, с); 12.21 (1Н, с); 14.27 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-толил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

1.14 мл бензоилхлорида (1.38 г, 9.85 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.75 г, 9.85 ммоль) в 40 мл 
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ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-толил)тиазол-2-амин (1.56 г, 8.21 ммоль) в 20 мл 

ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 минут, 

после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший осадок 

отфильтровали. Получили 0.97 г продукта (выход 59 %), т. пл 220-222 ºС, 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 93 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3293, 3027, 1671, 

1518, 1319, 1246, 1170, 1061, 740. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 2.34 (3Н, с); 

7.26 (2Н, д, J = 8.0); 7.57 (2Н, т, J = 7.8); 7.67 – 7.72 (2Н, м); 7.83 (2Н, д, J = 

7.9); 8.00 – 8.06 (2Н, м); 12.18 (1Н, с); 14.06 – 14.44 (1Н, м). 

Синтез N-[((3-нитрофенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

1.09 мл бензоилхлорида (1.33 г, 9.50 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.72 г, 9.50 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(3-нитрофенил) тиазол-2-амин (1.75 г, 7.92 ммоль) в 

20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 

минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший 

осадок отфильтровали. Получили 1.48 г продукта (выход 48 %), т. пл 211-213 

ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 93 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3384, 1672, 

1515, 1351, 1159, 734, 704, 557. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.06 – 8.88 

(10Н, м); 12.22 (1Н, с); 14.30 (1Н, с). 

Синтез N-[((3-нитро-4-хлорфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]                                  

бензамида 

1.26 мл бензоилхлорида (1.53 г, 10.9 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.83 г, 10.9 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(3-нитро-4-хлорфенил)тиазол-2-амин (2.32 г, 9.08 

ммоль) в 20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в 

течение 60 минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). 

Выпавший осадок отфильтровали. Получили 2.08 г продукта (выход 54 %), т. 
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пл 215-217 ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 95 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 

3089, 1669, 1535, 1312, 1162, 752, 699, 562. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 

7.57 (2Н, т, J = 7.6); 7.70 (1Н, т, J = 7.5); 7.84 (1Н, д, J = 8.5); 8.03 (2Н, д, J = 

7.8); 8.05 (1Н, с); 8.24 (1Н, д, J = 8.3); 8.57 (1Н, с); 12.24 (1Н, с); 14.29 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-метоксифенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

0.98 мл бензоилхлорида (1.18 г, 8.39 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.61 г, 8.39 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-метоксифенил)тиазол-2-амин (1.44 г, 6.99 ммоль) в 

20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 

минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший 

осадок отфильтровали. Получили 1.30 г продукта (выход 50 %), т. пл 195-197 

ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

:3308, 2933, 3834, 

1669, 1553, 1303, 1245, 1026, 750. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 3.80 (3Н, с); 

7.00 (2Н, д, J = 8.3); 7.56 (2Н, т, J = 7.6); 7.59 (1Н, с); 7.69 (1Н, т, J = 7.4); 7.87 

(2Н, д, J = 8.3); 8.03 (2Н, д, J = 7.7); 12.17 (1Н, с); 14.24 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-этоксифенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 

1.19 мл бензоилхлорида (1.44 г, 10.26 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (0.78 г, 10.26 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-этоксифенил)тиазол-2-амин (1.88 г, 8.55 ммоль) в 

20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в течение 60 

минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). Выпавший 

осадок отфильтровали. Получили 2.10 г продукта (выход 64 %), т. пл 198-200 

ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2971, 1672, 1518, 

1245, 1168, 1047, 813, 702. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 1.34 (3Н, т, J = 7.0); 

4.07 (2Н, кв, J = 6.9); 6.99 (2Н, д, J = 8.3); 7.53 – 7.61 (3Н, м); 7.70 (1Н, т, J = 

7.6); 7.85 (2Н, д, J = 8.3); 8.03 (2Н, д, J = 7.6); 12.17 (1Н, с); 14.24 (1Н, с). 

Синтез N-[((4-изопропилфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамида 
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1.62 мл бензоилхлорида (1.96 г, 13.98 ммоль) добавляли к 

свежеприготовленному раствору NH4SCN (1.07 г, 13.98 ммоль) в 40 мл 

ацетона, смесь кипятили с обратным холодильником 15 мин. Затем 

добавляли по каплям 4-(4-изопропилфенил)тиазол-2-амин (2.54 г, 11.65 

ммоль) в 20 мл ацетона и кипятили смесь с обратным холодильником в 

течение 60 минут, после этого вылили реакционную смесь в воду (100 мл). 

Выпавший осадок отфильтровали. Получили 1.41 г продукта (выход 61 %), т. 

пл 193-195 ºС, ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 

3410, 2958, 1674, 1547, 1486, 1317, 1161, 718. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 

1.22 (6Н, д, J = 7.0); 2.92 (1Н, кв, J = 6.9); 7.31 (2Н, д, J = 7.8); 7.57 (2Н, т, J = 

7.6); 7.67 (1Н, с); 7.69 (1Н, т, J = 7.8); 7.85 (2Н, д, J = 7.8); 8.03 (2Н, д, J = 7.7); 

12.18 (1Н, с); 14.25 (1Н, с). 

3.3.4. Синтез гетарилтиомочевин 

Синтез 1-(4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-фторфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (0.95 г, 2.66 

ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.27 г, 6.65 ммоль) в 21.28 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.45 г продукта (выход 67 %), т. пл 232-234 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 92 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3171, 1715, 1580, 1391, 1238, 1070, 836, 

522. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.25 (2Н, т, J = 8.8); 7.51 (1Н, с); 7.90 (2Н, 

дд, J = 5.6, 8.6); 8.77 (1Н, с); 11.70 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 107.3, 

116.0, 116.1, 128.1, 128.2, 131.0, 148.2, 161.3, 161.5, 163.2, 179.5. 

Синтез 1-(4-(4-хлорфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-хлорфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (1.75 г, 4.69 

ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.47 г, 11.73 ммоль) в 37.52 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 
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подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.99 г продукта (выход 78 %), т. пл 234-236 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 97 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2986, 1618, 1567, 1199, 1068, 827, 728, 

561. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.48 (2Н, д, J = 8.5); 7.58 (1Н, с); 7.88 (2Н, 

д, J = 8.5); 8.76 (1Н, с); 11.61 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 108.3, 127.8, 

129.2, 132.7, 133.3,147.9, 161.6, 179.5. 

Синтез 1-(4-(4-бромфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-бромфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (2.14 г, 5.12 

ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.51 г, 12.80 ммоль) в 40.96 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 1.36 г продукта (выход 85 %), т. пл 248-250 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 98 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

:2983, 1566, 1199, 1069, 825, 725, 683, 

559. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 7.59 (1Н, с); 7.61 (2Н, д, J = 8.3); 7.81 

(2Н, д, J = 8.3); 8.73 (1Н, с); 11.80 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 108.4, 

121.3, 128.1, 132.1, 133.7, 147.9, 161.5, 179.5. 

Синтез 1-(4-(3-бромфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((3-бромфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (1.30 г, 3.11 

ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.31 г, 7.71 ммоль) в 24.88 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 1.36 г продукта (выход 85 %), т. пл 198-200 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 96 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3308, 1611, 1510, 1184, 1071, 877, 771, 

655, 595. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 7.39 (1Н, т, J = 7.9); 7.48 – 7.54 (1Н, 

м); 7.67 (1Н, с); 7.87 (1Н, дд, J = 1.3, 7.9); 8.05 (1Н, с); 8.75 (1Н, с); 11.74 (2Н, 

с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 109.1, 122.7, 125.0, 128.6, 131.0, 131.4, 136.7, 

147.4, 161.6, 179.5. 



79 

 

Синтез 1-(4-(4-толил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-толил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (0.85 г, 2.41 ммоль) 

вносили одной порцией в раствор NaOH (0.24 г, 6.03 ммоль) в 19.28 мл смеси 

EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем смесь 

выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.38 г продукта (выход 63 %), т. пл 213-215 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 92 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3086, 1652, 1327, 1217, 1072, 805, 750, 

655, 480. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 2.31 (3Н, с); 7.22 (2Н, д, J = 7.9); 

7.44 (1Н, с); 7.73 (2Н, д, J = 7.9); 8.78 (1Н, с); 11.68 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, 

, м.д.: 21.3, 106.7, 126.0, 129.8, 131.7, 137.7, 149.3, 161.4, 179.5. 

Синтез 1-(4-(3-нитрофенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((3-нитрофенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (1.37 г, 3.57 

ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.35 г, 8.90 ммоль) в 28.56 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.70 г продукта (выход 70 %), т. пл 235-237 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 97 %. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3087, 1660, 1570, 1457, 1330, 1127, 894, 

752. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 7.71 (1Н, т, J = 8.0); 7.81 (1Н, с); 8.15 

(1Н, дд, J = 2.3, 8.3); 8.30 (1Н, д, J = 7.8); 8.65 (1Н, с); 8.73 (1Н, с); 11.85 (2Н, 

с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 110.1, 120.7, 122.7, 130.8, 132.2, 136.1, 146.9, 

148.8, 161.8, 179.6. 

Синтез 1-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-метоксифенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (1.10 г, 2.98 

ммоль) вносили одной порцией в расвтор NaOH (0.30 г, 7.45 ммоль) в 23.84 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 
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Получили 0.52 г продукта (выход 65 %), т. пл 208-210 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 91%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3171, 2031, 1562, 1301, 1173, 1015, 827, 

688, 580. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 3.78 (3Н, с); 6.98 (2Н, д, J = 8.4); 

7.35 (1Н, с); 7.78 (2Н, д, J = 8.3); 8.76 (1Н, с); 10.85 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, 

, м.д.: 55.6, 105.5, 127.2, 127.4, 159.5, 179.5. 

Синтез 1-(4-(4-этоксифенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-этоксифенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (0.95 г, 2.48 

ммоль) вносили одной порцией в раствор  NaOH (0.25 г, 6.20 ммоль) в 19.84 

мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.43 г продукта (выход 62 %), т. пл 209-211 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 50%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2979, 2046, 1605, 1249, 1173, 1045, 921, 

837, 739. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 1.33 (3Н, т, J = 7.1); 4.04 (2Н, кв, J 

= 7.0); 6.96 (2Н, д, J = 8.3); 7.34 (1Н, с); 7.76 (2Н, д, J = 8.3); 8.78 (1Н, с); 11.65 

(2Н, с). 

Синтез 1-(4-(4-изопропилфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((4-изопропилфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (1.30 г, 

3.41 ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.34 г, 8.52 ммоль) в 

23.84 мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. 

Затем смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 0.60 г продукта (выход 63 %), т. пл 204-206 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 89%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2954, 1602, 1557, 1309, 1194, 1067, 844, 

771, 557. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 1.21 (6Н, д, J = 7.0); 2.90 (1Н, гепт, 

J = 6.9); 7.28 (2Н, д, J = 8.0); 7.44 (1Н, с); 7.76 (2Н, д, J = 8.0); 8.78 (1Н, с); 

11.69 (2Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 24.3, 33.7, 106.7, 126.1, 127.1, 132.1, 

148.6, 149.3, 161.4, 179.5. 

Синтез 1-(4-фенилтиазол-2-ил)тиомочевины  
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N-[(4-фенилтиазол-2-ил)карбамотиоил]бензамид (8.87 г, 26.17 ммоль) 

вносили одной порцией в раствор NaOH (2.61 г, 65.43 ммоль) в 209.30 мл 

смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. Затем 

смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 3.33 г продукта (выход 54 %), т. пл 119-121 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 98%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3171, 1629, 1564, 1358, 1195, 1074, 709, 

687, 520. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 7.32 (1Н, т, J = 7.4); 7.42 (2Н, т, J = 

7.6); 7.53 (1Н, с); 7.83 – 7.88 (2Н, м); 8.78 (1Н, с); 11.70 (2Н, с). Спектр ЯМР 

13
C, , м.д.: 107.6, 126.0, 128.3, 129.2, 134.4, 149.2, 161.5, 179.5. 

Синтез 1-(4-(3-нитро-4хлорфенил)тиазол-2-ил)тиомочевины  

N-[((3-нитро-4хлорфенил)тиазол-2-ил)карбамотиоил] бензамид (2.58 г, 

6.16 ммоль) вносили одной порцией в раствор NaOH (0.62 г, 15.4 ммоль) в 

49.28 мл смеси EtOH/H2O 1:1 и кипятили 25 мин с обратным холодильником. 

Затем смесь выливали в стакан со льдом, подкисляли 10% HCl (pH = 3-4) и 

подщелачивали 25%-ным NH4OH (pH = 9). Выпавший осадок отфильтровали. 

Получили 1.12 г продукта (выход 57 %), т. пл. 247-249 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O 

– 8:2): 72%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3137, 1530, 1445, 1347, 1196, 1078, 832, 

742. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): ): 7.81 – 7.83 (2Н, м); 8.17 (1Н, дд, J = 2.1, 

8.4); 8.51 (1Н, с); 8.72 (1Н, с); 11.89 (2Н, с). 

3.4. Синтез бис-тиазоламинов 

Типовая методика синтеза бис-тиазоламинов 

Смесь 1.5 ммоль замещенной тиомочевины и 1.5 ммоль 

соответствующего фенацилбромида в 30 мл этилового спирта кипятили с 

обратным холодильником не менее 12 часов. Если в процессе кипения выпал 

осадок, то его отфильтровывают, если нет, то к еще горячей смеси добавляют 

30 мл насыщенного раствора NaHCO3, после добавления которого выпавший 

осадок отфильтровывают и хорошо промывают водой. 
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Бис(4-фенилтиазол-2-ил)аммоний бромид. Выход 91 %, т. пл 158-160 

ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 99%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2924, 1548, 1495, 

1429, 1191, 758, 711, 587. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.34 (2H, т, J = 6.8) ; 

7.46 (4Н, т, J = 7.2); 7.56 (2Н, с); 7.98 (4Н, д, J = 7.2); 12.47 (1Н, с).  

4-(4-фторфенил)-N-(4-фенилтиазол-2-ил)тиазол-2-аминий бромид. 

Выход 94 %, т. пл 163-165 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 86%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 3172, 1629, 1567, 1486, 1443, 1330, 1225, 1074, 710. Спектр 

ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.30 (2Н, т, J = 8.8); 7.34 (1Н, т, J = 7.5); 7.53 (1Н, с); 

7.46 (2Н, т, J = 7.7); 7.56 (2Н, д, J = 11.3); 7.86 (0Н, д, J = 7.7); 7.97 (2Н, д, J = 

7.7); 8.01 (2Н, дд, J = 5.5, 8.7); 12.46 (1Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 116.0, 

116.2, 126.0, 126.2, 128.1, 128.2, 128.3, 129.2, 161.3, 163.2 

4-(4-хлорфенил)-N-(4-фенилтиазол-2-ил)тиазол-2-аминий бромид. 

Выход 94 %, т. пл 181-183 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 97%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 3340, 3072, 1634, 1340, 1081, 792, 601, 503. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 7.35 (1Н, т, J = 7.4); 7.46 (2Н, т, J = 7.6); 7.52 (2Н, д, J = 8.5); 7.57 

(1Н, с); 7.63 (1Н, с); 7.97 (4Н, т, J = 7.8). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 106.4, 107.2, 

126.2, 127.9, 129.2, 129.3, 132.7, 133.5, 134.5. 

4-(4-хлорфенил)-N-(4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-аминий 

бромид. Выход 96 %, т. пл 197-199 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 98%. ИК-

спектр (KBr), ν, см
-1

: 3276, 1804, 1556, 1488, 1231, 837, 805, 504. Спектр ЯМР 

1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.32 (2Н, дт, J = 8.8, 25.8); 7.48 – 7.60 (3Н, м); 7.64 (1Н, д, J 

= 13.4); 7.98 (4Н, кв.д, J = 4.7, 8.00). 

Бис (4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)амин. Выход 96 %, т. пл 108-110 ºС. 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 97%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 3215, 1884, 1579, 

1488, 1233, 1154, 832, 731. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 7.29 (4Н, т, J = 8.8); 

7.54 (2Н, с); 8.00 (4Н, дд, J = 5.5, 8.6); 12.48 (1Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 

106.1, 116.2, 128.1, 131.2, 161.2, 163.2.  

4-(4-бромфенил)-N-(4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 88 %, т. пл 107-109 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 94%. ИК-спектр 
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(KBr), ν, см
-1

: 3187, 2957, 1667, 1589, 1333, 1230, 1070, 828. Спектр ЯМР 
1
Н, 

, м.д. (J, Гц): 7.29 (2Н, т, J = 8.7); 7.55 (1Н, с); 7.65 (3Н, д, J = 8.5); 7.91 (2Н, 

д, J = 8.2); 8.00 (2Н, дд, J = 5.5, 8.5); 12.49 (1Н, с).  Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 

106.2, 107.3, 116.0, 116.2, 121.3, 128.2, 131.2, 132.1, 133.9, 161.3, 163.2.  

4-(3-бромфенил)-N-(4-(4-фторфенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 96 %, т. пл 87-89 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 96%. ИК-спектр (KBr), 

ν, см
-1

: 3191, 2956, 1665, 1590, 1490, 1332, 1227, 830, 721. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 7.30 (2Н, т, J = 8.8); 7.43 (1Н, т, J = 7.9); 7.53 (1Н, д, J = 7.9); 7.57 

(1Н, с); 7.73 (1Н, с); 7.97 (1Н, д, J = 8.1); 8.00 (2Н, дд, J = 5.6, 8.6); 8.15 (1Н, д, 

J = 1.8); 12.50 (1Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 116.0, 116.2, 122.7, 125.1, 

128.1, 128.2, 128.7, 130.9, 131.4, 136.9, 148.1, 148.8, 161.3, 163.2. 

4-(4-фторфенил)-N-(4-(4-этоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 96 %, т. пл 89-91 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 97%. ИК-спектр (KBr), 

ν, см
-1

: 2921, 1553, 1487, 1329, 1246, 1046, 837, 735. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, 

Гц): 1.35 (3Н, т, J = 6.9); 4.07 (2Н, кв, J = 7.0); 7.00 (2Н, д, J = 8.6); 7.29 (2Н, т, 

J = 8.7); 7.37 (1Н, с); 7.54 (1Н, с); 7.88 (2Н, д, J = 8.6); 8.00 (2Н, дд, J = 5.5, 

8.5); 12.41 (1Н, с). Спектр ЯМР 
13

C, , м.д.: 15.1, 63.5, 115.0, 116.0, 116.1, 

127.5, 128.2, 154.8, 158.8, 161.2, 163.2 

4-(4-фторфенил)-N-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 90 %, т. пл 81-83 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 56%. ИК-спектр (KBr), 

ν, см
-1

: 2926, 1536, 1487, 1329, 1249, 1174, 1030, 835, 736. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 3.79 (3Н, с); 7.01 (2Н, д, J = 8.7); 7.29 (2Н, т, J = 8.8); 7.38 (1Н, с); 

7.54 (1Н, с); 7.89 (2Н, д, J = 8.3); 7.97 – 8.02 (2Н, м); 12.44 (1Н, с). 

4-(4-бромфенил)-N-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 85 %, т. пл 118-120 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 72%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 2920, 1557, 1487, 1248, 1174, 1070, 831, 731. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 3.80 (3Н, с); 7.01 (2Н, д, J = 8.8); 7.37 (1Н, с); 7.61 (1Н, с); 7.64 

(2Н, дд, J = 2.2, 8.3); 7.86 – 7.93 (4Н, м); 12.40 (1Н, с).  



84 

 

4-(3-бромфенил)-N-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 92 %, т. пл 93-95 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 70%. ИК-спектр (KBr), 

ν, см
-1

: 2927, 1537, 1328, 1248, 1069, 1030, 832, 717. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, 

Гц): 3.80 (3Н, с); 7.02 (2Н, д, J = 8.8); 7.36 – 7.47 (2Н, м); 7.53 (1Н, ддд, J = 1.0, 

2.1, 8.0); 7.71 (1Н, с); 7.89 (2Н, д, J = 8.3); 7.94 – 8.00 (1Н, м); 8.15 (1Н, т, J = 

1.8); 12.44 (1Н, с).  

4-(4-изопропилфенил)-N-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-

амин. Выход 97 %, т. пл 93-95 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 95%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 2957, 1568, 1488, 1329,1249, 1172, 1029, 890, 704. Спектр ЯМР 

1
Н, , м.д. (J, Гц): 1.23 (6Н, д, J = 6.9); 2.92 (1Н, гепт, J = 6.9); 3.80 (3Н, с); 

7.02 (2Н, д, J = 8.8); 7.28 – 7.34 (2Н, м); 7.37 (1Н, с); 7.46 (1Н, с); 7.85 – 7.93 

(4Н, м); 12.40 (1Н, с). 

4-(4-хлорфенил)-N-(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 87 %, т. пл 141-143 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 55%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 2920, 1567, 1474, 1329,1249, 830, 730, 487. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 3.80 (3Н, с); 7.02 (2Н, д, J = 8.8); 7.40 (1Н, с); 7.50 – 7.55 (2Н, м); 

7.63 (1Н, с); 7.85 – 7.92 (2Н, м); 7.98 (2Н, д, J = 8.2); 12.43 (1Н, с). 

4-(4-метоксифенил)-N-(4-фенилтиазол-2-ил)тиазол-2-амин. Выход 87 

%, т. пл 112-114 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 50%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 

2918, 1565, 1485, 1332, 1248, 1173, 832, 710. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 

3.80 (3Н, с); 7.02 (2Н, д, J = 8.8); 7.32 – 7.37 (2Н, м); 7.39 (1Н, с); 7.46 (2Н, т, J 

= 7.7); 7.56 (1Н, с); 7.83 – 7.88 (1Н, м); 7.97 (2Н, д, J = 7.9); 12.41 (1Н, с). 

4-(4-метоксифенил)-N-(4-(п-толил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. Выход 

77 %, т. пл 87-89 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 53%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 

2920, 1561, 1519, 1329,1248, 1175, 1068, 819, 731. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, 

Гц): 2.34 (3Н, с); 3.80 (3Н, с); 7.02 (2Н, д, J = 8.8); 7.23 (1Н, д, J = 7.9); 7.38 

(1Н, с); 7.47 (1Н, с); 7.74 (1Н, д, J = 8.0); 7.85 (2Н, д, J = 7.8); 7.89 (2Н, д, J = 

8.3); 12.38 (1Н, с). 
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4-(4-метоксифенил)-N-(4-(3-нитрофенил)тиазол-2-ил)тиазол-2-амин. 

Выход 97 %, т. пл 189-191 ºС. ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 51%. ИК-спектр 

(KBr), ν, см
-1

: 2924, 1514, 1350, 1249, 1175, 1030, 718, 580. Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д. (J, Гц): 3.80 (3Н, с); 7.00 (2Н, д, J = 8.7); 7.16 (1Н, с); 7.62 (1Н, д, J = 3.3); 

7.70 (2Н, дт, J = 8.0, 15.8); 7.90 (2Н, д, J = 8.7); 8.13 (1Н, дд, J = 2.5, 8.0); 8.37 

(1Н, д, J = 7.7); 8.37 (1Н, с). 

Бис(4-(4-метоксифенил)тиазол-2-ил)амин. Выход 97 %, т. пл 87-89 ºС. 

ВЭЖХ (MeCN:H2O – 8:2): 46%. ИК-спектр (KBr), ν, см
-1

: 2930, 2033, 1559, 

1488, 1330, 1248, 1173, 1029, 832. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д. (J, Гц): 3.80 (6Н, с); 

7.02 (4Н, д, J = 8.8); 7.37 (2Н, с); 7.89 (4Н, д, J = 8.3); 12.38 (1Н, с). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По результатам проделанной работы можно сделать следующие 

выводы: 

 Разработан оригинальный способ получения ранее неизвестных N-

(тиазол-2-ил)тиомочевин заключающийся в получении 

соответствующего бензоилированного производного тиомочевины с 

последующим щелочным гидролизом. С применением данного метода 

получены две малые комбинаторные библиотеки N-(тиазол-2-

ил)тиомочевин (выход 51-91 %) и их бензоилированных производных 

(выход 43-64 %). Все представленные соединения детально 

охарактеризованы методами ЯМР и РСА. 

 Впервые синтезирована малая комбинаторная библиотека новых 

низкомолекулярных бис-тиазоламинов на основе N-(тиазол-2-

ил)тиомочевин с хорошими выходами (77-97 %). Строение новых 

производных тиазола детально охарактеризовано методами 

одномерной и двумерной ЯМР спектроскопии. 

 Все синтезированные соединения могут быть рекомендованы в 

качестве кандидатов для первичного скрининга ингибирования 

протеинкиназ методами in vitro.   
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