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В обзоре приводятся исчерпывающие данные по методам синтеза тио-
амидов, нашедших в настоящее время широкое применение в синтетиче-
ской практике, в медицине, биологии, в аналитической химии, пищевой и
металлургической промышленности и в других областях. Основное внимание
уделено способам получения тиоамидов из нитрилов, амидов и реакцией
Вильгеродта — Киндлера. Обзор по синтезу тиоамидов в советской лите-
ратуре публикуется впервые. Библиография — 378 наименований.
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В В Е Д Е Н И Е

Тиоамиды являются реакционноспособными соединениями и благо-
даря многообразию химических свойств находят широкое применение в
технике1"6, сельском хозяйстве7-12, в синтетической практике и меди-
цине. Они используются в качестве ускорителей вулканизации 13~15, при-
садок к смазочным маслам, ингибиторов коррозии металлов 16~19, флота-
ционных агентов '~6, инсектофунгицидов, консервирующих веществ2 0-2 6,
медикаментов при лечении отравлений солями тяжелых металлов, исход-
ных веществ для получения некоторых витаминов (например Βι) и дру-
гих фармацевтических препаратов 26~38.

Тиоамиды изучены подробно: синтезировано более четырехсот пред-
ставителей, опубликовано около пятисот статей и патентов. Однако эти
данные распылены во многих журналах и трудно доступны. В отечест-
венной литературе отсутствуют обзорные статьи по химии тиоамидов,
если не считать работы, посвященной применению тиоацетамида в каче-
стве заменителя сероводорода39 при анализе металлов. В зарубежной
печати имеются публикации обзорного характера 4O-4S, но они или уста-
рели, или страдают отсутствием должной полноты. Эти обстоятельства и
послужили основанием для опубликования настоящего обзора.
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1. Получение тиоамидов реакцией нитрилов с сероводородом

Для тиоамидов предложены разнообразные способы получения.
Из них наиболее удобен способ, основанный на реакции нитрилов с серо-
водородом, так как в нем используются доступные материалы и реакция
протекает практически без выделения побочных продуктов4 6"7 0:

RCN -f- H2S ~* RCSNH2

Этим способом еще в 1841 г. был получен первый представитель тиоами-
дов— тиобензамид7 1. Реакцию нитрилов с сероводородом обычно про-
водят в различных растворителях и в присутствии аминов, причем как
первые, так и вторые оказывают влияние на выход тиоамидов. В каче-
стве растворителей применяли: этиловый спирт (водный или абсолют-
ный) 7 2-7 9, ароматические углеводороды, диоксан, ацетон5 1-5 3-8 0, хлоро-
форм 8 1, пиридин 8 2 · 8 3 и, в некоторых случаях, воду8 0. Насыщение рас-
твора нитрила сероводородом проводили обычно при 0° или при
комнатной температуре (иногда при 60°73), причем высокая концентра-
ция сероводорода способствует лучшему образованию тиоамидов73.
После насыщения реакционную смесь или оставляют на несколько дней
при комнатной температуре или нагревают в течение 6—10 часов при
80—100° 8 4 · 8 5 , а иногда при 100—150°.

В отдельных случаях растворитель оказывает существенное влияние
на характер образующихся продуктов. Так, динитрил 1-этоксиэтилиден-
малоновой кислоты может давать с сероводородом различные продукты
реакции в зависимости от растворителя8 6: в бензоле образуется амид
З-этокси-2-циантиокротоновой кислоты (I), в то время как в этиловом
спирте получается циантиоацетамид (II):
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Различное течение реакции объясняется различной растворимостью
продукта (I) (сначала образующегося в обоих случаях), который в бен-
золе не растворим и выпадает, в то время как в горячем спирте он немно-
го растворяется и реагирует с сероводородом:
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В качестве катализаторов используются аммиак, диэтиламин, три-
этиламин, триэтаноламин, гидросульфиды щелочных металлов и аммиа-
ка 84> 87> 88. г]рИ применении первичных или вторичных аминов образуются
моно- или дизамещенные тиоамиды49· 5 0 > 8 9 · 9 0 . Особенно легко присоеди-
няется сероводород к нитрилам в присутствии пиридина и триэтил-
амина 8 2 · 8 3 .

Выход тиоамида зависит, при прочных равных условиях*, от природы
нитрила: обычно алифатические нитрилы присоединяют сероводород
труднее, чем ароматические. С целью увеличения выхода алифатических

* На течение реакции большое влияние оказывает, например, степень осушки реа-
гентов и растворителей.
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тиоамидов реакцию проводят при повышенных температуре и давлении.
В случае ароматических нитрилов на выход тиоамидов сильно влияют
заместители в ароматическом ядре. Так, в одинаковых условиях выход
тиоамидов составлял: о-хлортиобензамида 100%; фенилтиоацетамида
95%; тиобензамида 94%; р-метокситиобензамида 90%; тионикотинами-
да 86%; р-аминотиобензамида 81,5%; р-ацетам'инотиобензамида 80%;
р-этилсульфонилтиобензамида 70%; 3,4-диметокситиобензамида 70%;
тиопиколинамида 65,5%; дитиотерефталамида 60,5%) и р-хлортиобенза-
мида 48,5% 91.

От природы нитрила зависит не только выход тиоамидов, но и ско-
рость реакции. При получении ароматических тиоамидов из нитрилов с
различными заместителями в ядре при 60° и 1,75 атм были установлены
следующие относительные скорости реакции (скорость присоединения
сероводорода к бензонитрилу принята за 100): m-бромбензонитрил — 831;
р-иодбензонитрил— 518; р-хлорбензонитрил— 493; р-бромбензонит-
рил — 451; р-метилбензонитрил — 51,9; р-метоксибензонитрил — 41,6 92.

При действии на динитрилы сероводорода в тех же условиях полу-
чаются дитиодиамиды. Дициан реагирует с сероводородом в присут-
ствии оснований с образованием дитиооксамида (рубеаново-водородная
кислота C2H4N2S0) 58· 92—юо_ Реакцию ведут насыщая газообразными ис-
ходными компонентами спирт или смешивая дициан с жидким сероводо-
родом 2 7 · 5 8 · 9 2 · 10°, причем в обоих случаях последний применяют в избыт-
ке. Промежуточным продуктом реакции является 1-циантиоформамид58,
который был выделен при проведении реакции в растворе спирта при
избытке дициана 97. Иногда вместо сероводорода используют гидросуль-
фид калия 9 6 или натрия93· 94> 10°.

Дитиооксамид был получен также при взаимодействии этилцианформ-
имидата NCC(:NH)OC2H5 или диэтилоксалилдиимидата [—C(:NH)-
ОС 2 Н 5 ]Й с сероводородом в присутствии оснований 101. В промышленном
масштабе рубеаново-водородную кислоту предложено получать пропус-
канием смеси дициана и хлористого водорода при перемешивании в
водно-щелочной раствор (рН 7—9) гидросульфида натрия при темпера-
туре ниже 50° 93:

(CN)2 +2H+ + HS- — H2NCSCSNH2

В этом случае, в отличие от рассмотренного ранее, не образуются побоч-
ные продукты. Исходную смесь дициана и хлористого водорода получают
взаимодействием хлора и цианистого водорода при высокой температуре
в трубках, наполненных древесным углем93.

Реакцию между нитрилом и сероводородом можно вести и без рас-
творителя, при этом используют жидкие нитрил и сероводород, и про-
цесс ведут под давлением 85' 102. В данном случае в качестве катализато-
ров берут, кроме аминов, галоидоводородные кислоты ш з или алюмоси-
ликат 102. При употреблении жидких сероводорода и нитрила реакцию
ведут при 50—60°, причем тиоамид получается с высоким выходом. Ре-
акция нитрилов с сероводородом в присутствии алюмосиликатного ката-
лизатора протекает в значительно более жестких условиях (249—
260°) |02> 104

Сероводород при давлении ~8500 атм присоединяется к нитрилам
при 80—100° и в отсутствие катализаторов85. Таким способом из ацето-
нитрила и сероводорода при 80° получается тиоацетамид (83%) и неко-
торое количество побочных продуктов, главным образом диэтилтрисуль-
фида. Температуру реакции необходимо тщательно контролировать, так
как уже при 125—150° сероводород действует как восстановитель.
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Некоторые нитрилы, например, нитрилы аланина, глицина или
N-ацилантраниловой кислоты при попытке получения из них тиоамидов-
склонны циклизоваться105. При обработке сероводородом нитрила
N-ацилантраниловой кислоты идет циклизация с образованием тиодиа-
золов 105:

где R = —СН3, —C 2H 5, — (СН3)2СН или —С 4 Н 9

Этот же гетероцикл можно получить из нитрила неацилированной
антраниловой кислоты, если продукт его реакции с сероводородом (тио-
амид антраниловой кислоты) обработать ангидридом карбоновой кис-
лоты:

H.S

\ /
-NH 2 "* | L J - N H C O R J

При проведении реакции в спиртово-аммиачном растворе тоже обра-
зуются циклические продукты. Если реакцию проводить в присутствии
не аммиака, а аминов, то в некоторых случаях удается выделить нецик-
лический продукт. Так, при взаимодействии нитрила N-ацетилантранило-
вой кислоты с сероводородом в присутствии триэтаноламина из реак-
ционной массы выделено небольшое количество нециклического тиоами-
да — N-ацетилантраниловой кислоты; однако и в этом случае основным
продуктом реакции был циклический тиоамид.

При действии на аминонитрил сульфида натрия и ангидрида карбо-
новой кислоты с хорошим выходом образуется также соответствующий*
тиадиазол 105:

с

- — C N (RCO)2O+Na,S f N / >-

Реакцию ведут в запаянных трубках при 100°. Циклические тиоамид^1

были получены и при взаимодействии о-аминонитрилов и тиоловых кис-
лот под давлением в кислой среде 105:

^ - C S N H z

—~—~—* 11 и —*
мн. I I II м н г п г н

-ι У\/"

При действии сероводорода на аминоацетонитрил или 2-аминопро-
пионитрил в аммиачном спиртовом растворе, содержащем сульфат ам-
мония, также идет циклизация и образуются соответственно 2,5-дитио-
пиперазин и 3,6-диметил-2,5-дитиопиперазин, однако выход в обоих слу-
чаях мал. Предполагается, что при этом сначала образуется нормаль-
ный тиоамид, из двух молекул которого выделяется аммиак и происхо-
дит замыкание кольца *:

* Известно, что при взаимодействии тиоамидов с первичными аминами выделяет-
ся аммиак и идет замыкание кольца; в данном случае одна молекула тиоамида реагиг
рует как первичный амин, а другая — как тиоамид.
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H2NCH2CN + H2S -> H2NCH2CSNH2

2H2NCH2CSNH2-* H2NCH2CSNHCH2CSNH2 + NH3

Η

H2N—CH2—CS—NHCH2CSNH2 »
—NH,

Η

2-Аминопропионитрил реагирует в указанных условиях с сероводо-
родом главным образом с образованием аминодипропионитрила. Другие
•α-аминонитрилы при взаимодействии с сероводородом совсем не дают
дитиопиперазинов. Так, α-аминоизобутиронитрил в тех же условиях дает
кристаллический продукт, C7H14N2S, для которого была предложена
структура 2,2,4,4-тетраметил-1,3,5-тиадиазола:

2 (СН3)2 С (NH2) CN - NH [С (СН3)2 CN]2 + NH3

(СН3)2—j NH
NH [С (CH3)2 CN] ,-2ϋ5-» NH [С (СН3)2 C S N H 2 ] 2 .

\ /\с
( С Н 3 ) 2 =»

Эта схема подтверждается тем, что иминодиизобутиронитрил при дей-
ствии на него сероводорода образует такой же циклический продукт.
2-(1М-ацетилсульфаниламидо)-бензонитрил при обработке его сероводо-
родом в пиридине при 100° дает нормальный, нециклический тиоамид106.

Интересным вариантом реакции сероводорода с нитрилами является
реакция перфторалкилнитрилов с меркаптанами и сероводородом. Пер-
фторнитрилы присоединяют меркаптаны в присутствии аминов с образо-
ванием перфтортиоимидов, из которых при действии сероводорода обра-
зуются перфторалкилтиоамиды и эфиры дитиокарбоновых кислот107:

R'CN + RSH ——^ R'—C
SR X S R

Механизм реакции нитрилов с сероводородом изучен недостаточно.
Полагают, что эта реакция, если в качестве катализатора используется
третичный амин, протекает по следующей схеме44:

R _ C = N : - i i - R-
B + - B \ S H

В том случае, если реакция катализируется первичными или вторич-
ными аминами или аммиаком, считают, что вначале образуется амидин,
при взаимодействии которого с сероводородом получается тиоамид:

.NH S,
RCN + ΝΗ3 - R-C< +"2н-> R-C<f

4 NH 2 - N H s χ ΝΗ 2

Имеется указание, что амидины удалось выделить89 и что они при
действии сероводорода (см. ниже) превращаются в тиоамиды. Однако
эти схемы, по-видимому, отражают только второстепенные направления
реакций при взаимодействии сероводорода с нитрилами в присутствии
аминов. К числу таких направлений можно отнести и образование эфи-
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роимидов, когда в качестве растворителя употребляют спирты, тем более,
что эфироимиды, как и имиды, при действии сероводорода превращают-
ся в тиоамиды.

Можно допустить, что сероводород непосредственно присоединяется
к нитрилам с образованием тиолоимидов с последующей изомеризацией f
их в тиоамиды:

.NH NH2

R—С = N + H2S -^ R — C ^ -* R ~ C \

Такое допущение подтверждается тем, что реакция сероводорода с
нитрилами при повышенных температурах и давлении протекает с обра-
зованием тиоамидов и в отсутствие аминов. Роль аминов как катализа-
торов проявляется в образовании с сероводородом гидросульфидов, ко-
торые вследствие большей полярности связи значительно легче, чем се-
роводород, присоединяются к нитрилам.

2. Получение тиоамидов реакцией амидинов, амидоксимов
и етмитгоэфиров с сероводородом

Амидины и имидоэфиры *, как было показано ранее, являются проме- \
жуточными продуктами при получении тиоамидов из нитрилов и серо- \
водорода. Поэтому рассматриваемые реакции можно считать вариан-
тами реакции нитрилов с сероводородом. Реакции протекают через ста-
дии присоединения сероводорода по кратной связи имидосоединений и
образование неустойчивых продуктов, которые далее превращаются в
тиоамиды. \

Этими способами получены незамещенные117'118 и замещенные"9"1 2 3

тиоамиды. При насыщении сероводородом спиртовых растворов произ- f
водных оксамидина были выделены следующие дитиооксамиды (в скоб-
ках выход в процентах): Ν,Ν'-дибутилдитиооксамид (70); Ν,Ν'-диэтил-
дитиооксамид (45); Ы,1Ч'-быс-(3-метоксипропил)дитиооксамид (60);
Ы,Н'-быс-(2-оксиэтил)-дитиооксамид (8,5) 123; N-замещенные тиоамиды
получаются также нагреванием N-замещенных амидинов с сероуглеро-
дом при 100°124. Действием сероводорода на Ν,Ν-дифенилоксанилами-
дооксим (C6H5)2NOCC(:NOH)NH2 в аммиачном растворе был получен
соответствующий тиоамид125 (CeHsbNOC—CSNH2.

Интересным примером использования иминоэфиров для получения
тиоамидов является синтез дитиооксамида реакцией сероводорода с ими-
доэфиром щавелевой кислоты, который легко образуется из хлорциана.
и этилового спирта. Выход тиоамида составляет 90% 101 -

C 2 H S O - C С - О С 2 Н 5 - ^ 5 ^ H 2 N - C - C - N H 2

!! II II II
NH NH S S

3. Получение тиоамидов реакцией нитрилов с тиофосфорными
кислотами и тиоамидами

Вариантом реакции нитрилов с сероводородом является присоедине-
ние к нитрилам тиофосфорных кислот и тиоамидов. Последние два ре-
агента являются в данном случае источниками сероводорода. В качестве

*Имидоэфиры легко получаются при насыщении сухим хлористым водородом смеси. Г
эквимолекулярных количеств сухих нитрила и спирта · 0 8- 1 1 6.
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тиофосфорных кислот употребляли О-0-диэтилдитиофосфорную кисло-
ту*. Продукт присоединения расщепляется по связи S—Р:

S
ОСН HCI NH S.

< • R - C ^ + >Р<
Х)С2Н5 | X S H С К ЧОС2Н

ОС2Н5 | | /ОС 2 Н 5 HCI ,NH S. /ОС 2 Н 5

R c S P < R C ^ >Р<

NH

••NHa

2 Н 5

Выход тиоамидов достигает 50—90% 128·
Рассмотренный метод 4 4 · 1 2 9 позволяет получать хлортиоацетамиды,

недоступные другими способами. При их синтезе, например, присоедине-
нием сероводорода к хлорацетонитрилу в присутствии аммиака сначала
образуется сульфид, который затем превращается в быс-тиоамид 128:

С1- CH2CN ^ H2S +2NH3 — S (CH2CN)2 ~b2

S(CH2CN)2i-2H2S -* H 2 N - O - C H 2 - S - C H 2 - C - N H 2

II I!

s s
Реакция нитрилов с тиоацетамидом протекает через стадию образо-

вания смешанных ангидридов имидотиолокарбоновых кислот 1зо—134.

R-C=N+CH3CSNH2 ;± R-C-S-C-СНз -» RCSNH2 + CH3CN
II II

NH NH

При отгонке низкокипящего ацетонитрила равновесие сдвигается
вправо, и тиоамид большего атомного состава, чем исходный, получается
с хорошими выходами (63—87%)· Реакция бензонитрила с N-замещен-
ными тиобензамидами идет менее гладко.

Незамещенные тиоамиды реагируют с цианамидом в теплом спирто-
вом растворе, образуя с хорошим выходом тиомочевину:

+НС1
R—CSNH2 -|- HaNCN -» R—С—S—С—NH2 •

II II
N H N H

N H N H 2 N H 2

У / /
-» R-C + C-SH C=S + RCN

\ \ - H C 1 \
Cl NH NH 2

При взаимодействии этих реагентов в холодном спритовом растворе
в присутствии минеральных кислот с хорошим выходом образуется соль
тиодиформамида [H2NC(:NH)]2S. Этот же продукт можно получить при
взаимодействии тиомочевины и цианамида.

4. Получение тиоамидов реакцией имидилхлоридов
с сероводородом и тиокислотами

При взаимодействии нитрилов с хлористым водородом, сероводоро-
дом или тиокислотами образуются тиоамиды 135:

* Получение дитиофосфатов см. 126> ш .
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R-CsN+HCl
эфир

/ C l + H 2 S SH .S

>NH - H C 1 4 N H X N H . 2

/Cl Γ ,ΝΗ
R-C4 + R'COSH > R-C^NH -HCI I \SCOR[ "

ί R - G < N H 1 +H C 1 -* R—C^ +R'COC1

Эти реакции можно рассматривать так же как вариант реакции при-
соединения сероводорода к нитрилам с той лишь разницей, что в каче-
стве катализатора в данном случае употребляется хлористый водород,
а не аммиак. Взаимодействие сероводорода с нитрилами катализируют
и другие галоидоводородные кислоты; так, при использовании в качестве
катализаторов HI или НВг и при проведении реакции в запаянных труб-
ках при 32—50° выход тиоамидов составлял для различных нитрилов
51—93% 103.

Другим продуктом реакции, кроме тех, которые приведены на схеме,
является диимидилсульфид, который образуется, по-видимому, за счет
взаимодействия нитрила с тиоамидом:

R—CN + R-CSNH2 - [R-C (:NH)]2 S

Соотношение между тиоамидом и диимидилсульфидом зависит от соот-
ношения компонентов реакции: чем больше нитрила, тем больше выход
диимидил сульфида.

При прочих равных условиях выход тиоамидов зависит от характера
тиоловой кислоты и нитрила. Выход тиобензамида составлял 75%, если
брали тиоуксусную кислоту и 100% —при использовании тиобензойной
кислоты; с другой стороны, при взаимодействии с ацетотиоловой кисло-
той р-нитро- и m-нитробензонитрила выход производных тиобензамида
составлял 40 и 6% соответственно. Некоторые нитрилы например, ρ-το-
луилнитрил и нафтонитрил, в этих условиях почти не образуют тиоамиды.
Побочным продуктом при получении тиобензамида был дибензимидоил-
сульфид rC6H5C(:NH)]2S, который образуется с хорошим выходом при
обработке бензонитрила тиоуксусной кислотой. Тиобензойная кислота
дает меньше побочных продуктов, чем тиоуксусная кислота.

При применении тиоуксусной кислоты в качестве побочного продукта
может образовываться N-ацетилтиоамид, вероятно, вследствие изомери-
зации промежуточного продукта I37~139:

+CHsC;f
R-C-C1 — - • [R—С—SCOCHsl->· R—(

NH

TR—С—SCOCH31

L NH J
4 NHCOCH 3

Этой перегруппировки можно избежать, если вести процесс при комнат-
ной температуре.

Некоторое сходство с рассмотренным способом имеет реакция амидов
с пятихлористым фосфором и сероводородом в инертном растворите-

* Образование таким способом имидилхлоридов в последнее время ставится под
сомнение; более вероятным считается образование комплекса нитрила с хлористым
водородом Ι3β.
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ле8 1· м о ' 1 4 1 , протекающая с образованием тиоамидов. В этом случае так-
же образуются в качестве промежуточных продуктов имидилхлориды:

/) рс,5 Г .NH1 β
R-Cf -"* R-Cf -ΜΪΞ-» R-Of + HC1

X N H 2 L XC1 J X NH.

При использовании амидов, содержащих гидроксильные и аминогруп-
пы, последние защищают обработкой толуолсульфохлоридом. Таким
путем были получены тиофенацетин (4-Сс.Н5ОСбН4МНС5СНз), р-ацетил-
тиоацетанизидин (4-CH3COC6H4NHCSCH3, Ы.Ы'-р-фенилен-быс-тиоацет-
амид [1,4-(СНзС5ЫН2)2СбН4) и тиоацетамид-тримстил-пирогаллол.
Из N-бензоилбензамидина был получен N-тиобензоилбензамидин8 1.

PCI»
C6H5CONH-C-CeH6 > C e H 5 - C = N - C - C 6 H 6

II
NH-HC1

I
Cl

II
N H

C e H 5 -C=N-C-C 6 H 5
1 II

Cl NH

H.S

(C,H4),N
C e H 6 - C - N = C - C e H 5

II 1
S NH,

Таким же способом получены N-тиобензоиланизоиламидин и N-тио-
бензоил-р-хлорбензамидин, причем выход равнялся 48 и 26% соответ-
ственно81. Однако из N-бензоил-р-метансульфонилбензамидина вслед-
ствие расщепления и гидролиза получены три продукта:

С„Н5-С-Ш-С-« -SO2CH3

о NH

С.НВС—NHC— - S O 2 C H 3

о

с«н 5—

о

NH2

S

•У

/ N H 2

При действии на имидилхлориды тиофенолов образуются изотиоами-
ды (тиолимидиловые эфиры):

С 6 Н 5 - С
^NCeH5

C8H6SH
^NCeH5

Из Ы-(р-толил)-бензимидилхлорида и р-тиокрезола получен р-толил-N-
(/)-толил)-тиобензимидат 141.

Для синтеза подобных соединений в некоторых случаях используют
тиокарбамоилхлориды. Так, при реакции тиокарбамоилхлорида с фено-
лом получены тиосалициламид, р-оксибензтиоамид- и фенилтиокарба-

мат
141·

H2N-C
/S с„н5он

HO-<

Ч г/
/ 4

ОН

H 2 N - \
ос в н 5

4 Успехи химии, № I
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Аналогичными способами получены эфиры 1Ч-(тиоацил)-тиокарба-
ниловых кислот 142, диимидилсульфиды 1 4 3 · 1 4 4 и некоторые другие произ-
водные 145.

Реакция имидилхлоридов с сероводородом во многих случаях позво-
ляет получать тиоамиды, труднодоступные другими способами. Так, при
взаимодействии α-хлориммонийхлоридов с сероводородом получаются
α-хлортиоацетамиды 146:

С1 С1 С1
I I / R I / R

X—С- С · ' · · Ν< СГ + HaS -* X—С—С—N< +2HC1
I + X R ' | I! X R '

Υ Υ S

Иммонийхлориды были получены присоединением хлористого водоро-
да к 1,2-дихлор- и 1,2,2-трихлорвиниламину:

С1 С1 С1 С1
1 I A I I /R

X — С = С — N < и С1— С = С — W
NR'

 4R'
Иммонийхлориды, использованные для получения трихлортиоацет-

амида, образовывались присоединением хлора к упомянутым вышехлор-
виниламидам. Иммонийхлориды получаются также и при действии фос-
гена на Ν,Ν-дизамещенные амиды карбоновых кислот.

Реакцией имидилхлоридов были получены и труднодоступные N-заме-
щенные α-оксотиоамиды 147> Н 8 :

R-C-C1+C=NR' -> R-C-C=NR' - ί ^ Ι R-C-C-NHR'
II II ί - H C 1 II II

О О Cl OS

5. Получение тиоамидов реакцией амидов с пятисернистым
фосфором

При взаимодействии амидов карбоновых кислот с пятисернистым фос-
фором происходит обмен кислорода на серу и образуются тиоамиды:

5RCONH2 + P2S5 -* 5RCSNH2 + Р2О5

Этот способ, предложенный впервые в 1878 г., является одним из наибо-
лее часто используемых способов получения незамещенных и замещен-
ных тиоамидов149· 15°. В последнем случае надо брать замещенные-
амиды:

5RCONR; + P2S5 -» 5RCSNH2 + Р2О5

где R и R' = H, алкил или арил.
При использовании незамещенных амидов в качестве побочного про-

дукта получаются нитрилы, по-видимому, вследствие разложения обра-
зующегося тиоамида под действием пятиокиои фосфора 1 5 1 · 1 5 2 :

β Ρ2Ο5

R-Cf . R - C s N + H a S
4 NH 2

Эта побочная реакция иногда идет с такой скоростью, что амид пре-
вращается не в тиоамид, а в нитрил с хорошим выходом 153. Менее ин-
тенсивно идут побочные реакции в случае вторичных48-153~156 и третич-
ных73 амидов; ароматические амиды реагируют более гладко, чем али-
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фатические. Этим способом получены различные тиоамиды '57—179_
Процесс ведут при нагревании, чаще всего в бензоле, толуоле, ксилоле
и тетралине; кроме того, в качестве растворителей употребляют тетра-
гидрофуран, диоксан и другие эфиры. Реакции пятисернистого фосфора
с амидами идут очень быстро и заканчиваются в несколько минут IS0.

Если реакцию амида с пятисернистым фосфором проводят в присут-
ствии первичных или вторичных аминов, то в подходящих условиях мож-
но получить маю- или ди-М-замещенные тиоамиды. Таким способом
из формамида в одну стадию были получены N-замещенный и Ν,Ν-ди-
замещенный тиоформамид 180.

Диамиды, в зависимости от количества взятого пятисернистого фос-
фора, могут образовывать моно- или дитиоамиды. Так, например, при
молярном отношении 2,4-диацетамидотолуола к пятисернистому фосфо-
ру ~2 : 1 образуется смесь моно- и дитиоамидов (7 : 2 соответственно) 181.
Аналогично из N-фенилоксамида образуются оксанилтиоамид
(C6H5NHCOCSNH2) и N-фенилдитиооксамид (C6HSNHCSCSNH2)

 ш ,
.ричем если оксанилтиоамид обработать пятисернистым фосфором еще

раз, то он переходит в N-фенилдитиооксамид. Так же ведут себя диокса-
нилиды CgHsNH—СО—CONHC6H5. На примере получения этилтиоокса-
нилата C6H5NHCSCOOC2H5 было показано, что эфирная группа не
влияет на результаты реакции 154· 182> 183. Исключением из этого правила
является реакция метиловего эфира N-ацетилантраниловой кислоты с
пятисернистым фосфором, сопровождающаяся замещением кислорода
на серу как в амидной, так и в эфирной группах и циклизацией образо-
вавшегося продукта в 2-метил-5,6-бензотиазин-4-тион:

О — S — S

С—ОСН,

\ /
- N H — С - С Н з P lS l°

О

/ х /
с-осн3

s
,с-сн3

с ;

Реакцию образования тиазолина при действии пятисернистого фос-
фора на Ν-β-оксиэтилбензамид выражают следующей схемой 184· 185:

-ОН

\l/
P—OH

Η,, С

N
Η

4 R

s

Η

— Р ~
V

-ОН

-R "О=Р^ *

Н2С

Н2С

/SH
•C—R

При обработке пятисернистым фосфором замещенных бензамидов
большое влияние на выход тиоамидов оказывает характер заместителей.
Так, при взаимодействии пятисернистого фосфора в кипящем ксилоле с
т- и р-нитробензанилидами выход соответствующих тиоамидов состав-
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лял 70—90%; в одинаковых условиях эти аминобензанилиды образуют
тиоамиды с выходом только 5% 169· В толуоле реакция шла так же:
быстро с нитропроизводными и медленно с аминопроизводными. При об-
работке пятисернистым фосфором 4,4'-динитрооксанилида в ксилоле в
течение 7 часов тиоамид не образуется, а вместо этого идет восстанов-
ление нитрогрупп исходного анилида в аминогруппы 186. Однако систе-
матического изучения влияния заместителей на выход тиоамидов до сих
пор не проводили.

Реакция пятисернистого фосфора с некоторыми N-замещенными ами-
дами (содержащими функциональную группу в β-положении к атому Ν)
иногда сопровождается циклизацией 184· 187:

( С Н , ) , - | N
СН3СОШС(СН3)2 СН2С1 -£™~*

ч /-СН,

C6H6CONHCH2CH2OH

В этом примере наряду с 2-фенилтиазолом образуется производное цист-
амина (C 6H 5CONHCH 2CH 2—S—) 2

1 8 4 .
Действием пятисернистого фосфора на гидантоины получают тиоги-

дантоины, которые обладают более слабым и менее продолжительным
снотворным действием, чем соответствующие им производные барбиту- \
ровой кислоты 188.

Выход тиоамидов при взаимодействии амидов с пятисернистым фос-
фором заметно повышается в присутствии окисей или карбонатов щелоч-
ноземельных металлов189; положительное влияние оказывает также
добавка сульфида калия 165. В последнем случае суспензию или раствор
амида в ксилоле обрабатывали тщательно смешанными тонкораздроб-
ленными пятисернистым фосфором и сульфидом калия, взятыми в коли-
чествах, достаточных для образования калиевой соли тиофосфорной кис-
лоты: P2S5+3KJ2S->-2K3PS4 (иногда берут небольшой избыток K2S). Осо-
бенно хорошо эта реакция идет в пиридине 190.

С целью устранения неудобства работы со смесью двух твердых ве-
ществ (K2S и P2S5) на амиды стали действовать солями тиофосфорной
кислоты. Выход тиоацетамида при получении его этим способом
~80% 1 9 1>1 9 2. При взаимодействии ацетамида со смесью пятисернистого
фосфора с сульфидом калия (молярное отношение 1,5 : 5 соответственно)
выход тиоацетамида составлял также 80% 103.

Выход тиоамидов зависит от природы исходного амида; например,
при обработке смесью P 2 S 5 + K2S ацетамида в бензоле выход тиоацет-
амида составлял 80%, а амида изовалерьяновой кислоты — 0,4% (в ос-
новном получался нитрил)103.

Получение тиоамидов действием пятисернистого фосфора на амиды
можно вести и без растворителей 149>153-156>162-164 g э т о м С Л у ч а е сплав-
ляют эквимолекулярные количества амида и пятисернистого фосфора, и
из полученной смолообразной массы экстрагируют тиоамид подходящим
растворителем. Выход тиоформамида при синтезе таким способом со-1
ставляет ~50% 121. '

Механизм взаимодействия амидов с пятисернистым фосфором точно
не установлен.
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Предположительно реакцию амидов с пятисернистым фосфором вы-
ражают следующей схемой 1 9 3:

-s-p-

ι\\ I

Л?R'_NH-C-R R - _ N H = C - R R l Τ

R ' — N H - C — R
il

6. Получение тиоамидов реакцией с сульфидами алюминия или железа

При взаимодействии сернистого алюминия с амидами, нитрилами или
аммониевыми солями образуются тиоамиды 194~196; причем если в реак-
цию берут амид или нитрил, то в смесь вводят 1 или 2 моля воды. Обыч-
но воду добавляют в виде кристаллизационной (например Na2SO4-6H2O).
Процесс ведут в запаянных трубках или автоклаве при 200—250°
~90 мин. При употреблении аммониевых солей воды не требуется.

По этому способу с хорошими выходами получаются ароматические
и алифатические тиоамиды 194.

Кроме сульфида алюминия можно применять сульфиды других ме-
таллов, например железа 195.

7. Получение тиоамидов реакцией Вильгеродта—Киндлера

Существуют несколько вариантов получения тиоамидов по этому
способу: а) реакцией серы с кетонами или альдегидами в присутствии
эквимолекулярного количества амина1 6 5· 'эт-200; б) непосредственным
окислением амина серой 2 0 1 ' 2 0 2 и в) взаимодействием серы с ацетилено-
выми углеводородами и аммиаком 2 0 3- 2 0 6. Эти три варианта объединены
под названием реакции Вильгеродта — Киндлера 2°7-227_

Этой реакции посвящено несколько обзоров 207-209> 228. 2 2 9 и специаль-
ных статей, рассматривающих ее механизм2 0 9· 2зо-232_ Однако до сих пор
механизм реакции Вильгеродта еще не ясен. Промежуточными продук-
тами реакции являются, по-видимому, тиолы, которые превращаются в
тиоамиды228:

RCOCHs -* R-CH2CHaSH -> R-CH-jCSNR^

Превращение тиолов в тиоамиды происходит при одновременном присут-
ствии серы и амина. Процесс образования тиоамидов выражают следую-
щей схемой:

2RCH2SH + S ϊ± R— CH2— SSCH2— R + H2S

R̂ NH + S -> Rj-N-S -^ R̂ NSH
Η

R̂ NSH + R-CHaSSCH2-R -* R-CH-SS-CH2-R + HaS

;

R̂ NSH + R-CH-SS-CHa-R -> R-CH-SS-CH-R + H2S

1 II
NR; NR; NR;
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R - C H - S S - C H - R +2R2NH -* 2R-CH (NR2)2 + H2S + S

I I
NR2 NR' 2

2R—CH (NR 2 ) 2 + S -> R—CSNRj + HNR 2

В последнее время при исследовании образования тиоамида из тиа-
циклобутан-3-она, вторичного амина и серы было высказано несколько
отличное суждение о механизме реакции Вильгеродта — Киндлера 2 2 4:

(медленно}
+s s , HNR'R 2

R—CO—CH3 t gr R—CO—CH,SH

CH + S "
(например

w
- S — S — CH2—CO—R

R—СО—CH,SH—>

R—COCH^SH

где Р = —CH 3 .
По схеме реакция начинается с образования α-меркаптокетона. Эта

стадия определяет скорость реакции. Дисульфид, образующийся очень
легко, переходит в оксотиальдегид через амид оксосульфеновои кислоты.
Оксотиальдегид в присутствии амина подвергается диспропорциониро-
ванию по реакции Канниццаро, в результате чего образуется а-меркап-
то-кетон и амид-а-оксотиокарбоновой кислоты, который далее восста-
навливается в тиоамид.

Кроме приведенных, имеются и другие толкования механизма реак-
ции Вильгеродта — Киндлера. В связи с этим необходимо согласиться
с мнением некоторых авторов 165> 182, что реакция Вильгеродта — Кинд-
лера, отличаясь большим разнообразием по используемому сырью и
условиям проведения, не укладывается в рамки одного механизма.

Ν,Ν-Дизамещенные тиоамиды можно получать с хорошим выходом
из ароматических альдегидов212. Дикетоны в условиях этой реакции вос-
станавливаются в монокетоны, которые дают затем тиоамиды215. а-Ци-
анкетоны образуют тиоамиды α-оксокарбоновых кислот с потерей одного
атома углерода2 1 6:

/ \
C6H6COCH2CN + S + ΗΝ Ο -> CeH5COCSN/

\ /

Описаны варианты реакции Вильгеродта — Киндлера, когда в реак-
цию вовлекают некоторые гетероциклические соединения, диметилформ- \
амид и иод 2 0 9 · 2 1 7 · 2 1 8 . Так, из метилпиразина, диметилформамида и
серы в присутствии иода получен Ν,Ν-диметилтиоамид пиразинкарбоно-
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вой кислоты2 1 9:

7

HCON (CH3)2 - 2 -

а при использовании α-пиколина и метилформамида — N-метиламид
пиридин-2-тиокарбоновой кислоты2 2 0:

HCONHCH3

- с н 3
- C - N H C H

Таким путем хинальдин превращается в амид хинальдин-2-тиокарбо-
новой кислоты. Реакция не идет, когда в качестве аминной компоненты
употребляют антраниловую кислоту, о-аминофенол, сульфаниловую кис-
лоту, 2-аминотиазол, 2-амино-1,3,4-тиадиазол и 2-аминопиридин221.

S-ацилметилтиосульфат с аминами с хорошим выходом образует
Ν,Ν-дизамещенные α-оксотиоамида2 3 3·2 3 4:

R-C—CH 2-SSO 3Na + HN О -^ R— С— С—N О
II \ / II I! \ /
О OS

В дальнейшем в реакцию с серой удалось вовлечь вторичные и тре-
тичные спирты, тиолы, дисульфиды, имины, олефииы2 0 6, диазокетоны2 0 0,
основания Шиффа 2 1 0, а также α,β-ненасыщенные кислоты2 3 2 (в послед-
нем случае получаются тиоамиды, имеющие на один атом углерода
меньше, чем исходная кислота) 235~2*2.

Нагревание аминов с серой даже в отсутствие карбонильных соеди-
нений приводит к образованию тиоамидов 2 1 0 · 2 4 3 - 2 5 3 . При нагревании
бензиламина с серой в запаянной трубке при 180° получен с выходом
91 % тиобензамид:

C6H5CH2NH2 + S2 -> C6H5CSNH2 + H2S

При проведении этой реакции в открытом сосуде обильно выделяется
аммиак 2 0 7:

2 C 6 H 5 C H 2 N H 2 ; ± C 6 H 5 C H 2 N H — C H 2 C 6 H 5 -|- N H 3

C 6 H 5 C S N H 2 - C e H 5 C H 2 N H 2 ^ C 6 H 5 C S N H C H 2 C 6 H 5 -f N H 3

При взаимодействии бензиламина, серы и окиси свинца в бензоле при
20° образуется бис- (тиобензамид) -дисульфид:

2C6H5CH2NH2+5S -• (CeH5CSNHS-)2+3H2S

Практически интерес представляет вариант реакции Вильгеродта —
Киндлера, когда в качестве одной из компонентов употребляют енамин
и процесс ведут при комнатной температуре в полярном растворителе.
При этом образуются тиоамиды с выходом —75% 2 2 2 · 2 2 3 :

s
R* —С (NR2) =СН2 -* R+ —СН2—CSNR2

При действии серы на ненасыщенные углеводороды в присутствии
аммиака или аминов образуются тиоамиды. Реакции проводят при 50—
300° в сухих растворителях, при использовании газообразного аммиака
или низкокипящего амина (например метиламина) под давлением. Та-
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ким способом при взаимодействии ацетилена, серы и аммиака (или ами-
на) при 50—100° в диоксане или пиридине был получен тиоацетамид249,
дитиооксамиды и другие тиоамиды 203· 204· 25°-253.

При взаимодействии стирола и серы в присутствии морфолина по-
лучается фенилтиоацетморфолид, с выходом 52% 19°, а в присутствии
бензиламина основным продуктом была фенилуксусная кислота с при-
месью N-бензилтиобензамида. Фенилтиоацетморфолид получается с вы-
ходом 20% также при действии серы на фенилацетилен и морфо-
Л И Н232,254_

Недавно было показано, что реакция кетонов ацетиленового ряда
приводит не к тиоамидам — как это до сих пор считалось, а к изомерным
производным тиофена211:

C e H 5 C=CCOCH 3 + S + ΗΝ О -#-+• C,H5CS5CCH2C

J s

Ό

(I) ^ б П 5 \ / (II)

Отношение изомеров (I) и ( I I ) , получающихся при этом, составляет 9 : 1.

8. Получение тиоамидов тиоацилированием аминов

Реакция тиоацилирования аминов, аналогичная ацилированию, часто
приводит к образованию тиоамидов с очень хорошими выходами. В каче-
стве ацилирующих реагентов употребляются дитиокарбоновые кисло-
ты 2 5 5 " 2 5 7 , их соли2 5 8-2 6 4, эфиры, хлорангидриды, а также О-эфиры тион-
карбоновых кислот 2 6 1 · 2 6 5" 2 6 8 . В этой реакции наряду с тиоамидами вы-
деляются, в зависимости от тиоацилирующего реагента, сероводород,
меркаптаны, хлористый водород или спирты. В качестве аминов исполь-
зуют аммиак, первичные и вторичные амины.

Примером тиоацилирования с помощью хлорангидридов тиокарбоно-
вых кислот служит реакция тиобензоилхлорида с анилином, протекаю-
щая с образованием тиобензанилида269. Этот метод не имеет практиче-
ского значения из-за трудной доступности хлорангидридов тиокислот270.
Значительно чаще применяются дитиокарбоновые кислоты и их соли *.
Например, циандитиоформиат натрия, образующийся из сероуглерода и
цианистого натрия, дает с диэтил- и диметиламином Ν,Ν-диалкиламид
циантиомуравьиной кислоты273.

При взаимодействии дитиоформиата * калия с водным раствором
амина при комнатной температуре образуется N-замещенный тиоформ-
амид; при использовании аминов, нерастворимых в воде, реакцию ведут в
органических растворителях (эфир, хлороформ, диоксан2 6 2·2 7 4). Выход
тиоформамида, полученного при действии на дитиомуравьиную кислоту
аммиака, достигал 30% и был выше, чем при синтезе его из формамида
и пятисернистого фосфора262. С анилином и б-аминохинолином полу-
чены соответствующие замещенные тиоформамидов с количественными

* Получение исходных дитиокарбоновых кислот и их производных изучено очень
подробно; см., например 2 2 8 · 2 2 9 · 2 7 1 · 2 7 2 .
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выходами, с индолом, дифениламином и N-метиланилином реакция не
идет2β2.

Диамины с тиокарбоновыми кислотами образуют нестабильные
соединения, которые легко циклизуются. Так, о-фенилендиамин в водном
растворе при 0° дает неустойчивый продукт, который при комнатной тем-
пературе быстро превращается в бензимидазол282. По другим данным,
в этом случае образуется Ы-(2-аминофенил)-тиоформамид271·272:

-;- 2H2s
/ χ / Ν Η 2

^ / 4 N H 2

•Ь HCSSH -»

- N
It
II

CH

Η

/ \

NX

^ - N H 2

^ N H S C H

При действии дитиомуравьиной кислоты на 5,6-диамино-4-метилпири-
мидин2 6 2 и 4-амино-5-аминометил-2-метилпиримидин275~277 циклизация
не идет из-за слабой основности аминогрупп в исходных реагентах.

о-Аминобензиламин и моноацетил-о-фенилендиамин с дитиомуравьн-
ной кислотой дают с количественным выходом: первый — дигидро-бензо-
пиримидин, а второй — стабильный М-(2-ацетаминофенил)-тиоформ-

амид
262-

/ν/
NH,

+ HCSSH

CH2NH2

, NHCOCH3

- HCSSH

CH

NH
/

NHCOCH3

NHSCH

Этим методом легко получаются 5-тиоацилпиримидины, не образующие-
ся при взаимодействии 5-ацилпиримидинов с P 2 S5 2 6 2 · 2 7 4 " 2 9 ' .

З-Метилфенилдитиоуксусная кислота с 1 -метил- 1-фенилгидразином
образует соответствующий гидразид2 9 2:

CH3C6H4CH2CSSH -f H a N - N (СН3) С 6 Н 6 -* CH3CeH4CH2CSNH-N (CH3) С6Н5

При действии водных растворов солей дитиокислот на амины в при-
сутствии водного раствора иода и йодистого калия образуются N-заме-
щенные тиоамиды с выходом 95—100%258·293- Предполагается, что в на-
чале образуются тиоацилсульфенамиды, которые отщепляют серу и пе-
реходят в тиоамиды:

RCSSNa + H 2NC 6H 1 3

ЫК1) RCSSNHCeH13-* RCSNHCeH13

Так, при добавлении раствора N-замещенных дитиокарбаматов и иода
или 10%-ного раствора гипохлорита натрия (в эквимолекулярных коли-
чествах) к избытку концентрированного аммиака образуются Ν,Ν-диал-
килтиоацилсульфенамиды, которые при длительном стоянии или при
нагревании переходят в N-замещенные тиомочевины294:

RR'NCSSNa
NaOCI

NH3 -NaOH+NaCf RR'NCSSNH2-> RR'NCSNH2
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N-Хлорпиперидин с солями дитиокиСлот дает с количественным вы-
ходом Ы-(2-тиофуроил)-пиперидин и 1Ч-(тиобензоил)-пиперидин; про-
межуточными продуктами при этом, по-видимому, являются также суль-
фенамиды2 5 8·2 9 5.

Эфиры дитиокарбоновых кислот 2 5 5 · 2 5 6 · 2 9 6 часто применяют для тио-
ацилирования аминокислот 2 2 9 · 2 5 5 · 2 9 7" 2 9 9*, синтеза производных пури-
на 2 8 6, витамина Βι 2 7 4 и других биологически-активных веществ. При
взаимодействии эквимолекулярных количеств карбоксиметилдитиобен-
зоата и гликокола в водном растворе основания при комнатной темпера-
туре получается тиобензоилглицин с выходом 90% 2S9:

C6H5CSSCH2COOH + H2NCH2COOH -» C6H5CSNHCH2COOH

Аналогично при взаимодействии карбоксиметилдитиобензоата с
антраниловой кислотой с хорошим выходом образуется тиобензоил-
антраниловая кислота299.

DL-лизип при взаимодействии с карбоксиметилфенилдитиоацетатом
дает моноацилированное производное, по-видимому, C6H5CH2CSNH-
(СН2)4 — CH(NH2)COOH (продукт дает положительную нингидринную
реакцию**). При тиобензоилировании L-стереоизомеров аланина, вали-
на, изолейцина и лейцина рацемизация не наблюдалась 2 5 6. Тиобензоили-
рование диэтиламиномалоната более удобно проводить в пиридине, с до-
бавкой триэтиламина297. Тиобензоилированием диаминов получены с
хорошими выходами алкилен-б«с-тиобензамиды:

C,H 6 CSNH-(СН г ) л . - NHCS-C e H s (л· = 1 - 6 )

Тиобензоилирование α-аминоизобутирата не идет, по-видимому, из-за
стерических затруднений255·256.

При тиоацилировании карбоксиметилдитиоацетатом его берут в из-
бытке (10%) и добавляют к раствору натриевой соли аминокислоты в
спирте3 0 3^3 0 5. Этим методом получен Ы-(2-арилэтил)тиоамид (С6Н5СН2—
CH2NHCSR) с выходом 86—99%306.

С хорошими выходами образуются тиобензамиды при взаимодейст-
вии дитиоэфиров с морфолином и анилином256. Аналогично реагируют
с аминами и тионовые эфиры RCSOR 2 5 5 · 3 0 7 · 3 0 8 . Таким путем из фенил-

* Аминокислоты тиоацилируются также при действии роданистого аммония или
калия в уксусном ангидриде при 60—80°, причем образуются 1-ацетил-2-тиогидантоины,
из которых можно выделить свободные 2-тиогидантоины действием избытка концентри-
рованной соляной кислоты3 0 0:

N H - C O
H2NCHR + HSCN -* H2NCSNHCHRCOOH -* |

CS

где R = H или СН 3 NH—CHR

При действии роданистого аммония на кетоны в сероуглероде образуются дитио-
гидантоины 3 0 1 · 3 0 2 :

NH

** При кипячении аминокислот с водным раствором нингидрина (трикетогидрин-
денгидрата) образуется синяя окраска.
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гидразина и тионового эфира был получен фенилтиогидразид263. Реак-
цию ведут в эфире или избытке фенилгидразина; при взаимодействии
этилтиобензоата с избытком 2-оксиэтиламина или изопропиламина по-
лучены 1Ч-(2-оксиэтил)-тиобензамид и N-изопропилтиобензамид с выхо-
дом 53 и 63% соответственно261.

Хорошие результаты тиоацилирования получены при взаимодействии
эфиров тионкарбоновых кислот с замещенным магнийанилидброми-
Д О М 3 0 9 , 310.

R O - C e H 4 - C S - O C 2 H 5 -|- BrMgNHC6H4OR' -> RO-C6H4CS-NHC,;H4OR' + C2H5OMgB,

Удобным тиоацилирующим реагентом служит тиоацилсукцинимид,
получающийся с хорошим выходом реакцией незамещенных амидов аро-
матических тиокарбоновых кислот с дихлорангидридом янтарной кис-
лоты3 1 1:

,СО-СН 2

ArCSNH2 + С1СОСН2СН2СОС1 -> ArCS-N< |
N C O - C H 2

Незамещенные тиоамиды являются также тиоацилирующими агента-
ми. Они при умеренных условиях по способу переамидирования реаги-
руют с первичными алифатическими аминами, образуя N-алкил-заме-
щенные тиоамиды. Эта реакция получила название реакции Валлаха3 1 2.
Таким образом получен ряд производных дитиооксамида. В реакцию
вовлекаются две незамещенные тиоамидные группы дитиооксамида313:

2 R — С Н 2 — N H 3 + H^N—CS—CS—NH 2 -* R — C H 2 — N H — C S — C S — N H — C H 2 — R - j - 2 N H 3

где R = COOH, —SO3H.
В реакции монотиооксамида с алифатическими аминами реагирует

только тиоамидная группа 1 4 3 ' 3 1 2 . При взаимодействии морфолина с ди-
тиооксамидом получен N-морфолино-дитиооксамид 4 4>3 1 3: этим же мето-
дом были получены недавно и другие тиооксамиды314. Аминокислоты
также могут тиоацилироваться дитиооксамидом315. Ν,Ν-Диметилтио-
формамид с аминами образует амидины316.

Замещенные тиоформамиды получаются с хорошим выходом при вза-
имодействии в щелочном растворе хлороформа, амина и сероводорода317.
При этом предполагается, что из хлороформа сначала образуется ди-
хлоркарбен (в результате α-элиминирования), который реагирует даль-
ше по уравнению:

:СС1 + R'R"NH +2SH" ->• R'R"N-CSH + H2S +2СГ

9. Получение тиоамидов реакцией изотиоцианатов
с металлоорганическими соединениями, С—Η кислотами и енаминами

Эти реакции применяют для синтеза тиоамидов значительно реже,
чем рассмотренные ранее. Они основаны на присоединении нуклеофиль-
ных реагентов по кратной связи изотиоционата и в этом смысле имеют
большое сходство с подобными реакциями изоцианатов:

в+ б - б - б + н п

R-N=C=S+R'-X->R-N=C-SX — ^ ^ R-NHC=S
I I
R' R'

где Х = М, Н.
При употреблении металлоорганических соединений 3 1 8 -з 3 3 и С—Η кислот
Б виде натриевых или литиевых солей X равен металлу, а в случае енами-
нов — водороду.
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Впервые реакцию изотиоцианатов с металлоорганическими соедине*
ниями изучали на примере использования реактивов Гриньяра. Дейст-
вием на фенилизотиоцианат реактивов Гриньяра и гидролизом продуктов,
присоединения с хорошим выходом получаются тиоамиды258· 3 1 8~3 2о :

C 6 H 5 N = C = S - f CH3MgI -» C eH 5N=C(CH 3)—S-Mgl - C6H5NHCSCH3

Действием диметилсульфата на продукт присоединения CeHsMgBr к
фенилизотиоцианату получено S-метильное производное изотиоамида321'

C 6 H 5 -N=C(C e H 5 )-S—MgBr + (СН3О)2 SO2-> C 6 H 6 N=C 6 -SCH 3

Реакцией га-бутилмагнийбромида с изотиоцианатами получены N-за-
мещенные тиоамиды валерьяновой кислоты (выход 90%) 322; а фенил-
магнийбромида с фенилизотиоцианатом—тиобензамид (выход 88%) 288.

Изотиоцианаты с избытком реактива Гриньяра реагируют при повы-
шенной температуре с образованием других продуктов. Так, из фенил-
изотиоцианата и фенилмагнийбромида был получен с выходом 45% о-фе-
нилбензгидриланилин323.

При взаимодействии натрийалкилов с фенилизотиоцианатом образу-
ются бифункциональные тиоамиды 3 2 5~3 2 8:

б— 6+ 6+ б—
RCH aNa-|-C eH6N=C=S->RCHaCSNa. + Na

II - н "
NQHs

NC 6H 5

II
С—SNa CSNHCeH5

δ - CeH5N=C=S / +2H2O /
— RCH-C-SNa — RCH =ШГа6*н RCH

Na NC 6 H 5 C-SNa CSNHCH6H5

II
NC 6H 5

Продукты 1,2-присоединения натрия к олефинам реагируют с изотио-
цианатами с образованием динатриевых производных, гидролиз которых
приводит к дитиоамидам 3 2 7 · 3 3 4 :

2C 2 H 6 NCS+(C 6 H 6 ) 2 CNa-CNa (С 6 Н 5 ) 2 -» C2H6N(Na)CSCSN (Na) C 2 H 5 + ( C e H 5 ) 2 C = C ( C e H 5 ) 2

2 C 2 H 5 N C S + (C 6 H 5 ) 2 CNaCH 2 CH 2 CNa(C 6 H 6 ) 2 -^ ( C 6 H 5 ) 2 = C - C H 2 C H 2 (C6H5)CSN(Na)C2H6

CSN (Na) C 2 H 5

В качестве металлоорганических соединений можно употреблять так-
же литийорганические соединения. Так, после реакции литийорганическо-
го соединения, полученного из соответствующего олефина и лития, с фе-
нилизотиоцианатом выделен 3-метил-2,2-дифенил-3-бутентиоанилид327;
с трифенилсилилизоотиоцианатом, с выходом 57%—тиобензамид329;
а при использовании фенилизотиоцианата — N-фенилтиобензамид330:

CeH6Li + C e H 5 N C S ^ C e H 6 N (Li) CSC,H5 ^ C eH 6NHCSC 6H 6 + LiOH

При взаимодействии триэтилалюминия [и смеси СгН5А1С12 с
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с алифатическими и ароматическими изотиоцианатами по-
лучен ряд тиоамидов пропионовой кислоты с выходом 58—96% 3 3 1 . 3 3 2 .

Фенилизотиоцианат реагирует с боргидридом натрия с образованием
тиоформанилида333·335:

C e H 5 N-C==S+NaBH 4 -*[C 6 H 5 -NHCS-BH 3 Na] ^Х C e H 5 NH-C—Η
II
S

Реакция изотиоцианатов с С—Η кислотами практически не отличает-
ся от реакции с магнийорганическими соединениями, так как С—Η кис-
лоты употребляются обычно в форме их щелочных солей 3 2 4 · 3 3 6 35°:

\ \ 4-НС1 \
R'—С—Na+R'"NCS -» R'—С—С—Ν—Na Ъ^г,-^ R'—С—С—NR'"H
p . / p . / II I ~ R'/ II

к к s R,,, к s
Трифенилметилнатрий реагирует с изотиоцианатами, например с ал-

лилизотиоцианатом, с образованием N-аллилтрифенилтиоацетамида328.
Натрмалоновый эфир дает с р-фенилендиизотиоцианатом в абсолют-

ном спирте натриевые соли моно- и дипродуктов присоединения, из кото-
рых при подкислении получены диэтиловый эфир ^-(/ьизотиоцианатофе-
нил)-тиокарбамоилмалоновой кислоты (а) и диэтиловый эфир N,N-(p-
фенилен)-б«с-тиокарбамоилмалоновой кислоты (б) 3 4 8 :

S=C=N—С„Н4—NH—CS—СН (СООС2Н5)2 (а)

(C 2 H 5 OCO) a CH-CS—NH—C e H 4 NH-CS-CH (COOC2H5), (б)

Натрацетоуксусный эфир при этом образует только продукт монопри-
соединения, который в спиртовом растворе при комнатной температуре
распадается на этиловый эфир уксусной кислоты и этиловый эфир N-(p-
изотиоцианатофенил) -тиокарбамоилуксусной кислоты3 4 9·З Б 0:

/СОСНз

S = C = N — C e H 4 N H C S — С — Н - S=C=N—C eH4NHCS—СН2СООСвН8 + СН2СООС2Н5

\соос2н5

Ацетилацетонат натрия с арилизотиоцианатами в абсолютном спирте
реагирует с образованием Ν,Ν'-диарилзамещенных дитиодиамидов мало-
новой кислоты349.

Взаимодействием натриевой соли ацетилтиоацетанилида с фенилизо-
тиоцианатом получен дианилид ацетилдитиомалоновой кислоты350:

/CSNHC6H5

CH 3 -C-CH-C-NHC e H 6 + CeH5N=C=S -> С Н 3 - С - С - Н

II + II II \ г ч м н г н
О Na S 0 <-bNHC6H6

При применении замещенных фенилизотиоцианатов в тех же услови-
ях получены и другие производные дитиомалоновой кислоты.

Циклические С—Η кислоты также реагируют с изотиоцианатами с
образованием тиоамидов. Таким способом при использовании пиррола
получены с хорошим выходом различным образом замещенные анилиды
пирролтиокарбоновой кислоты35!.
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Присоединение изотиоцианатов к димедону в ацетонитриле в присут-
ствии небольшого количества щелочи352 приводит к образованию тиоами-
да с выходом 60%, а в этиловом спирте реакция не идет353:

о О

X

Н 3 С Ч

н 3 с О

• R—N=C=S -» Н3СЧ

Н 3 С

- C S N H R

О

где R =—С 6 Н 5 , р-С1—СбН4, p-NO2—С6Н4, а-нафтил.
Цианиды щелочных металлов дают с изотиоцианатами N-замещенные

циантиоформамиды, которые реагируют с сероводородом, образуя N-за-
мещенные дитиооксамиды354. Лучшие выходы тиоамидов получаются с
цианистым калием:

KCN + R—NHCS -» R—NHCSCN
H 2 S

R_NH-CS-CS—NH,

Алкоксифенилизотиоцианаты с цианистым натрием образуют алкс-
ксизамещенные циантиоформамиды, которые при действии сероводорода
превращаются в алкоксифенилдитиооксамиды355. Изотиоцианаты реаги-
руют с фенолами в присутствии хлористого алюминия356"359, при этом
образуются не тионуретаны, а тиоамиды:

ОН ОН

I

(A1CU)

S=C-NHQH 5

С фениловыми эфирами (а также фенилэтилсульфидом) и фенилизо-
тиоцианатом образуются тиоамиды360.

В результате внутримолекулярной перегруппировки из фенацетил-
изотиоцианата в присутствии А1С1з получен гомомонотиофталимид, с вы-
ходом 40—70 % 3 6 1 :

С=О

(А1С1з)

Изотиоцианаты реагируют в присутствии А1С13 и с ароматическими
угловодородами362.

Енамины реагируют с арилизотиоцианатами, образуя амиды β-амино-
циклоалкентиокарбоновых кислот, которые легко омыляются в тиоамиды
β-оксокарбоновых кислот 3 6 3 - 3 6 5 :

Н—С=С—NR 2

I 1
R ' R "

"R'"_N=C=S
R » » _ N H - C - C = C - N R 2

II 1 1
S R' R"

Енамин 1,1-Ди(1-пиперидил) этилен присоединяет две молекулы изоциа-
ната 3 6 6 :
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\
/N

Н2С=С
\

\

RN=C=S
RNH—C-CH=C

RN^C^-S

" \/

,Ν

(RNH-C)2-C=

где R — арил, алкил.
Циклические енамины также реагируют с изотиоцианатами352:

О

/ ' ! 4 / CSNHR'
R'-N=C'=S

NHR ]

где R=H, CH3; R ' = - C 6 H 5 , р-С1С6Н4, p-NO2C6H4.

Замещенные Δ'-триазолы реагируют с изотиоцианатами с образова-
нием тиоамидов (выход 50—99%) 3 6 7 - 3 7 0 :

С 6 Н 5

Ν -1-

A i l CeH5NCS _^ , N H C 6 H 5

4 C S N H C 6 H 5

10. Получение тиоамидов расщеплением гетероциклов

Некоторые гетероциклические соединения (производные тиазола и
оксазола) при действии щелочных реагентов или сероводорода способ-
ны расщепляться с образованием тиоамидов3 7 1"3 7 4.

При кипячении 2-фенил-4-бензилидентиазолона-5 с разбавленным
раствором едкого натра образуется α-тиобензамидокоричная кислота:

С 6 Н 5 — С Н = С — N H C S C 6 H 5 371

I
соон

Эта реакция обратима: при нагревании полученного производного ко-
ричной кислоты с уксусным ангидридом с 85% -ным выходом образуется
исходный тиазолон371:

N = С Н С 6 Н 5

Н . С . -

соонNaOH

(СН3СО)2О С 6 Н 5 С Н = С — N H — С —
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Исходный 2-фенил-4-бензилиден-тиазолон-5 получали реакцией 2-фе-
нил-4-бензилиден-оксазолона-5 с тиоуксусной кислотой371:

N = С Н С в Н й
CH3COSH

—СН3СООН"

N = С Н С 6 Н 5

О

При нагревании этого тиазолона с пиперидином образуется N-пипери-
диновое производное α-тиобензамидокоричной кислоты, выход состав-
ляет 60%:

N - •=снс«нй

+ CHUN

COOHS
1 II

C e H 5 - C H = C - N - C - C , H 5

C5H10N

Диамиды арилмонотиомалоновой кислоты получаются при действии
аминов на 3-хлор-4-арил-1,2-дитиоциклопентен-5-он373.

HN
•С 1—С С—Аг • \ _ / и/'

./ ι
<• N-C=S

\ / I
Η — С — А '

/ Ν

Аналогично из 4-бензил-2-фенилтиазолона получают Nfa-тиобенз-
амидо) дегидроцианномоил α-пиперидин.

Тиоамиды образуются также при расщеплении 2-оксазолинов серово-
дородом. Обработка раствора 2-фенил-2-оксазолина в метиловом спирте
сульфидом аммония или ΝΗ4ΟΗ и сероводородом приводила к Ν-(2-οκ-
сиэтил)тиобензамиду (выход 77%) 2 6 1:

-\- H2S -> C6H5CSNHCH2CH2OH

С.Н.

Замещенные 1,3-дитиоциклогексены, образующиеся из геминальных
дитиолов с динитрилом малоновой кислоты, при нагревании распадают-
ся на тиокетоны и тиоамиды374:

SH

(Н5С)'„ SH

(CH2)(CN),-
н,с

(н 2 с)„

CN
I

s
II
с

4CH2)n

-(СН,)„

H,C

( H 2 O 4 CN S
(η -ЗА)
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11. Превращение бензолсульфонатов кетоксимов в тиоамиды

Бензолсульфонаты кетоксимов, образующиеся при действии бензол-
сульфохлорида на кетоксимы в пиридине, в результате спонтанной пере-
группировки в имидосульфонаты (по Бекману) в присутствии сероводо-
рода превращаются в N-замещенные тиоамиды с хорошим выходом 375-378.

К ч R x

C=NOH -f- CeH5SO2Cl гнсГ-* C=NOSO2CeH5

R \
C=NOSO2QH5 » C 6 H 5 O 2 SO-C=NR—~* R'-C-NHR

R R' S

При использовании алифатических, циклических, ароматических и
смешанных кетоксимов этим способом получено много разнообразных
тиоамидов.
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