
У С П Е Х И Х И М И И

Т. LIV 1985 Вып. 6

УДК 547: 541

РЕАКЦИИ ТИОАЛКИЛИРОВАНИЯ

Дронов В. И., Никитин Ю. Е.

Систематизированы данные по реакциям тиоалкилирования — замеще-
ния подвижных атомов водорода на алкилтиометильную (или другую
алкилтиоалкильную) группу при действии формальдегида (или других аль-
дегидов) и тиола.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Широко известна и подробно описана в обзорных статьях и моногра-
фиях [1—6] реакция аминометилирования (реакция Манниха), за-
ключающаяся в том, что при действии формальдегида и первичных или
вторичных аминов (или аммиака) на некоторые соединения, содержа-
щие подвижные протоны (кетоны, фенолы, различные гетероциклы и
т. п.) в них можно ввести алкиламинометильную группу:

RH + СН2О + HN<̂  ^ RCH2N^ + Н2О

Изучая конденсацию кетонов с формальдегидом и тиолами, мы ввели
для этой реакции, по аналогии с реакцией Манниха, термин «тиоал-
килирование» [7]. К реакциям тиоалкилирования мы относим все реак-
ции, в которых при действии формальдегида (или других альдегидов)
и тиола на соединения с подвижными протонами эти протоны замещают-
ся на алкилтиометильную (или другую алкилтиалкильную) группу:

RH + СН2О + R'SH — RCH2SR' + Н2О

Эти реакции являются аналогами реакции Манниха и частным случаем
более общей реакции тиометилирования [8].

Ряд таких реакций был описан в литературе задолго до изучения
нами тиоалкилирования кетонов. В настоящей работе мы систематизи-
ровали их и объединили под общим названием (такое объединение без
учета механизма реакций носит до некоторой степени формальный ха-
рактер).

П. РЕАКЦИИ ТИОАЛКИЛИРОВАНИЯ

1. Аммиака и аминов

Известную реакцию аминометилирования тиолов формально можно
рассматривать, как тиоалкилирование, в котором в качестве соединений
с подвижными протонами выступают амины или аммиак:

R2NH + СН2О + R'SH -̂  R2NCH2SR' + Н2О

В связи с тем, что в литературе имеется очень краткое описание этой
реакции [6], мы решили дать здесь более подробный обзор.

Впервые грыс(арилтиометил)амины получены [9] путем кипячения
арилтиолов и гексаметилентетрамина в безводной диоксане в атмосфере
азота (аналогично реагирует бензилтиол):

(СН2)6 N4 + 6RSH -> 2N (CH2SR)3 + 2NH3

R=C r ,H 5 , я-ВгСзН4> n-OaNQH,, /z-CH3C6H4, С 6 Н 5 СН 2
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Попытка получить таким способом трис(амилтиометил)амин была бе-
зуспешной.

Аналогичные результаты получены [10] при кипячении (15—30 мин)
арилтиола (или бензилтиола), 37%-ного раствора формальдегида и вод-
ного аммиака (молярное соотношение 3 : 3 : 1 ) в спирте. С фенилтиолом
реакция проводилась в течение 2 ч без нагревания:

NH3 + ЗСН2О + 3RSH -> N (CH2SR)3 + ЗН2О
R = C 6 H 5 ; л-трет-С4Нс,СбН4; п-С1С6Н4; Л1-СН3С6Н4; «-O 2NC 6H 4; 2, 4, 6-(СН 3 ) 3 С 6 Н 2 ;

2-С 1 0Н 7; СвН5СН2

Выходы грис(арилтиометил)аминов составляют 21,5—80,5%.
быс(Этилтиометил)амин получен при взаимодействии хлористого

аммония, 37%-ного водного формальдегида и этантиола в молярном
соотношении 3,96:9,87:6,46 при рН < 6 , с последующей обработкой
реакционной смеси избытком разбавленного раствора едкого натра
[ И ] .

Тиоалкилирование аминов впервые описано в работе [12]. При взаи-
модействии диэтиламина с 35%-ным водным формальдегидом и этан-
тиолом получен диэтил(этилтиометил)амин с выходом 53%:

(С2Н5)2 NH + СН2О + C2H5SH -» (С2Н5)2 NCH2SC2H5 + Н2О

Аналогично получен диэтил(изопропилтиометил)амин.
Более подробное изучение тиоалкилирования вторичных алифатиче-

ских аминов показано [13], что в отличие от фенолов арилтиолы при
взаимодействии с формальдегидом и вторичными алифатическими ами-
нами образуют не основания Маннихэ, а арил(диалкиламинометил)
сульфиды. Так, из соответствующего амина, водного формальдегида и
различных арилтиолов был получен ряд арил(пиперидинометил)-, арил.
(морфолинометил) - или арил(диэтиламинометил) сульфидов:

\
N-

NH

O NH
\ /

(C2H5)2 NH

CH2O + RSH

--» < N-CH2SR

/ \
> Ο Ν—CH2SR + HaO

, (C2H5)2 NCH2SR

R=C 6 H 5 ; o-CH3C6H4; JK-CH 3 C 8 H 4 ; 2-C10H7; 1-C1OH,; «-O2NC6H4; n-ClC6H4;

n-BrC6H4; 2, 5-Br2C6H3; n-CH3OC6H4; 2, 4, 6-(CH3)3C6H2

Вторичный амин добавляли к эквимолярному количеству арилтиола
при температуре не выше 20° С, затем к смеси добавляли эквимолярное
количество водного формальдегида (37%), смесь нагревали до 80° С
и выдерживали при этой температуре 2 ч. Выходы арил(пиперидиноме-
тил) сульфидов составляют 22—89, арил (морфолинометил) сульфидов
33—96 и арил (диэтиламинометил) сульфидов 31—71%.

Изучено тиоалкилирование вторичных ароматических аминов [14].
Установлено, что при нагревании раствора 0,1 моля арилтиола, 0,1 моля
N-метилариламина и 0,10—0,17 моля 35—40%-ного водного формаль-
дегида в 20 мл спирта при 80° в течение 2 ч получаются (N-метил-М-ари-
ламинометил)сульфиды с выходами 66—93%:

R'NHCH3 + СН2О + R2SH -» R' (CH3) NCH2SR2 + Н2О

R'=C 6 H 5 ; R 2 =C 6 H 5 ) /г-С1С6Н4; 2, 4, 6-(СН3)3С„Н2; С6С15;
R'=n-O2NC eH4; R 2 = / I - C 1 Q H 4 ; R'=/i-CH3OC6H4; R2=n-C1C6H4

(N-Арилтиометил) арилсульфиды (I) , полученные при тиоалкилирова-
нии ароматических аминов, в присутствии сильных кислот легко и с вы-
сокими выходами перегруппировываются в изомерные (п-аминбен-

942



зил)арилсульфиды (II) [15]:

I
\У\ R H+ S\

ι ι —*i
X/ X

•γ γ
(I) (II)

X=H, Cl; R=H, CH3

Для получения (II) сульфид (I) кипятят с зквимолярным количеством
концентрированной соляной кислоты в 95%-ном спирте. В аналогичных
условиях сульфиды (II) можно получать в одну стадию, путем конден-
сации ароматических аминов и тиолов с формальдегидом в присутствии
сильных кислот (НС1, HBr, H2SO4). В качестве ароматических тиолов
были использованы C6H5SH; n-ClC6H4SH; n-CH3S6H4SH; n-O2NC6H4SH и
2,4,-(CH3)3CeH2SH, а в качестве ароматических аминов C6H5NH2,2-
Ci0H7NH2, Λ-Ο06Η4ΝΗ2, n-CH3C6H4NH2 и N-метила'нилин. Выходы про-
дуктов составляют 39—90%.

Механизм этой реакции, очевидно, включает протонирование (N-ал-
кил-М-ариламинометил)арилеульфида (III) по атому азота, с после-
дующим распадом на исходный амин и стабилизированный резонансом
карбоний-сульфониевый ион (А) [16]. Последний далее может алкили-
ровать либо алкилариламин, либо сульфид (III); в первом случае после
депротонирования сразу образуется (Г^-алкил-л-аминобензил)арилсуль-
фид (IV), а во втором — промежуточный продукт, (N-алкил-М-арилтио-
метил-и-аминобензил)арилсульфид (V), который далее превращается в
бензиларилсульфид (IV), причем регенерируется ион (А):

Η
|

ArNHR + CH2O + Ar'SH ?± Ar-N-CH2SAr' ^ Ar-N-CH2SAr' ^
I ~H+ I

R R
(III)

^ ArNHR + [CH2SAr' <-> CH2=
+SAr']

(A)

Ar'SCH = ~H+

2У( ^ ^ Ar'SCH2—{ %-NHR
1) (A)+/ ^-NHR -» У( =NHR ^ ArSCH2—{ %

(IV)
Ar'SCH2 = = 4 + /CH2SAr' -w; CH2SAr'

2) (A) +(111) - H > O = N < H +f+ Ar'SCH2-<_)_N<R *

V
Η

Z£ Ar'SCH2-f >-N+—CH2SAr' ^ (IV) + (A)
-H+ \=/ |

R
В пользу второго предположения говорит то, что промежуточный

продукт (V) может быть выделен с хорошим выходом, если взаимодей-
ствие л-хлорфенилтиола и формальдегида с N-метиламином в присутст-
вии концентрированной соляной кислоты осуществлять при 40° С; этот
продукт полностью превращается в сульфид (IV) при повышении тем-
пературы до 80° С. Такой механизм подтверждается также тем, что ор-
го-продукты конденсации не были получены даже в том случае, когда
/г-положение ароматического амина занято (за исключением реакции с
2-C10H7NH2 [15]); очевидно, большой размер арилтиометильной груп-
пы препятствует вхождению заместителя в орго-положение.

В описанную выше реакцию, кроме первичных и вторичных, всту-
пают третичные ароматические амины, но выходы продуктов при этом
низким (15—33%) [16]:

ArSH + СН2О + ̂  \~ NR2 -» ArSCH 2-/J)>— NR2 + Н2О
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.Для этой реакции предположен механизм, включающий промежуточное
образование арилтиометанола, протонирование которого с последующим
отщеплением молекулы воды дает карбоний-сульфониевый ион. По-
следний вступает в реакцию с ариламином, образуя (Ν,Ν-диалкил-и-ами-
нобензил)арилсульфид [16]:

ArSH + СН 2О ^ ArSCH2OH —^ ArSCH+ <-> ArS=CH 2

^ ^ — N R 2

2

+ л î  АгЪСН2

ArS=CH2+<^ >-NR2 -»

При изучении тиоалкилирования первичных ароматических аминов
[14] установлено, что они в отличие от первичных алифатических ами-
нов и бензиламина, которые обычно образуют смесь вторичных и тре-
тичных аминов по реакции Манниха, конденсируются с арилтиолами и
.формальдегидом (при молярном соотношении 1 :1 :1) , образуя почти
исключительно (N-ариламинометил) арилсульфиды:

RNH2 + СН2О + R'SH -» RNHCH2SR' + Н2О
R = C 0 H 5 ; R ' = C 8 H 5 ; п-С1СвН4; 2, 4, 6-(CH3)3 C 6 H 2 ; R'--=n-ClC6H4;

R=.w-C1C6H4; я-С1СвН4; rc-CH3OC6H4; n-O 2 NQH 4

Выходы продуктов реакции составляют 16—86%· При молярном соот-
ношении тиол : амин : формальдегид 2 : 1 : 2 получаются 1,3,5-тиарил-1,5,-
дитиа-3-азапентаны:

RNH2 + 2СН2О + 2R'SH -* R'SCH2—Ν—CH2SR' + 2H2O

R
R ' - Q H s , R=C e H 5 , /г-С1С6Н4

К аналогичным результатам приводит тиоалкилирование различных
алифатических аминов 2-нафтилтиолом и формальдегидом в молярном
соотношении 1:2:2 (в этилацетате, 48 ч при 25—28°С [17, 18]:

R = C B H 5 ; CH 3 ; изо-С3Н,; mpem-C4H9; циклогексил; mpem-C8H1 7

Выходы продуктов реакции составляют 55—95%. При конденсации
2-нафтилтиола, формальдегида и бензиламина был получен также (бен-
зиламинометил) -2-нафтилсульфид:

+ СН2О + C6H5NH2 _ I I j + H2O

Авторы [18]' предложили следующий механизм реакции:
C 1 0 H,SH τί C 1 0 H 7 S - + Н +

RNH 2 + СН 2О -* RNHCH2OH

RNHCH 2OH + H + -* RNHCHj <-> R N H = C H 2

C 1 0 H 7 S - + R N H = C H 2 -> C 1 0H 7SCH 2NHR

R

C 1 0 H 7 SCH 2 NHR + CH 2 O -> C 1 0 H , S C H 2 — N — C H 2 O H и т. д. -> C 1 0 H 7 SCH 2 —Ν—CH 2 SC 1 0 H,

R

2. Галогеноводородных кислот

Известную реакцию хлорметилирования тиолов можно рассматри-
вать, как реакцию тиоалкилирования, в которой в качестве соединения
с подвижным протоном выступает хлористый водород:

НС1 + СН2О + RSH г* RSCH2C1 + Н2О



По этой реакции Беме [19] впервые получил этилхлорметилсульфид
путем пропускания хлористого водорода в охлажденную до —15° С
смесь этанотиола и параформа:

η C2H5SH + (СН2О),г + η НС1 τί η C2H5SCH2C1 + η Η2Ο

В дальнейшем с помощью этого способа получены различные по
строению алкил- и арилхлорметилсульфиды RSCH2C1, где R = CH3 [20,
22], С,Н5 [19, 22, 26], С,Н, [20, 22], «зо-С3Н7 [22], н-С4Н9, ызо-С4Н„
дгор-С4Нв, трет-С.Ы,, н-С5Ни, втоэ-С-,Ни [22, 23], С.Н,, [22, 28], 2-этил-
бутил, 1-метилгептил [23], С8Н1 7 [28, 29], С,2Н25, С14Н20 [28], циклогек-
сил [22], С6Н5, /г-С1С6Н4, С6Нг,СН2 [20]. Выходы алкилхлорметилсуль-
фидов составляют 43—85%.

При использовании паральдегида вместо параформа был получен
ряд α-хлорэтилалкил- и а-хлорэтиларилсульфидов:

3RSH + (СН3СНО)з + ЗНС1 τί 3RSCHC1 + ЗН2О

СНз

R^CH 3[20, 21], С2Н5[20—22, 24, 26], mpem-CJi» [27],

СН 6 [21], г/зо-СзН, [22, 24], аллил [24, 25], С4Н9, С 5 Н П [22, 24]

Выходы продуктов составляют 30—90%.
Были использованы и другие альдегиды:

RSH + R'CHO + НС1 τί RSCHC1 + Н2О
I

R'
R=CH3, R'-=QH6[20]; R = R ' = C 2 H 5 [21J; R=C2H5, R ' = H - C 3 H 7 , ЫЗО-С3Н7, С6Н5 [26]

Выходы α-хлоралкилсульфидов в этих синтезах составляют 40—81%.
В одной из работ [26] при тиоалкилировании хлористого водорода

вместо альдегида был использован ацетон и при этом с 20%-ным выхо-
дом получен а-хлоризопропилэтилсульфид:

C2H5SH + СН3СОСН, + НС1 τί СН3С (Cl) SC2H5 + Н2О

сн3

Тиоалкилирование хлористого водорода в растворителе (СН2С12) с
использованием для поглощения образующейся в процессе реакции
воды безводного сульфата кальция или магния [30] не привело к уве-
личению выхода целевого продукта. Выход C2H5SCH2C1 составлял 50%,
«3O-CSH7SCH2C1 — 6 3 % и CH3SCH(C1)CH3 — 4 5 % . По методу Беме вы-
ход первого продукта составляет 43—60% [19, 20, 22, 26], второго —
85% [22] и третьего — 30—59% [20,21].

При тиоалкилировании хлористого водорода в бензоле [28, 31] выхо-
ды алкилхлорметилсульфидов не зависят от длины углеводородного
радикала тиола, а зависят главным образом от температуры реакции и
количества используемого растворителя. Наивысшие выходы ( > 7 0 % )
достигаются при 0—10° С с использованием СН2О и RSH в молярном
соотношении 1,2 : 1 (соотношение бензола к тиолу равно 4,5 : 1).

По тиоалкилированию бромистого водорода имеется одна работа
[20], в которой по способу Беме получен этилбромметилсульфид с вы-
ходом 44%·

Исходя из данных по механизму тиоалкилирования Ν,Ν-диалкилани-
линов, можно предложить следующий наиболее вероятный механизм
тиоалкилирования галогеноводородных кислот:

RSH + СН2О t± RSCH2OH

НХ τί Η+ + X"

RSCH2OH + Н+ -> RSCH2OH2 — — - > RSCH+ <-> RS=CH2

RSCH+ + Χ" -* RSCH2X

Х-=С1, Вг
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3. Кетонов

Тиоалкилирование кетонов впервые изучено авторами данного обзо-
ра [32]. Установлено [33], что реакция легко протекает в присутствии
щелочей; углекислый калий слабо катализирует, а триэтиламин не ка-
тализирует реакцию. При добавлении пиперидина в смесь кетона, тиола
и формальдегида образуется N-алкилтиометилпиперидин, который не
катализирует реакцию. Реакция в присутствии щелочей является экзо-
термической и в ряде случаев она достаточно быстро завершается при
комнатной температуре. В остальных случаях для завершения реакции
достаточно нагревания смеси до 50° С.

В реакцию тиоалкилирования вступают алифатические, циклические
и жирноароматические кетоны и все тиолы, кроме ароматических. В ме-
тилалкилкетонах более реакционноспособной является метиленовая
группа при карбониле.

При действии на пятикратный избыток кетона эквимолярными ко-
личествами тиола, формальдегида и едкого натра получаются моно(ал·
килтиометил)замещенные кетоны [7, 33, 34]:

RTOCHaR2 + СН2О + R3SH -» R'COCH (R3) CH2SR3 + H2O
R i = R 2 = C H 3 ; R3=c 2H 5; я-С4Н9; mpem-C4H9; C8H1 7,

циклогексил; С6Н5СН2; R^CHg; R 2 =C 3 H 7 ; R 3 = Q H 9 ;

R'=C6H5, R 2 =CH 3 ) R 3 =C 2 H 5 , н-С4Н9,

циклогексил; R 1R 2=(CH 2) 4; R3-«-C4H9;

циклогексил; R ^ O V , R 2 = H ; R 3 =C 4 H 9 ; R'=C 6 H 5 ;

R 2 = H ; R 3 =C 4 H 9 , C8H1 7 $

Выходы продуктов реакции составляют 50,5—100%. j
При взаимодействии эквимолярных количеств ацетона, бутантиола„ j

формальдегида и едкого натра получается 61% бис- и только 10,5% мо- 1
но (бутилтиометил) замещенного ацетона. Аналогично из ацетофенона в I
этих условиях получается 64,2% бис- и 25,9% моно (бутилтиометил) за-
мещенного ацетофенона [35]. Это объясняется тем, что в образовавших-
ся моно (бутилтиометил) замещенных появляется при карбониле метиле- }
новая группа, которая более реакционноопособна, чем метильная: •

СНзСОСН3 + СН2О + C4H9SH -̂  CH3COCH2CH2SC4H9 + Н2О
CH2SC4H9

/
CH3COCH2CH2SC4H9 + СН2О + C4H9SH -> СНзСОСН + Н2О

При взаимодействии кетонов с двумолярными количествами тиола,. '
формальдегида и едкого натра в водно-спиртовой среде при 20—50° С
получены быс(алкилтиометил)замещенные кетоны с выходами 38—93% ;
[33,35]: ;

RTOCK.R2 + 2 СН2О + 2 R3SH -» R^OC (R2) (CH2SRS)2 + 2 H2O \
R^CHa; R 2 =H; R3=C2H5; C4H9; R ^ Q H s ; R 2=H; R3 = C2H5; i
C4H9; C6H1 3; циклогексил; C0H5CH2; R

1R2=(CH2)3CH; R3=C4H9 :

Следует отметить, что введение первой группы R S C H 2 в молекулу
кетона, исключая ацетон и ацетофенон, протекает легко, введение второй
группы R S C H 2 затруднено. Этот факт особенно ярко проявляется при
тиоалкилировании циклогексанона бутантиолом. Введение первой груп-
пы C 4 H 9 S C H 2 в молекулу циклогексанона завершается в результате эк-
зотермической реакции за 2 ч, а введение второй группы C 4 H 9 S C H 2

требует длительного (10 ч) нагревания при 50° С [35] .
При тиоалкилировании бутанона двумя молями бутантиола и фор-

мальдегида получается 1,3-бис (бутилтиометил) -2-бутанон, а с тремя
молями этантиола и формальдегида — 1,3,3-грмс(этилтиометил)-2-бута- «ι
нон. Третья группа C 2 H 5 S C H 2 вступает не в первое, а в третье, стериче-
ски более затрудненное положение [ 3 5 ] .
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При тиоалкилировании ацетона четырьмя молями тиола, формальде-
гида и едкого натра получаются 1,1,3,3-тегршшс(алкилтиометил)-2-про-
паноны [33]:

СН 3СОСН 3 + 4 СН 2О + 4RSH -* (RSCH2)2 CHCOCH (CH2SR)2 + 4 Н 2 О

R = C 2 H 5 ; C 4 H B ; C 5 H n ; C 1 2 H 2 5 ; mpem-C 1 2H 2 5; циклогексил, С в Н 5 СН 2

Выходы целевых продуктов составляют 77—93%.
Изучено тиоалкилирование кетонов двухатомными тиолами, в част-

ности 1,2-этандитиолом [36]. При конденсации ацетона и циклогексано-
на с формальдегидом и 1,2-этандитиолом в молярном соотношении 1 : 2,
4:1 в присутствии щелочи при комнатной температуре получаются
полимерные кето-бис-сульфиды с выходами соответственно 92,2 и 94%:

я СНяСОСНз

η HS (CH 2) 2 SH + 2n C H 2 O —

СОСНз

- C H - C H 2 S (СН а) 2 SCH 2 ,

о

Выход полимерного кето-быс-сульфида из ацетофенона в этих условиях
составляет 16,7%, а основным продуктом реакции является 6-бензоил-
1,4-дитиациклогептан (71,4%) [36]:

Г СОС 6 Н 5

I
пС6НьСОСН3 + nHS(CH2)2SH + 2nCH2O-> L-CH-CH 2 S(CH 2 ) 2 SCH 2 -

CH2S

/ ч
QHsCOCHs + HS(CH2)2SH + 2СН2О -» С6Н6СО-СН (СН2)2

\ /
CH2S

При взаимодействии 1,2-этандитиола с формальдегидом в молярном
соотношении 1 :2,4 с двадцатикратным избытком бутанона или 2-пен·
танона при температуре 50° С в присутствии щелочи получаются в ка-
честве основных продуктов соответственно 3,10-диметил- и 3,10-диэтил-
5,8-дитиа-2,11-додекандионы наряду с небольшими количествами соот-
ветственно 6-метил- и 6-этил-6-ацетил-1,4-дитиациклогептанов [36]:

2 CH3COCH2R + H S ( C H 2 ) 2 S H + 2 C H 2 O -» CH3COCHCH2S (CH 2) 2 SCH2CHCOCHa

R R
CH 2S

CH3COCH2R + HS (CH 2) 2 SH -I- 2 CH 2O -> C H 3 C O - C (CH 2) 2

R CH 2S
R = C H : i > C 2 H 5

В аналогичных условиях из ацетофенона получается 6-бензоил-1,4-
дитиациклогептан, а из ацетона 3-метил-6,9-дитиа-2-циклоундецен-1-он
[36]:

СН3СОСН3 + HS (CH2)2 SH + 2 СН2О -* CH3COCH2CH2S (CH2)2SCH2CH2CCCH3 -•
CH 2CH 2S

/ \
-» СНз-С (СН2)2 + Н 2 О

СН /
\ /
COCH2CH2S

Реакцию тиоалкилирования, где вместо тиола используется серово-
дород, можно сравнить с реакцией Манниха, в которой вместо амина
используется аммиак. Тиоалкилирование кетонов гидросульфидом калия
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и формальдегидом [37] по характеру получающихся продуктов близко
к тиоалкилированию кетонов 1,2-этандитиолом и формальдегидом [36].

При конденсации ацетона, бутанона, циклогексанона или ацетофено-
на с гидросульфидом калия и формальдегидом в молярном соотношении
1:2: 2,2 при комнатной температуре получаются с почти количествен-
ным выходом полимерные кетосульфиды:

1

η СНдСОСНз

η СН 3 СОСН 2 СН 3

η СЛСОСНз

О

\ + η KSH + 2л СН2О —

\ /

СОСН3

-CHCH2SCH2-

сн3
I

—СН 2 СОСН—CH 2 SCH 2 —

СОСвНв
I

—CH-CH2SCH2-

о
II

| Ι ν_ι

При взаимодействии бутанона, 2-пентанона или 2-гексанона с гидро-
сульфидом калия и формальдегидом в молярном соотношении 2:0,5:
: 1,23 при комнатной температуре наряду с полимерными продуктами по-
лучаются соответственно 3,7-диметил-, 3,7-диэтил- и 3,7-дипропил-5-тиа-
2,8-нонандионы с выходами 15—49%:

2CH3COCH,R + KSH + 2CH2O -» CH3COCHCH2SCH2CHCOCH3

I I
R R

R—СНз; C2H5; C3H7
Из ацетона в этих условиях получаются только полимерные продук-

ты. Этот факт можно объяснить тем, что после замещения одного про-
тона рядом с карбонилом в молекуле ацетона появляется метиленовая
группа более активная, чем СН3, которая сразу же вступает в реакцию.
Таким образом реакция протекает по двум реакционным центрам, что
приводит к образованию полимерных продуктов. Для других метилал-
килкетонов реакция может протекать как по двум, так и по одному реак-
ционному центру (в последнем случае по наиболее активной метилено-
вой группе с образованием 3,7-диалкил-5-тиа-2,8-нонандионов).

При конденсации бутанона с гидросульфидом калия и формальдеги-
дом в молярном соотношении 1 : 0,15 : 0,36 при температуре 50° С наряду
с полимерными продуктами получается с выходом 20% 1,4,5-триметил-
7-тиабицикло [2,2,2]октан-2-он:

2 СН3СОСН2СН3 + СИ2О — > - СН3СОСНСП2СНС0СН3

-н,о
сн.

СНи

Конденсацией гидросульфида калия и формальдегида с кетонами, со-
держащими при карбониле две одинаковые по реакционной способности
метиленовые группы можно получить циклические γ-кетосульфиды. Так,

948



при молярном соотношении кетон : гидросульфид калия : формальдегид
1 : 1 :2 в спирте при комнатной температуре в течение 1 месяца или при
50° С в течение 20—30 ч был получен ряд 2,6-диалкил-4-тиациклогекса-
нонов в виде смесей цис- и транс-изомеров с небольшим преобладанием
первых [33]:

О
R1 II R2

2 + KSH + 2СН2О -*

Ri=R2=c 2 H 5 ; С3Н7; С4Н9; С,Н1 5; Ri=C 6 H 5 , R 2 =CH 3

Выходы циклических γ-кетосульфидов составляют 23—72,5%.
При конденсации кетонов с формальдегидом и аминозамещеннымй

тиолами в присутствии едкого натра получены аминопроизводные ке-
тосульфидов [33]. Из эквимолярных количеств Ы-(2-меркаптоэтил) ами-
нов, формальдегида и едкого натра с пятикратным избытком кетона
получен ряд моно (диалкиламиноэтилтиометил) замещенных кетонов:

RCOCH2Rl + HSCH2CH2NR^ + СН2О -̂  RCOCH (Ri) CH2SCH2CH2NR2

RR1=(CH2)4; R|=(CH2)5; R=C6H5; Ri=CH3; R 2= (C2H5)2; (CH2)5; (CH2)2O (CH2)2

Из ацетофенона с двумолярными количествами Ы-(2-меркапто-
этил)амина, формальдегида и едкого натра получен ряд бис(диалки-
ламиноэтилтиометил) замещенных кетонов:

С6Н5СОСН5 + 2 HSCH2CH2NR2 + 2 СН2О -• С6Н5СОСН (CH2SCH2CH2NR2)2

R2=(C2H5)2; (СН2)5; (СН2)2 О (СН2)2

Из ацетона с четырехмолярными количествами М-(2-меркапто-
этил) амина, формальдегида и едкого натра получены тетракис(диал-
киламиноэтилтиометил) замещенные кетоны:

СН3СОСН3 + 4HSCH2CH2NR2 + 4СН2О —
-i. (R2NCH2CH2SCH2)2 CHCOCH (CH2SCH2CH2NR2)2

R2=(C2H5)2, (CH2)5

По описанной нами методике авторы работы [38] тиоалкилирова-
нием бутанона этантиолом получили с выходом 80% З-этилтиометил-2-
бутанон:

СН3СОСН2СН3 + C2H5SH + СН2О -» СН3СОСН (СН3) CH2SC2H5 + Н2О

При вакуумной разгонке продуктов реакции из более высокомолекуляр-
ных фракций было выделено с выходом 8% гидроксиметилпроизводное
З-этилтиометил-2-бутанона, но положение в нем гидроксиметильной
группы не установлено.

Авторы работы [39] в реакции тиоалкилирования кетонов в качестве
тиольного компонента использовали щелочные растворы S-алкилизотиу-
рониевых солей, которые получались взаимодействием алкилбромидов
с тиомочевиной. Они установили, что побочные продукты щелочного
разложения S-алкилизотиурониевых солей не влияют на выходы кето-
сульфидов, которые составляют 80—90% на взятые в реакцию алкил-
бромиды:

RBr + H2NCSNH2 ->· RSC^ Вг~ *шон^ RSNa + 2 NH, + СО2

L . 4 N H 2 J
RSNa + CH 3 COCH 2 CH 3 + CH 2O -* CH3COCH (CH?) CH2SR

R = C 2 H 5 > C 3 H 7 > Q H 9

Конденсацией кетонов, 1,3-дикетонов или эфиров β-кетокислот С
тиолами и альдегидами в ТГФ при 70° С в течение 5 ч в присутствии
каталитических количеств концентрированной H2SO4 получены кето-
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сульфиды [40]:

RCOCKjR1 + R2CHO + R3SH S- RCOCH (Rl) CH (R2) SR3 + H2O

R=CH 3 ; R^CHsCO; R 2 = R 3 = C 3 H 5 ; RR!= (CH2)4; R 2 = H ; R 3=C 2H 5; C3H5; RRi=(CH 2) 2;

(CH2)3; R 2 =H; R 3=CiH 5; R=CH 3, R'=CH3CO; C3H5CO; COOC2H5; R 2 =H; R 3 =C 3 H 5 ;

R= C6H5; Ri=COOC2H5; R 2 =H; R 3 =C e H 5

Выходы кетосульфидов составляют 31—92%.
Экспериментально установлено [33], что реакция тиоалкилирования

кетонов тиолами и формальдегидом в присутствии едкого натра проте-
кает по двум указанным направлениям, из которых наиболее вероятным
является первое:

——* R!COCH2R
2 + R3SCH2OH —

R'COCH2R
2 + СН2О + R 3SH-

J31 , R4ZOCHR2 + R3SH

CH 2OH

Конденсация кетонов с тиолами и альдегидами в присутствии силь-
ных кислот [40], по-видимому, протекает через образование карбоний-
сульфониевого иона в качестве промежуточного продукта. Таким обра-
зом, механизм этой реакции аналогичен механизму реакции Манниха
[6].

4. Нитроалканов

При нагревании смеси пропаналя, бензилтиола и нитрометана на
100° С в течение 30 мин в присутствии каталитических количеств пипери-
дина получен с выходом 76% 2-(бензилтио)нитробутан; аналогично из
бензальдегида получен 2-(бензилтио)-2-фенилнитроэтан (4 ч, 100° С,
выход 53%; 20 сут. —20°, выход 64%) [41]:

RCHO + R'SH + CH3NO2 -» RCH (SR') CH2NO2 + H2O

RiCOCHR2

CH 2SR 3

В этой реакции вместо альдегидов были использованы и кетоны, ко-
торые, однако, оказались менее реакционноспособными. Из циклогекса-
нона, этантиола и нитрометана при кипячении в присутствии пипериди-
на (24 ч) получен 1-нитрометил-1-(этилтио)циклогексан с выходом 50%,
а из ацетона, бутантиола и нитрометана—2-метил-2-(бутилтио)нитро-
пропан (выход 58%):

R1

I
RCOR1 + R2SH + CH3NO2 -̂  R—С—CH2NO2 + Н2О

SR2

R=Ri=CH3; R2=C4H9; RR1=(CH2)5; R2=C2H5

Авторы [41] предполагают, что конденсация нитроалканов с альде-
гидами или кетонами протекает через промежуточное образование нит-
роолефинов, к которым затем присоединяются тиолы:

RCHO + CH3NO2 -» RCH (ОН) CH2NO2 > RCH=CHNO, -•
— Н2О

ρ /CtJ

— > RCH (SR') CH2NO2

При взаимодействии 2-нитропропана, формальдегида и бутантиола в
присутствии пиперидина получается 2-нитро-2-метил1Пропанол:

сн 3сн 3 снсн 3 I
| + СН2О + C4H9SH -* СН3С-СН2ОН

NO2 |
NO2

Последний не подвергается реакции дегидратации с образованием нит-
роолефина и р е а к ц и я т и о а л к и л и р о в а н и я не происходит. Поведение дру-
гих н и т р о а л к а н о в в этой реакции пока не исследовано.
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Из глутарового альдегида, нитрометана и бензилтиола в присутствии
едкого натра получен 2-нитро-1,3-б«с(бензилтио)циклогексан [42]:

СН2СНО SCH2C6H5

/ /
СН2 + CH3NO2 + 2C0H5CH2SH ^ / _ ^ - N O 2 + 2 Н2О

СН2СНО SCH2CeH5

Тот же самый продукт получается в аналогичных условиях из бензил-
тиола и 2-нитро-1,3-циклогександиола:

ОН SCH2C6H5

_ / /
<^ ^>—NO2 + 2 C6H5CH2SH — ^ - » / \ _ N O 2 + 2 Н2О

\ \
ОН SCH2C6H5

Последний, по-видимому, и является промежуточным продуктом в вы-
шеописанной реакции.

Таким образом, при конденсации нитрометана с тиолами и альдеги-
дами (или кетонами) подвижный протон нитрометана замещается на
тиоалкильную группу и формально эту реакцию можно отнести к реак-
циям тиоалкилирования, однако, ее механизм отличен от механизма
других реакций тиоалкилирования.

5. 1,3-Дисульфонов

Тиоалкилирование сульфонов впервые изучено авторами данного
обзора [43]. В качестве сульфонов использовались фенилбензилсуль-
фон, бис(фенилсульфонил)- и бис(бутилсульфонил) метаны, в качестве
тиолов — бутан-, 2-метил-2-пропан-, циклогексан- и фенилтиолы. Уста-
новлено, что по активности в реакции тиоалкилирования указанные
выше сульфоны и тиолы можно расположить в следующие ряды:

(C0H5SO2)2 СН2 > (C4H9SO2)2 CH2 >C eH 5SO 2CH 2C 6H 5

mpem-C4H9SH > цикло-С6Нп5Н > C4H9SH > C8H5SH

Продукты тиоалкилирования сульфонов получены с выходом 9—
93% из эквимолярных количеств сульфона, тиола, 34%-ного водного
формальдегида и едкого натра в спиртовом растворе нагреванием (50—
55° С, в случае фенилбензилсульфона 78° С) до отрицательной качест-
венной реакции на тиол (ср. [44]):

RSO^H.R 1 -|- R2SH + СН2О -* RSO2CH (Ri) CH2SR2 + H2O

R=C 6 H 5 ; R l =SO 2 C e H 6 ; R a = C 4 H 9 ; циклогексил; С6Н5;

R = C 4 H 9 ; R 1 =SO 2 C 4 H 9 ; R 2 = C 4 H 9 ; циклогексил;

R ^ R ' ^ Q H s ; R 2 =C 4 H 1 ) ; mpem-C4H9; циклогексил

Изучено также тиоалкилирование 1,3-дисульфонов формальдегидом
и гидросульфидом калия [45]. Реакция проводилась в смеси диоксана
с метанолом при комнатной температуре, при молярном соотношении
1,3-дисульфон: KSH : СИ2О = 2 : 1 : 2. Из бис(бутилсульфонил)-, бис(цик-
логексилсульфонил)- и бис (фенилсульфонил) метанов, а также из 1,2-
быс(фонилсульфонил) этана получены соогветственно 1,1,5,5-тетра-
кис (бутилсульфонил) -, 1,1,5,5-тетракис (циклогексил сульфонил) -, 1,1,5,5-
тетракис (фенилсульфонил) -3-тиапентаны и 1,2,6,7-Terf акис (фенилсуль-
фонил) -4-тиагептан:

2(RSO 2) 2CH 2 + 2СН2О + KSH -* (RSO2)2 CHCH2SCH2CH (SO2R)2

R = C 4 H 9 ; циклогексил; С6Н5

2 CeH5SO2CH2CH2SO2C6H5 + 2СН2О + KSH -»

SO2C6H5 SO2C6H5

I I
-» C 3H 5CH 2CHCH 2SCH 2CHCH 2SO 2C 6H 5

Выходы продуктов реакции составляют 30—50%.

951



6. Прочих соединений

Установлено [46], что тиоалкилирование индола, антипирина и 2-наф-
тола удовлетворительно протекает в условиях, очень сходных с условия-
ми, необходимыми для получения оптимальных выходов оснований Ман-
ниха. Слабые основания — индол и антипирин тиоалкилируются в сла-
бокислых средах, в то время как слабокислый 2-нафтол — только в ос-
новной среде.

Так, при конденсации индола, 40%-ного водного формальдегида, ал-
кантиолов (или бензилтиола) в водной уксусной кислоте в течение
6 дней при комнатной температуре получаются соответствующие 3-(ал-
килтиометил)индолы:

/ \ г н SR

| + сн 2о + RSH -* | | || С Н з Ь К + н2о| |
\ / \ N /

.1 А
R = C 2 H 5 ; C 3 H 7 ; Q H 9 ; С 6 Н 5 СН 2

В случае алкантиолов выходы продуктов реакции составляют около
25%, а в случае бензилтиола— 14%, фенилтиол в этих условиях в реак-
цию не вступает.

Тиоалкилирование антипирина параформом и шолами в водной
уксусной кислоте осуществляется при 100° С в течение 23—47 ч, при-
чем получаются соответствующие 4- (алкилтиометил) антипирины:

Н3С-С=СН HsC-C=jC-CH2SR

I I
j

I I + СН2О + RSH -» I + Н2О
H 3 C - N 4 J -C=O ^ 2 ^ H 3 C - N 4 1_с = О

N Τ
I I

R = C 2 H 5 ; C 3 H 7 ; С 4 Н 9 ; СцН5СН2; С9Н5

В случае фенил- и бензилтиолов выходы продуктов реакции составляют
около 80%, а в случае пропан- и бутантиолов — соответственно 42 и
62%. Этантиол из-за низкой температуры кипения в этих условиях реа-
гирует неудовлетворительно. 4-(Этилтиометил)антипирин получен с вы-
ходом 17% при конденсации этантиола, 40%-ного водного формальде-
гида и антипирина в водной уксусной кислоте при комнатной темпера-
туре в течение 14 дней.

Из 2-нафтола, 40%-ного водного формальдегида и тиолов в спирте
в присутствии триэтиламина (6 дней при комнатной температуре) по-
лучаются соответствующие 1-алкилтиометил-2-нафтолы:

CH2SR
ОН | ОН

/\/\/ /\/Ч/

I I I + сн2о + RSH - | || | + н2о
R = C 2 H 5 ; СзН 7 ; С 4 Н 9 ; С8Н5СН2; СвНо

Выходы продуктов конденсации составляют 76—79%. При уменьшении
продолжительности реакции до 3 дней выходы снижаются наполовину.

Авторы [46] считают, что первой стадией исследованной ими реак-
ции является присоединение тиолов к формальдегиду с образованием
алкилтиометанолов, которые затем реагируют с индолом, антипирином
или 2-нафтолом. Это доказывается тем, что при взаимодействии фенил-
тиометанола с антипирином получается 4-(фенилтиометил)антипирин,
а из этилтиометанола и 2-нафтола — 1-этилтиометил-2-нафтол с прибли-
зительно такими же выходами, как в реакциях антипирина или 2-нафто-
ла с тиолом и формальдегидом. Авторы не исключают альтернативный
механизм, включающий присоединение индола, антипирина или 2-наф-
тола к формальдегиду, с последующим взаимодействием образующихся
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гидроксиметилпроизводных с тиолами, но не дают экспериментального
подтверждения этого механизма.

Некоторые соединения, имеющие в молекуле двойную связь, сопря-
женную с карбонилом СО—СН = Х (Х = С, N) вступают в реакцию тио-
алкилирования. Так, установлено [47], что при действии тиолов л
формальдегида на ω-моноарилгидразоны α-кетоальдегидов в уксусной
кислоте в атмосфере азота замещается протон, находящийся в α-поло-
жении к карбонилу:

RCOCH=N—NHAr + R'SH + СН2О -» RCOC=N—NHAr + H2O

CH2SR'
R=R'=C 6 H 5 ; Аг=С6Н5;л-С1С6Н4;ж-С1С6Н4;л1-О2ЫСбН4; R=CH 3; R'=CH2CO2H; Ar=^C6H5

Выходы продуктов реакции составляют 20—50%. Автор [47] полагает,
что реакция протекает через промежуточное образование полумеркап-
телей.

При нагревании (60° С, 30—50 ч) смеси 3-оксо-Л4-стероида, тиола,
водного формальдегида (40%), триэтиламина и спирта в весовом соот-
ношении 5 :4 :3 :3 :10—30 (в зависимости от растворимости стероида)
получаются 4-алкилтиометил-3-оксо-Л4-стероиды с хорошим выходом
[48,49]:

RSH 4- сн2о —>• + н2о

R = C 2 H 5 ; C4H1); C e H u ; СбНэСН2; CgHs, n-CH 3CsH 4,

фурфурил; СН 2СН 2ОН; (СН 2) 2 СО 2 СН 3

При использовании в качестве катализатора и растворителя триэтано-
ламина и нагревании смеси до 110—115° С время реакции сокращается
до 8—16 ч. В этой реакции вместо водного формальдегида можно ис-
пользовать параформ, а вместо триэтиламина — другие третичные ами-
ны: триметиламин, три (я-пропил) амин и N-метилпиперидин.

По аналогичной методике при нагревании в спирте смеси 4,4-диме-
тил-2-циклогексен-1-она, тиола, 37% водного формальдегида и триэти-
ламина в молярном соотношении I : 1,5: 1,6: 1,4 получаются соответству-
ющие 2-(алкилтиометил)замсщенные продукты с выходом 70—72% [50]:

О О
II II C H 2 S R

/ \ / \ /
RSH + СН 2О -» | II -|- Н 2 О

Н 3 С С Н 3 Н 3 С С Н 3

R = C 6 H 5 , л-СН 3 С 6 Н 4

Из приведенного выше следует, что реакции тиоалкилирования мало
изучены. К настоящему времени наиболее изучено тиоалкилирование
аминов, хлористого водорода и кетонов; по тиоалкилировашию других
соединений имеются только единичные работы.

За исключением тиоалкилирования аминов, механизмы других реак-
ций также мало изучены. Все описанные в обзоре реакции, кроме тиоал-
килирования нитроалканов, по-видимому, протекают по сходным меха-
низмам. Тиоалкилирование нитроалканов протекает через промежуточ-
ное образование нитроалкенов с последующим присоединением к ним
тиолов. Тиоалкилирование первичных и вторичных аминов протекает по
механизму реакции Манниха [6]: через промежуточное образование
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аминометанолов ^N—СН 2 ОН в щелочных средах или карбоний-ими-

ниевых ионов pN—СН2 <-> ̂ N=CH2 в кислых средах. Механизм тиоалки-

лирования Ν,Ν-диалкиланилинов, кетонов, индола, антипирина, 2-наф- j
тола, ω-моноарилгидразонов α-кетоальдегидов и галогеноводородных !
кислот, по-видимому, аналогичен механизму реакции Манниха (проме- j
жуточное образование тиометанолов RSCH2OH в щелочных средах и
карбоний-сульфониевых ионов RSCH2

++->-RS=CH2 в кислых средах).
Однако не следует думать, что все соединения, вступающие в реакцию j
Манниха, будут подвергаться тиоалкилированию, или наоборот. Эти
реакции имеют свою специфику. Так, например, фенол легко вступает
в реакцию Манниха, но не вступает в реакцию тиоалкилирования. Нао-
борот, бис(фенилсульфонил)метан легко подвергается тиоалкилирова-
нию, но не образует оснований Манниха [51].
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