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Тиохромоны (4H-тиохромен-4-оны) являются тио-

аналогами хромонов, у которых атом О-1 заменен на 

атом серы. Эта замена ведет к существенному сниже-

нию реакционной способности тиопиронового фраг-

мента и отражается в значительном сокращении числа 

публикаций, посвященных тиохромонам, по сравнению 

с хромонами. Известно, что тиохромоны проявляют 

различные виды биологической активности, обладают 

полезными оптическими свойствами и находят при-

менение в органическом синтезе,1 но все это в гораздо 

меньшем масштабе, чем сами хромоны.2 Классиче-

скими методами синтеза тиохромоновой системы, 

которая не встречается в живой природе, являются 

конденсация β-кетоэфиров с тиофенолами в присут-

ствии полифосфорной кислоты и циклизация акрила-

тов, полученных из тиофенолов и пропиолатов.1 

2-Замещенные тиохромоны, например тиофлавоны, 

с синтетической точки зрения более доступны,3 чем 

2-незамещенные производные, но из-за простран-

ственных затруднений, создаваемых заместителем в 

положении 2, являются малоактивными субстратами и 

реагируют с нуклеофилами только по карбонильной 

группе.4 Сравнительно низкая реакционная способ-

ность тиохромонов 1 связана с большей ароматич-

ностью тиопиронового цикла (резонансные структуры 

А и B, рис. 1) и меньшей электрофильностью атома 

С-2, с атаки которого и начинается большинство 

нуклеофильных реакций, характерных для хромоновой 

системы. 

Введение в положение 3 тиохромонов электроно-

акцепторного заместителя заметно повышает их хими-

ческую активность, однако число работ, посвященных 

3-замещенным тиохромонам 2, все же относительно 

невелико. По причине всего сказанного выше в литера-

туре практически отсутствуют обзорные работы, посвя-

щенные конкретно тиохромонам (обычно они только 

упоминаются в обзорах, посвященных хромонам). 

В последние годы появился лишь обзор по тиохроман-

4-онам,5 а также глава в обзорной статье по фтор-

содержащим тиоаналогам пиронов, хромонов и кума-

ринов.6 В настоящем обзоре обобщены и проанализи-

рованы литературные данные за последние 40 лет по 

получению и реакционной способности 2,3-незамещен-

ных тиохромонов 1 и 3-замещенных тиохромонов 2a–j 

(рис. 1). Имеющиеся в литературе сведения по био-

Химия гетероциклических соединений 2016, 52(7), 427–440 

© 2016 Лaтвийcкий инcтитут opгaничecкoгo cинтeзa 

Синтез и химические свойства тиохромона 

и его 3-замещенных производных 

Вячеслав Я. Сосновских1* 

1 Институт естественных наук Уральского федерального университета 

им. первого Президента России Б. Н. Ельцина, 

пр. Ленина, 51, Екатеринбург 620000, Россия; е-mail: vy.sosnovskikh@urfu.ru 
Поступило 14.07.2016 

Принято 5.08.2016 

Обобщены и систематизированы данные по методам синтеза и реакционной способности тиохромона и его 3-замещенных 

производных, опубликованные за последние 40 лет.  

Ключевые слова: 2,3-незамещенные и 3-замещенные тиохромоны, моно- и бинуклеофилы, реакции присоединения, гетеро-

циклизации.  
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* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести 

переписку, отмечена звездочкой. 

О Б З О Р  



Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52(7), 427–440 [Химия гетероцикл. соединений 2016, 52(7), 427–440] 

428 

логической активности тиохромоновой системы отно-

сятся только к таким производным, как 2-моно-

замещенные, 2,3-дизамещенные и 2,3-конденсирован-

ные тиохромоны, которым будет посвящена отдельная 

работа. 

2,3-Незамещенные тиохромоны 1 

Синтез тиохромона (1). Один из первых методов 

получения 2,3-незамещенного тиохромона основан на 

использовании в качестве исходного материала тио-

хроман-4-она (3), бромирование которого в хлоро-

форме дает 3-бромтиохроман-4-он (4) (схема 1).7,8 

Последний при кипячении в этаноле с ацетатом натрия 

превращается в ожидаемый тиохромон (1), а в кипящей 

уксусной кислоте димеризуется через двойное сужение 

тиопиранового цикла в спиро-продукт 4a.9 Дегидри-

рование тиохроман-4-она (3) перхлоратом тритил-

катиона10 или N-хлорсукцинимидом (NCS) в дихлор-

метане11 также приводит к образованию тиохромона (1) 

с выходами 60 и 73% соответственно. Реакция 

3-бромтиохроман-4-она (4) с азидом натрия в водном 

диметилформамиде неожиданно привела к выделению 

тиохромона (1) с выходом 53%.12 

тиохромоны 1a,b. Микроволновое облучение (MW) 

желательно, но необязательно, так как время и выходы 

реакции изменяются хотя и в лучшую сторону, но 

незначительно. Расширение метода на 2-хлорникотино-

илхлорид привело к получению 4H-тиопирано[2,3-b]-

пиридин-4-она 1с (схема 2).13  

Схема 1 

В последние годы, благодаря широкому внедрению 

в практику органического синтеза металлокомплекс-

ного катализа, были разработаны новые методы 

получения тиохромоновой системы. Так, в условиях 

реакции Соногаширы Мюллер с сотр.13 осуществили 

трехкомпонентный синтез тиофлавонов из о-галоген-

ароилхлоридов, арилацетиленов и нонагидрата сульфида 

натрия, который при использовании триметилсилил-

ацетилена оказался применим и для получения 

2,3-незамещенных тиохромонов. Образующиеся на 

первой стадии ацетиленовые кетоны присоединяют по 

Михаэлю гидросульфидный анион и циклизуются в 

Недавно14 был разработан еще один трехкомпонент-

ный синтез тиохромонов 1 из арилгалогенидов, пента-

гидрата сульфида натрия и пропиоловой кислоты 

в присутствии хлорида бис(трифенилфосфин)палладия 

(2.5 моль. %), 1,4-бис(дифенилфосфино)бутана (dppb, 

5 моль. %) и 1.8-диазабицикло[5.4.0]ундецена (DBU, 

2 экв.) в ДМСО при нагревании до 50 °С. На широком 

ряде исходных галогенидов было показано, что 

реакция приводит к получению почти исключительно 

(Z)-3-арилтиоакриловых кислот 5, которые при обра-

ботке серной кислотой при 100 °С превращаются в тио-

хромоны 1. Изучение пути реакции показало, что связь 

C–S возникает в результате взаимодействия арил-

иодида с Na2S, после чего происходит гидротиоли-

рование активированной палладиевым катализатором 

тройной связи пропиоловой кислоты тиофенолами 

с образованием акриловых кислот 5. Предложен меха-

низм реакции, объясняющий ее высокую (Z)-стерео-

селективность (схема 3).14  

Схема 2 

Проводилось также сравнительное изучение спектраль-

ных характеристик халькогенохромонов (ИК, УФ, 

ЯМР 1Н и 13С спектроскопии), а также дипольных 

моментов.15  

Реакции тиохромона (1). В 1987 г. Акиба с сотр. 

показали, что реакционная способность хромоновой 

системы может быть существенно повышена путем 

перевода хромонов в хромилиевые соли под действием 

трифлатов. Используя этот прием, авторы осуществили 

сопряженное присоединение к хромонам силиловых 

Схема 3 
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эфиров енолов, металлоорганических реагентов и ено-

ловых эфиров непредельных кетонов.16 С тиохромоном (1) 

аналогичные превращения (без ссылки на работы 

Акибы) были осуществлены Бейфусом с сотр.,17 кото-

рые показали, что енолизируемые кетоны в присут-

ствии i-Pr3SiOTf и лутидина в дихлорметане присое-

диняются к тиохромилиевой соли 6 с образованием 

2Н-тиохроменов 7a–f. Последние гидролизуются под 

действием HCl в этаноле до 2-оксоалкилтиохроман-

4-онов 8a–f. Соединения 8c–f были получены в виде 

диастереомерной смеси с содержанием изомеров от 1:1 

до 1:2 (схема 4).17 

Реакцией тиохромона (1) с замещенным 2-аминобута-

1,3-диеном без предварительной активации трифла-

тами, но в присутствии BF3·Et2O в дихлорметане 

получен диастереомерно чистый цис,цис-аннелиро-

ванный продукт 10 с выходом 72%18 (схема 6).  

Схема 4 

В аналогичных условиях енамины циклопентанона 

напрямую реагируют с трифлатом 4-триизопропил-

силилокси-1-бензотиопирилия (6), предварительно 

полученным при обработке тиохромона i-Pr3SiOTf, с 

образованием после гидролиза в присутствии камфор-

сульфоновой кислоты тиохромана 8d с общим выходом 

по 2 стадиям 93% (схема 5).18 Трифлат 6 также легко 

присоединяет аллилтрибутилолово и превращается 

в тиохромен 9 с выходом 91%.19  

Схема 5 

Диастереоселективный синтез аннелированных бензо-

тиопиранонов 11 осуществлен реакцией тиохромона (1) 

с триалкилсилилтрифторметансульфонатами (через три-

флаты 6) и 2-силилокси-1,3-бутадиенами, которые могут 

быть использованы как готовые реагенты или полу-

чены in situ при обработке соответствующего метил-

винилкетона триалкилсилилтрифлатом. При R ≠ H из 

четырех возможных диастереомеров с выходами 68–91% 

образовывались только цис,цис-диастереомеры 11 как 

результат нуклеофильного 1,2-присоединения по связи 

С=S+ с последующим внутримолекулярным присоеди-

нением по Михаэлю (схема 7).20 

Схема 6 

2-Алкенилтиохроман-4-оны 12, проявившие значи-

тельную антибактериальную активность, синтезиро-

ваны с высокой региоселективностью и хорошими 

выходами (42–80%) активацией тиохромонов 1 три-

метилсилилтрифлатом с последующим присоедине-

нием алкенилмагнийбромидов к образовавшемуся 

тиохромилиевому интермедиату в тетрагидрофуране 

(схема 8).21 

Схема 7 

Схема 8 

Присоединение к тиохромону (1) 2-триметилсилил-

оксифурана в присутствии иодтриметилсилана в дихлор-

метане при комнатной температуре ведет к образо-

ванию тиохроманона 13, содержащего в положении 2 

γ-бутенолидный фрагмент, в виде смеси двух диастере-

омеров в соотношении 1:1 с выходом 81% (схема 9).22 
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Следует отметить, что все перечисленные выше 

реакции 2,3-незамещенных тиохромонов с С-нуклео-

филами протекают без раскрытия тиопирaнового цикла 

и требуют предварительной активации еноновой 

системы, которая сводится к увеличению электро-

фильности атома С-2 и достигается путем перевода 

тиохромона в тиохромилиевую соль. 

Недавно была описана Co-катализируемая реакция 

кросс-сочетания типа Негиши втор-бутилиодида с бис-

тиохромонилцинковым реагентом 14, образованным 

прямым внедрением цинка по связи C–H тиохромона (1) 

при использовании системы TMP2Zn·2MgCl2·2LiCl 

(TMP = 2,2,6,6-тетраметилпиперидил). При этом 

с выходом 51% был получен 2-втор-бутилтиохромон (15) 

(схема 10).23 

и количественно приводит к 4-(дицианометилиден)тио-

пирану (18), который под действием 40% перуксусной 

кислоты (PAA) превращается в соединение 19 (выход 

29%).25 Реакцией Меервейна между тиохромоном (1) и 

катионом пара-нитрофенилдиазония удалось получить 

изотиофлавон 2j с низким выходом (5%)26 (схема 12). 

Схема 9 

Схема 10 

Радикальная реакция тиохромона (1) с цикло-

гексаном, гексаном и метилциклопентаном в присут-

ствии PhI(O2CCF3)2 и NaN3 в дихлорметане при ком-

натной температуре с высокими выходами (67–76%) 

приводит к образованию соответствующих 2-алкил-

тиохромонов 16. Соотношение 2-(гексан-2-ил)- и 

2-(гексан-3-ил)тиохромонов составило 2.6:1 (схема 11).24 

Очевидно, что наиболее активным центром в моле-

куле тиохромона (1) является атом С-2, однако извест-

ны реакции тиохромона (1) и по другим положениям 

тиопиронового фрагмента. Так, окисление тиохромона (1) 

мета-хлорпербензойной кислотой в дихлорметане при 

пониженной температуре (0–10 °С, 3 ч) протекает по 

атому серы с образованием тиохромон-1,1-диоксида 

(17) (выход 78%),10 а конденсация с малононитрилом 

в уксусном ангидриде проходит по карбонильной группе 

Схема 11 

Схема 12  

Отметим, что сам тиохромон (1) и его сульфон 17 

были впервые синтезированы Арндтом в 1925 г.,7a в то 

время как сульфоксид 20 был получен только через 50 лет 

окислением 3-бромтиохроман-4-она (4) до сульфоксида 

21, дегидробромирование которого под действием три-

этиламина привело к тиохромон-1-оксиду (20) с выхо-

дом 52%8 (cхема 13). 

Была также исследована корреляция спектроскопи-

ческих свойств тиохромонов 1, 17 и 20 с их электро-

химическими редокс-потенциалами.27  

3-Замещенные тиохромоны 2a–j 

3-Формилтиохромон (4-оксо-4Н-тиохромен-3-карб-

альдегид) (2а). В отличие от хорошо изученного 

3-формилхромона, которому только за последние 8 лет 

посвящено 4 обзора,28 сведения о реакционной способ-

ности 3-формилтиохромона (2а) весьма ограничены. 

Отметим, что синтетическая ценность 3-формил-

хромона связана с наличием в его молекуле трех 

электрофильных центров (атомы С-2, С-4 и группа 

3-СНО) и хорошей уходящей группы, роль которой 

выполняет фенольный фрагмент. Нуклеофильные реак-

ции этого хромона обычно протекают по альдегидной 

группе (1,2-присоединение) или по химически экви-

валентному атому С-2 (1,4-присоединение). Последнее 

направление всегда сопровождается раскрытием пиро-

Схема 13 
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нового цикла и рециклизацией с участием карбониль-

ных групп интермедиата.28  

Замена атома О-1 в 3-формилхромоне на менее 

электроотрицательный атом серы сопровождается 

существенным уменьшением электрофильности атома 

С-2, что затрудняет участие этого атома в реакциях 

нуклеофильного присоединения, а следовательно, сни-

жает способность 3-формилтиохромона (2a) вступать в 

реакции сопряженного присоединения по Михаэлю. 

Таким образом, несмотря на наличие в молекуле 2a 

геминально активированной двойной связи, при пере-

ходе от пиронового к тиопироновому фрагменту на 

первое место по химической активности выдвигается 

3-формильная группа, по которой и идут (без рас-

крытия тиопиронового цикла) все известные на данный 

момент реакции 3-формилтиохромона (2a).  

Синтез тиохромона 2a. Первый синтез 3-формил-

тиохромона (2a) из 3-(гидроксиметилиден)тиохроман-

4-она (22) и N-хлорсукцинимида был описан Ченом и 

Рейнольдсом в 1979 г.29 Исходное соединение 22 обра-

зуется конденсацией тиохроман-4-она (3) с этил-

формиатом в присутствии метилата натрия, а обра-

ботку N-хлорсукцинимидом проводили в пиридине или 

без растворителя при комнатной температуре. Однако 

Гильс и Марсон11 не сумели повторить эту методику и 

сообщили, что вместо 3-формилтиохромона (2a) реакция 

приводит к смеси 3-хлортиохроман-4-она (23), 3-хлор-

тиохромона (24) и 2,3-дихлортиохромона (25) (схема 14).  

Взаимодействие тиохроман-4-она (3) с реагентом 

Вильсмайера–Хаака приводит к 4-хлор-2H-тиохромен-

3-карбальдегиду (26), однако с избытком того же 

реагента при 100 °C в течение 4 суток образуется тио-

хромон 2a (выход 29%) вместе с альдегидом 26 в 

качестве главного продукта (выход 40%).30 Альтерна-

тивный синтез 3-формилтиохромона (2a) основан на 

окислении по Саретту 3-гидроксиметилтиохромона 

(2i), который, в свою очередь, был получен при гидро-

лизе 3-бромметилтиохромона.26 Недавно Севенард с 

сотр.31 получили 3-формилтиохромон (2a) с хорошим 

выходом (67%) по модифицированной методике Чена и 

Рейнольдса29 путем хлорирования–дегидрохлориро-

вания 3-(гидроксиметилиден)тиохроман-4-она (22) под 

действием сульфурилхлорида в хлороформе при 

комнатной температуре. Этот простой и надежный 

метод синтеза сделал тиохромон 2a гораздо более 

доступным для дальнейших исследований (схема 15).  

Схема 14 

Реакции тиохромона 2а с N-нуклеофилами. 

Наказуми с сотр. впервые показали,26,32 что 3-формил-

тиохромон (2a) в реакциях с N-нуклеофилами высту-

пает себя как ароматический альдегид, образуя ряд про-

изводных по альдегидной группе без раскрытия тио-

пиронового цикла. Так, реакция альдегида 2a с гидро-

хлоридом гидроксиламина при кипячении в этаноле в 

течение 12 ч почти с количественным выходом при-

водит к 3-цианотиохромону (2b) как продукту дегидра-

тации промежуточного оксима.26 При взаимодействии 

тиохромона 2a с гидразином образуется азин 27 с выхо-

дом 25%, а с орто-аминофенолом и этилендиамином – 

соответствующие имины 28–30 (схема 16).32 

Схема 15 

Сообщалось также, что конденсация альдегида 2a 

с oрто-фенилендиаминами и oрто-аминотиофенолом 

приводит к образованию [1]бензотиопирано[2,3-b][1,5]-

бензодиазепинов 31a–c и [1]бензотиопирано[2,3-b][1,5]-

бензотиазепина 31d с низкими выходами (13–33%).12,32 

Однако образование 7-членного цикла не было надежно 

Схема 16 
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установлено, и в свете известной реакции 3-формил-

хромона с орто-фенилендиамином, в результате кото-

рой был получен 3-(бензимидазол-2-ил)хромон 32,33 

структура 31 вызывала сомнения.  

Действительно, нами было показано, что продуктами 

этих реакций являются 3-(бензимидазол-2-ил)тиохро-

моны 32a–c и 3-(бензтиазол-2-ил)тиохромон 32d (кипяче-

ние в этаноле в течение 1 ч, выходы 28–34%).34 Взаимо-

действие с пара-анизидином также протекает только по 

формильной группе, приводя к образованию соедине-

ния 33 с выходом 77%. В отличие от иминов 3-формил-

хромона, имины 3-формилтиохромона 28 и 33 являются 

малоактивными соединениями и не реагируют с амина-

ми и спиртами в обычных условиях. Реакция альдегида 

2а с фенилгидразином при 4-часовом кипячении в 

бензоле протекает аналогичным образом и приводит к 

фенилгидразону 34, который не удалось рециклизовать 

в соответствующий пиразол путем внутримолекуляр-

ной атаки группы NH по атому С-2 (схема 17).34  

соединения 37 с выходом 81% в виде одного изомера. 

Окисление этого продукта с использованием 1 и 2 экв. 

м-хлорпербензойной кислоты в дихлорметане с высокими 

выходами привело к образованию сульфоксида 38 и 

сульфона 39. Рентгеноструктурное исследование кристал-

лов сульфона 39 однозначно подтвердило Z-конфигу-

рацию экзо-двойной связи в этом ряду соединений. При 

дальнейшем окислении сульфона 39 40% перуксусной 

кислотой при 40–45 °С синтезирован дисульфон 40, 

который может быть получен и непосредственно из 

тиохромона 37 при действии избытка PPA (схема 19).35 

Реакции тиохромона 2а с С-нуклеофилами. Извест-

ные реакции 3-формилтиохромона (2a) с С-нуклео-

филами, как и реакции с N-нуклеофилами, протекают 

только по альдегидной группе с сохранением тиопиро-

нового цикла. Так, реакция 3-формилтиохромона (2a) 

с индолом и его метилированными производными 

представляет собой нуклеофильное 1,2-присоединение, 

которое не останавливается на стадии моноприсое-

динения, а идет дальше и дает бис-аддукты 35a–c с выхо-

дами 22–73%. При кипячении тиохромона 2a с малоно-

нитрилом в воде в течение 3 ч было получено ожидае-

мое дицианометилиденовое производное 36 с выходом 

68% (схема 18).34  

Чен с сотр.35 изучили взаимодействие 3-формилтио-

хромона (2a) с реагентом Виттига–Хорнера, диэтил-

α-(бензилсульфанил)бензилфосфонатом, в ТГФ при  

–78 °С и показали, что эта реакция ведет к получению 

Схема 17 

Схема 18 

Схема 19 

Интересно, что все попытки осуществить внутри-

молекулярную рециклизацию сульфида 37, сульфона 

39 и дисульфона 40 по разным причинам оказались 

безуспешными, а положительный результат был 

достигнут только на примере сульфоксида 38. Обра-

ботка этого соединения s-BuLi в ТГФ при комнатной 

температуре привела к получению малорастворимого 

продукта, которому была приписана структура 41 

(выход 84%). При нагревании тиопиран-1-оксида 41 в 

уксусной кислоте с выходом 87% был выделен 1,3-ди-
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фенилтиопирано[3,4-b]тиохромен-5(1Н)-он (42) как 

продукт внутримолекулярной реакции Михаэля с после-

дующей дегидратацией по Пуммереру. При переме-

шивании суспензии соединения 41 в дихлорметане 

в присутствии каталитического количества водного 

раствора ацетата меди при комнатной температуре 

в ходе двух последовательных реакций Пуммерера 

и Михаэля образуется дитиаспиро[4,5]декадиенон 43 

(выход 50%) (схема 20).35 

водных тиохромона, в которых полоса поглощения 

карбонильной группы расположена в области значений 

волновых чисел 1610–1630 см–1, что значительно ниже, 

чем в спектрах хромонов (1650–1670 см–1).34 Сдвиг 

этой полосы с 1620 для соединения 39 до 1675 см–1 для 

соединения 40 указывает на разрушение делокализа-

ции, обеспечиваемой электронами атома серы.35 Данные 

РСА 3-формилтиохромона (2a) приведены в работе 

Адамса с сотр.37  

3-Цианотиохромон (4-оксо-4Н-тиохромен-3-карбо-

нитрил) (2b). Как уже отмечалось выше, 3-цианотио-

хромон (2b) может быть легко получен из 3-формилтио-

хромона (2a) при обработке последнего гидроксил-

амином (схема 15).24 По аналогии с 3-формилтио-

хромоном можно было ожидать, что нуклеофильные 

реакции с его участием пойдут по нитрильной группе, 

однако оказалось, что взаимодействие 3-цианотио-

хромона (2b) с N-нуклеофилами (сведения о других 

реакциях в литературе отсутствуют) начинается с атаки 

атома С-2 и сопровождается раскрытием тиопиро-

нового цикла, а последующая внутримолекулярная 

циклизация за счет меркапто- и цианогрупп ведет 

к получению 3-замещенных 2-аминотиохромонов. Так, 

3-цианотиохромон (2b) реагирует с пара-анизидином и 

орто-фенилендиамином при кипячении в толуоле в при-

сутствии каталитического количества триэтиламина, 

образуя 2-аминотиохромоны 46 и 47 с выходами 28 и 

64% соответственно. С фенилгидразином в кипящем 

бензоле в присутствии триэтиламина был получен N-фенил-

гидразон 2-амино-3-формилтиохромона (48) с выходом 

67%.34 Таким образом, в зависимости от природы 

заместителя при атоме С-3 направление нуклеофильной 

атаки на тиохромоновую систему может меняться. Сле-

дует также отметить, что, в отличие от 3-цианохромо-

на, одной из важнейших реакций которого в оснóвных 

условиях является трансформация в 2-амино-3-формил-

хромон,38 получить 2-амино-3-формилтиохромон (49) из 

3-цианотиохромона (2b) не удалось (схема 22).34  

Схема 20 

Новые фотохромные спиропираны 44, существую-

щие в стабильной окрашенной форме, были синтези-

рованы из мероцианиновых красителей 45 при облуче-

нии видимым светом. В свою очередь, соединения 45 

образуются с выходами 23–81% при конденсации 

индолиниевых или бензотиазолиевых солей с 3-формил-

тиохромоном (2a) при кипячении в этаноле в течение  

7–42 ч (схема 21).36 

Схема 21 

Таким образом, 3-формилтиохромон (2a) во всех 

известных реакциях выступает как ароматический 

альдегид, реагируя с N- и С-нуклеофилами исклю-

чительно по формильной группе без раскрытия тио-

пиронового цикла, что связано с его повышенной 

ароматичностью. Действительно, длины связей S(1)–C(1) 

(1.696 Å) и C(2)–C(3) (1.463 Å), полученные методом 

РСА для соединения 39, указывали на существенный 

вклад резонансной структуры B с делокализацией 

неподеленной электронной пары атома серы (рис. 1).35 

Этот факт находит отражение и в ИК спектрах произ-

Схема 22 
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Взаимодействие тиохромона 2b c бензиламином в 

тех же условиях приводит к образованию с выходом 

72% 2-амино-3-(бензилиминометил)тиохромона (50), 

который при дальнейшем нагревании с бензиламином 

димеризуется в 2,6,9-триазабицикло[3.3.1]нонан 51 

(выход 28%). Это же соединение может быть получено 

с выходом 37% длительным нагреванием самого тио-

хромона 2b с бензиламином.34 Интересно, что анало-

гичная реакция с фенэтиламином дает димер 52, пред-

ставляющий собой тиоаналог димера 3-цианохро-

мона.39 При выдерживании образца 51 в растворе в 

ДМСО-d6 в спектре ЯМР 1Н появляются сигналы 

второго соединения, которое оказалось идентичным 

2-(тиохромон-3-ил)-5H-тиохромено[2,3-d]пиримидин-

5-ону (52) (схема 23).34,38  

Таким образом, подобно 3-цианохромону и в отли-

чие от 3-формилтиохромона (2a), реакции 3-цианотио-

хромона (2b) с N-нуклеофилами протекают по атому С-2, 

который оказывается более реакционноспособным, чем 

группа CN, что делает тиохромон 2b ценным суб-

стратом для получения широкого ряда производных 

2-аминотиохромона, представляющих большой инте-

рес с точки зрения их биологической значимости.40 

Тиохромон-3-карбоновая кислота (4-оксо-4Н-тио-

хромен-3-карбоновая кислота) и ее замещенные 

производные 2c. Препаративные методы синтеза 6-фтор-

7-хлор- и 6,7,8-трифторзамещенных эфиров тиохромон-

3-карбоновой кислоты приводятся в работе итальян-

ских авторов.41 Эфир 53 и 6-фтор-7-хлортиохромон-

3-карбоновая кислота (2с) получены из 4-фтор-3-хлор-

анилина по схеме, представленной ниже (схема 24). 

Другой подход, основанный на реакции трифтор-

замещенного ароматического β-кетоэфира 54 с диметил-

ацеталем диметилформамида с последующей обработ-

кой енамина 55 сероводородом в тетрагидрофуране при 

–30 °С, дает сложный эфир 56. Следует отметить, что 

наличие двух галогенов в положениях 6 и 7 соединения 

53 недостаточно для придания им повышенной под-

вижности в реакциях нуклеофильного замещения и все 

попытки авторов осуществить замещение атома хлора на 

аминогруппу были безуспешными. В то же время при 

наличии трех атомов фтора в бензольном цикле эфира 

56 положение 7 значительно активируется и соответ-

ствующие продукты замещения фтора на пипера-

зинильный фрагмент образуются с умеренными 

выходами. Полученные при этом эфиры 57 при гидро-

лизе 10% соляной кислотой при 50 °С превращаются в 

7-пиперазинилтиохромон-3-карбоновые кислоты 2c 

(схема 25).41 

Схема 25 

Схема 23 

Схема 24 



Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52(7), 427–440 [Химия гетероцикл. соединений 2016, 52(7), 427–440] 

435 

Полифторзамещенный ароматический β-кетоэфир с 

2,6-диметил-4-пиридинильным (DMP) заместителем 58 

при последовательной обработке диметилацеталем 

диметилформамида и сероводородом в этаноле обра-

зует эфир 59, который при гидролизе соляной кислотой 

превращается в 6,8-дифторзамещенную тиохромон-

3-карбоновую кислоту 2c, являющуюся ингибитором 

топоизомеразы типа II (схема 26).42 

Этот простой и эффективный синтез сделал 3-нитро-

тиохромон (2d) более доступным для изучения его 

химических свойств, однако оказалось, что при взаимо-

действии с аминами, гидразинами, гидроксиламином, 

пирролом, этилглицинатом и этиловым эфиром 

тиогликолевой кислоты это соединение образует либо 

сложные смеси продуктов, либо вообще не реагирует. 

В то же время было установлено, что при взаимодей-

ствии 3-нитротиохромона (2d) с индолами в толуоле 

или без растворителя в течение 1–3 ч при 80 °С обра-

зуются транс-2-(индол-3-ил)-3-нитротиохроман-4-оны 

62a–h с выходами 36–89%. Реакция протекает по меха-

низму нуклеофильного 1,4-присоединения по атому С-2 и 

не сопровождается раскрытием тиопиронового цикла 

(схема 28).46  

Схема 26 

3-Нитротиохромон (2d). Достаточно хорошо изучен 

3-нитрохромон, который взаимодействует с разно-

образными 1,2- и 1,3-динуклеофилами по атому С-2 

с последующим раскрытием пиронового цикла и цик-

лизацией по карбонильной группе, в результате чего 

образуются соответствующие нитропроизводные пиразо-

лов, пирролов, пиримидинов, пиридинов и имидазо-

лов.43 3-Нитротиохромон (2d) является малоизвестным 

соединением. Первое упоминание о нем появилось при 

описании синтеза 3-аминотиохромона (2h) – родоначаль-

ника селективных ингибиторов тирозин-протеин-

киназы v-abl.44 Однако в этой работе была приведена 

лишь схема четырехстадийного синтеза 3-нитротио-

хромона (2d) из 2-меркаптоацетофенона без описания 

каких-либо экспериментальных и спектральных данных. 

Недавно Севенард с сотр. показали,45 что при нитро-

вании тиохроман-4-она (3) 65% азотной кислотой в 

уксусной кислоте при комнатной температуре с выхо-

дом 57% образуется 3-нитротиохромон (2d), который 

при обработке нитрующей смесью приводит к образо-

ванию смеси 3,6- и 3,8-динитротиохромонов 60 и 61 

в соотношении 9:1 с общим выходом 82% (схема 27). 

Схема 27 

Схема 28 

3-Полифторацилтиохромоны 2e. Впервые 3-поли-

фторацилтиохромоны 2e были описаны Севенардом с 

сотр. в 2009 г.31 Эти соединения образуются с высо-

кими выходами при хлорировании–дегидрохлориро-

вании под действием хлористого сульфурила 3-поли-

фторацил-4H-тиохроман-4-онов 63, которые, в свою 

очередь, были получены конденсацией Кляйзена тио-

хроман-4-она (3) с эфирами полифторкарбоновых 

кислот в присутствии гидрида лития. Как и 3-поли-

фторацилхромоны,47 3-полифторацилтиохромоны 2e 

существуют в виде смесей с гидратными формами 2e'  

(3:2 для RF = CF3 в CDCl3 и ДМСО-d6) (схема 29).31  

Схема 29 
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Ярошенко с сотр. показали, что хотя 3-полифтор-

ацилтиохромоны 2e и менее активны, чем соответ-

ствующие хромоны, они достаточно легко реагируют с 

метилортоформиатом, аминами, амидинами и гуани-

динами, образуя полукеталь 64, тиохроманоны 6548 

и пиримидины 6649 соответственно. Кроме того, подобно 

родственным хромонам,50 тиохромоны 2e реагируют с 

различными гетероциклическими аминами с той лишь 

особенностью, что реакция является более селективной 

и требует больше времени для полного завершения 

(ДМФА, 110 °C, 54–84 ч). При этом в качестве един-

ственного продукта был синтезирован целый ряд гетеро-

аннелированных пиридинов 67, содержащих полифтор-

алкильный заместитель в α-положении (выходы 60–

92%).48 Реакция тиохромона 2e с N-метилпирролом про-

текает без расщепления тиопиронового цикла и завер-

шается образованием производного 68 с выходом 

61%.48 Продукты 65–67 образуются в результате перво-

начальной атаки N-нуклеофила по атому С-2 с последую-

щим раскрытием тиопиронового цикла и рециклизацией 

по карбонилу полифторацильного заместителя (схема 30). 

Показано также,51 что при взаимодействии 3-трифтор-

ацетилтиохромона (2e) с биссилиловыми эфирами, 

скрытыми дианионами алкилацетоацетатов, в присут-

ствии Me3SiOTf в дихлорметане с выходами 32–40% 

образуются тиоксантоны 69 – продукты формального 

[3+3] циклоприсоединения без раскрытия тиопироно-

вого цикла. Несмотря на наличие в этих соединениях 

4 стереоцентров, они были выделены в виде одного 

диастереомера, стереохимия которого доказана РСА на 

примере тиоксантона 69 (R = Me). Важную роль в этом 

превращении играет Me3SiOTf,16 который активирует 

тиохромон 2е за счет образования тиохромилиевого 

интермедиата A и тем самым способствует перво-

начальному присоединению более нуклеофильного 

терминального центра силилового эфира по атому С-2 

(интермедиат B) (схема 31).51  

Схема 30 

3-Бромтиохромоны 2f. 3-Бромтиохромон (2f) может 

быть получен бромированием в присутствии ацетата 

натрия тиохромона (выход 71%) или 3,3-дибром-

тиохроман-4-она (выход 59%).52 Наиболее подробно 

изучены его реакции с аминами. Так, 3-бром-6-хлор-

тиохромон (2f) реагирует с вторичными алифатиче-

скими аминами, такими как метилэтиламин, пиперидин 

и морфолин, с образованием 3-аминотиохромонов 70 

(выходы 80–88%). Авторы постулируют первичное 

присоединение амина по Михаэлю с последующей 

перегруппировкой через циклический азиридиниевый 

катион (схема 32).53 

В то же время 3-бром-6-хлор- и 3-бром-6-метилтио-

хромоны 2f при взаимодействии с избытком имида-

зола, 2-метил- и 2-изопропилимидазолов при нагрева-

нии до 140 °С в течение 1 ч превращаются в 2-имидазо-

лилтиохромоны 71 с выходами 78–88%. В этом случае 

реакция также начинается с присоединения имидазолов 

по Михаэлю, однако трехчленный азиридиниевый 

интермедиат не образуется, а первичный аддукт просто 

подвергается дегидробромированию (схема 33).53,54 

Схема 31 



Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52(7), 427–440 [Химия гетероцикл. соединений 2016, 52(7), 427–440] 

437 

Показано также, что 3-бромтиохромон (2f) реагирует 

с 4-(трет-бутоксикарбонил)фенилборной кислотой в 

условиях реакции Сузуки–Мияуры с образованием 

тиоизофлавона 2j (схема 35).56  

Схема 32 

При кипячении в этаноле с первичными аминами, 

такими как метиламин и 4-замещенные анилины, 

происходит сужение цикла 3-бромтиохромона (2f) и 

образуются, по-видимому, через тиираниевый интер-

медиат производные 1-бензотиофен-3(2Н)-она 72 с 

Е-конфигурацией, стабилизированной внутримолеку-

лярной водородной связью (выходы 22–44%). Наряду с 

этими соединениями в качестве побочного продукта 

был выделен тиоиндиго 73 (выходы 1–4%). Реакция с 

диметиламином в этих условиях с выходом 28% при-

вела к получению бензотиофена 74, Z-строение кото-

рого доказано методом РСА (схема 34).55  

Схема 33 

Схема 34 

3-Иодтиохромоны 2g. 3-Иодтиохромон (2g) был 

недавно получен с выходом 60% путем иодирования 

тиохромона (1) в присутствии нитрата аммония-церия

(IV) (Ce(NO3)4·2NH4NO3 (CAN)) при кипячении в 

растворе ацетонитрила в течение 15 ч (схема 36).57 

Схема 35 

На основе 3-иодтиохромона (2g) разработана новая 

Pd-катализируемая многокомпонентная реакция для 

построения конденсированного бензольного цикла. 

При нагревании реагентов в растворе ДМФА или 

диоксана до 80 °С в присутствии триэтиламина были 

синтезированы тиоксантоны 75 с выходами 52–78% 

(схема 37).57  

Схема 36 

Схема 37 

Показано также, что катализируемая Ag2O каскадная 

циклизация между 3-иодтиохромонами 2g и этил-

изоцианоацетатом в присутствии K2CO3 в N-метил-

2-пирролидоне при 130 °C в течение 1 ч приводит к 

образованию хромено[2,3-b]пиррол-4(1H)-онов 76 с 

выходами 55–59%. Оксид серебра играет в этом пре-

вращении роль ключевого промоутера, а механизм 

реакции включает раскрытие тиопиронового цикла 

с последующим внутримолекулярным образованием 

связи C−S (схема 38).58  
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3-Аминотиохромоны 2h. 3-Аминотиохромоны 2h 

синтезированы при кипячении 3-бромтиохроман-

4-онов 4 с избытком азида натрия в водном метаноле 

с выходами 43–63% (схема 39).12  

3-Гидроксиметилтиохромоны 2i. Как уже отме-

чалось выше, 3-гидроксиметилтиохромон (2i) может 

быть получен путем гидролиза 3-бромметилтиохро-

мона, а при окислении соединения 2i по Саретту обра-

зуется 3-формилтиохромон (2a) (схема 15).26 Немецкие 

ученые60 обнаружили интересную реакцию образова-

ния 3-гидроксиметилтиохромонов 2i при взаимодей-

ствии 3-бромтиохроман-4-онов 4 с формальдегидом 

(формалин в смеси вода–метанол при 50 °С). В этих 

условиях происходит оксиметилирование тиохромано-

вого цикла по положению 3 с последующим дегидро-

бромированием (схема 42).60  

Схема 38 

Схема 39 

Имеются также сведения о получении 3-амино-

тиохромона (2h) восстановлением 3-нитротиохромона 

(2d) в системе Na2S2O4, NaHSO3, H2O (выход 60%).44 

Интересно, что реакция 3-бромтиохроман-4-он-1,1-ди-

оксида (77) с азидом натрия приводит к образованию 

3-аминотиохромон-1,1-диоксида (78) только с очень 

низким выходом (2%). С ароматическими аминами в 

результате диспропорционирования образуются 3-арил-

аминотиохромон-1-оксиды 79, окисление которых 30% 

перекисью водорода приводит к получению целевых 

3-ариламинотиохромон-1,1-диоксидов 80 (схема 40).59  

Схема 40 

3-Аминотиохромоны 2h при нагревании с диэтил-

этоксиметиленмалонатом образуют соединения 81 

(выходы 78–88%), а с диметилацетилендикарбокси-

латом при комнатной температуре в течение 24 ч – 

соединения 82 (выходы 66–89%), циклизация которых 

в кипящем дифениловом эфире приводит к получению 

с хорошими выходами трициклических эфиров 83 и 84 

соответственно (схема 41).12  

Схема 41 

Тиоизофлавоны 2j. В работе61 предложен синтез 

тиоизофлавонов из атроповой кислоты (85) и тио-

фенолов 86. Кислотно-катализируемое присоединение 

тиофенолов 86 к атроповой кислоте (85) ведет к 

получению α-фенил-β-арилтиопропионовых кислот 87 

с хорошими выходами. Циклизация в тиоизофлаваноны 

88 была осуществлена растворением этих кислот 

в холодной концентрированной серной кислоте 

в течение 10–15 мин. При бромировании тиоизо-

флаванона 88 (R = Cl) образуется 3-бромопроизводное 

89, которое при обработке спиртовым раствором 

ацетата натрия превращается в соответствующий 

тиоизофлавон 2j. Тиоизофлавоны 2j (R = H, Cl, Me) 

Схема 42 
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могут быть получены непосредственно из тиоизо-

флаванонов 88 путем их дегидрирования под 

действием SeO2 в изоамиловом спирте (схема 43).61  
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Схема 43 

В целом имеющиеся в литературе данные показы-

вают, что 2,3-незамещенные тиохромоны значительно 

уступают по своей реакционной способности соответ-

ствующим хромонам. В присутствии триалкилсилил-

трифлатов тиохромоновая система активируется за 

счет образования тиохромилиевой соли, способной 

вступать в реакцию Дильса–Альдера и реагировать с 

С-нуклеофилами без раскрытия тиопиронового цикла. 

Введение в положение 3 тиохромонов электроно-

акцепторного заместителя существенно повышает их 

химическую активность по отношению к нуклеофиль-

ным реагентам. В случае таких производных, как 

3-циано-, 3-полифторацил- и 3-галогентиохромоны, 

нуклеофильная атака по атому С-2 может сопровож-

даться раскрытием тиопиронового фрагмента по связи 

S–C с последующей внутримолекулярной рециклиза-

цией, что открывает путь к синтезу новых серосодер-

жащих гетероциклических соединений с потенциаль-

ной биологической активностью. 
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