
 

103 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Настоящий обзор представляет собой заключитель-

ную часть серии обзорных статей, посвященных особен-

ностям строения, методам получения и реакционной 

способности тиохромона и его производных. В первом 

из предыдущих двух обзоров рассматривались 

2,3-незамещенные и 3-замещенные тиохромоны I и II,1 

во втором – 2-моно- и 2,3-дизамещенные тиохромоны 

III и IV, включая их функциональные производные,2 а 

в третьей части речь пойдет о 2,3-гетероаннелирован-

ных тиохромонах V, являющихся по существу гетеро-

аналогами тиоксантона VI (рис. 1). 

По замыслу автора вместе эти три обзорные статьи 

должны объединить и систематизировать практически 

весь накопившийся к настоящему времени материал по 
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Обобщены и систематизированы данные по методам синтеза и некоторым свойствам 2,3-гетероаннелированных тиохромонов, 

которые можно рассматривать в качестве гетероаналогов тиоксантона. Основное внимание в обзоре уделено разнообразным 

методам получения этих соединений, классификация которых базируется на структуре исходного субстрата. Анализ литератур-

ных данных показывает, что к числу наиболее ценных субстратов, которые чаще всего используются для синтеза гетероанало-

гов тиоксантона, следует отнести замещенные тиофенолы, 2(3)-функциональные производные тиохромонов, а также 

4-гидроксидитиокумарины и (о-галогенароил)тиоацетамиды. Из всех описанных в литературе 2,3-гетеротиохромонов лучше 

всего изучены азатиоксантоны (тиохроменопиридины). В заключительной части обзора представлены основные сведения по 

2,3-карбоаннелированным тиохромонам. Библиография – 99 ссылок. 
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О Б З О Р  

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

переписку, отмечена звездочкой. Рисунок 1. Замещенные тиохромоны и тиоксантоны. 

Посвящается профессору А. Ф. Пожарскому в связи с его 80-летием  
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химии тиохромонов (за исключением тиоксантонов VI, 

получение и биологические свойства которых доста-

точно подробно освещены ранее3,4). Сведения по 

2,3-гетероаннелированным тиохромонам V, которые 

начали появляться в химической литературе с 50-х годов 

прошлого века, до сих пор не обобщались и даже в 

разрозненном виде практически отсутствуют в обзор-

ных материалах, посвященных бензотиопиранам.4–7  

В основу систематизации важнейших методов полу-

чения 2,3-гетероаннелированных тиохромонов поло-

жена структура исходных субстратов, из которых наибо-

лее часто использовались тиофенолы и тиосалициловая 

кислота, функционализированные тиохромоны, а также 

4-гидроксидитиокумарины и (о-галогенароил)тиоацет-

амиды. Следует отметить, что в качестве особо ценных 

строительных блоков для конструирования новых гетеро-

аналогов тиоксантона проявили себя тиохромоны, 

содержащие в положениях 2 и 3 функциональные 

группы, такие как тиоловая, аминная, циановая, нитриль-

ная, гидроксильная и формильная, или атом галогена. 

Основное внимание в обзоре уделено рассмотрению 

методов синтеза соединений V с указанием условий 

проведения реакций и выходов образующихся продук-

тов (за исключением тех случаев, когда они отсут-

ствуют в первоисточнике), поскольку химические и 

биологические свойства 2,3-гетероаннелированных тио-

хромонов пока еще мало представлены в литературе.  

1. Синтез из тиофенолов 

и тиосалициловой кислоты  

1.1. Азинотиохромоны. Высокая биологическая актив-

ность некоторых производных тиоксантона (дибензо-

γ-тиопирона), например 1-(2-диэтиламиноэтиламино)-

тиоксантонов 1, проявляющих антипаразитарные свой-

ства,3 стимулировала изучение соотношения структура–

активность в ряду гетероаналогов дибензотиопирона. 

Азатиоксантоны 2–5, в которых атом азота находится в 

четырех разных положениях бензольного цикла, впер-

вые описаны в серии работ английских химиков8–10 и 

являются наиболее изученными к настоящему времени 

представителями гетероаналогов тиоксантона (рис. 2, 

нумерация атомов в пиридиновом цикле не является 

номенклатурной и введена для удобства классифи-

кации и обсуждения). 

Мэн с сотр. показали,8 что при нагревании 2-хлор-

никотиновой кислоты с тиофенолом образуется 2-(фенил-

тио)никотиновая кислота, которая под действием хлор-

оксида фосфора образует 1-азатиоксантон (5Н-тио-

хромено[2,3-b]пиридин-5-он) (2). Для получения 2-аза-

тиоксантона (5Н-тиохромено[2,3-c]пиридин-5-она) (3) 

диазотированную 3-аминоизоникотиновую кислоту 

сначала конденсировали с тиофенолом в щелочном 

растворе, а образующуюся при этом 3-(фенилсульфанил)-

изоникотиновую кислоту с помощью тионилхлорида 

переводили в хлорангидрид, который при нагревании в 

нитробензоле с AlCl3 циклизовался в 2-азатиоксантон 

(3).9 В этой же работе описан и 4-азатиоксантон 

(10Н-тиохромено[3,2-b]пиридин-10-он) (5), получен-

ный аналогичным образом из 3-аминопиколиновой 

кислоты.9 Синтез 3-азатиоксантона (10Н-тиохромено-

[3,2-c]пиридин-10-онa) (4) начинался с 3-нитро-4-хлор-

пиридина, из которого путем последовательных реак-

ций замещения, восстановления, диазотирования и иоди-

рования получали ключевой интермедиат 3-иод-4-(фенил-

сульфанил)пиридин. Металлирование этого соедине-

ния бутиллитием в толуоле с последующей обработкой 

сухим льдом привело к образованию 4-(фенилсуль-

фанил)никотиновой кислоты, хлорангидрид которой 

циклизовался под действием AlCl3 в нитробензоле в 

целевой 3-азатиоксантон (4). Условия реакций указаны 

на схеме 1, а выходы соединений 2–5 на последней 

стадии составляли 59–89%.10  

Рисунок 2. Тиоксантоны и азатиоксантоны. 

Схема 1 

Авторы работ по медицинской химии,11–16 руковод-

ствуясь концепцией биоизостерической замены17 и 

опираясь на результаты Мэна,8–10 провели систематиче-

ские исследования по поиску соединений, обладающих 

противоопухолевой активностью, и синтезировали заме-

щенные производные 1-, 2-, 3- и 4-азатиоксантонов 2–5, 

среди которых были обнаружены соединения с высо-

кой цитотоксической активностью. Для получения 

9-метил-6-хлор-1-азатиоксантона (2а) в качестве исход-

ных соединений были использованы 2-метил-5-хлор-
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тиофенол и 2-хлорникотиновая кислота, нагревание 

которых до 185–190 °С в течение 1 ч привело к образо-

ванию сульфида 6 с высоким выходом. Сульфид 6 при 

обработке сначала хлористым тионилом, а затем 

хлоридом алюминия в нитробензоле (около 100 °С, 2.5 ч) 

циклизуется по Фриделю–Крафтсу в 1-азатиоксантон 

2а, замещение атома хлора в котором на фармако-

форную диметиламиноэтиламиногруппу при нагрева-

нии с (2-диметиламиноэтил)амином в течение 4 ч 

приводит к целевому продукту 2b (схема 2).11  

Крапчо и сотр.12 получили 9-метил-6-хлор-1-аза-

тиоксантон (2а) в виде региоизомерной смеси с 6-метил-

9-хлор-1-азатиоксантоном в соотношении 1:1 при 

обработке 2-меркаптоникотиновой кислоты и п-хлор-

толуола концентрированной серной кислотой при 

комнатной температуре в течение 23 ч. Только изомер 

2а реагировал с (2-диметиламиноэтил)гидразином при 

170 °С с образованием в качестве основного продукта 

пиридотиопираноиндазола 7 (схема 2). 

Для синтеза 2-азатиоксантонов 3a,b вместо 2-хлор-

никотиновой кислоты использовали 3-аминоизонико-

тиновую кислоту, которую сначала диазотировали 

нитритом натрия в соляной кислоте, а затем вводили в 

реакцию с 2-метил-5-хлортиофенолом в щелочном 

растворе при 95 °С и получали сульфид 8 с низким 

выходом (схема 3).11 Реакция по Фриделю–Крафтсу 

сульфида 8 приводила к образованию 2-азатиоксантона 

3a, который при нагревании с (2-диметиламиноэтил)-

амином и (2-диметиламиноэтил)гидразином превра-

щался соответственно в аминопроизводные 3b11 и 9.12 

Целый ряд 3-азатиоксантонов, содержащих замести-

тели в пиридиновом цикле, был синтезирован на 

основе пиридона 10 (схема 4).13 При кипячении этого 

соединения с хлороксидом фосфора в течение 1 ч 

образуется 4-хлорпиридон 11, из которого реакцией с 

тиофенолом в кипящем этаноле получен 4-фенил-

сульфанилпиридон 12. Последний циклизуется под 

действием полифосфорной кислоты (PPA) при 120 °С в 

течение 0.5 ч в 3-азатиоксантон 4a. Далее путем 

стандартных превращений через стадию образования 

хлорпроизводного 4b были синтезированы необхо-

димые для биологических испытаний 4-амино-3-аза-

тиоксантоны 4c с выходами 56–95%.  

Схема 2 

Схема 3 

Схема 4 
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(схема 7). Внутримолекулярная циклизация этого тио-

эфира по Фриделю–Крафтсу протекает в среде PPA 

при 120 °С в течение 16 ч, после чего кипячение с 

соляной кислотой приводит к гидрохлориду 3-амино-4-

азатиоксантона (5a). Следует отметить, что из двух 

возможных региоизомеров образуется только изомер 

5a, ацилирование которого хлорангидридами хлор-

уксусной и 3-хлорпропионовой кислот дает промежу-

точные соединения 5b, использованные в дальнейшем 

в реакции с аминами для получения требуемых 4-аза-

тиоксантонов 5с. Испытания этих соединений на цито-

токсичность in vitro показали, что они проявляют зна-

чительную активность в отношении клеток лейкемиче-

ской линии MOLT-4, а также выраженную активность по 

отношению к клеткам линии рака легких HOP-92.14,15  

Региоизомерные соединения 2-метил-5-нитро-

2H-пиридо[3',2':5,6]тиопирано[4,3,2-cd]индазол (18) и 

1-метил-5-нитро-1H-пиридо[3',2':5,6]тиопирано[4,3,2-cd]-

индазол (19) получены на основе 1-азатиоксантона 2с, 

который синтезировали из 2,4-дифторнитробензола и 

2-меркаптоникотиновой кислоты через стадию образо-

вания сульфида 20 (схема 8).16 При обработке 1-аза-

тиоксантона 2с метилгидразином в ДМФА при 

комнатной температуре подвижный атом фтора заме-

щается вторичным атомом азота метилгидразина и с 

высоким выходом образуется продукт 18. Для полу-

чения региоизомера 19 был использован Boc-защищен-

ный метилгидразин, в результате чего реакция останав-

ливалась на стадии образования гидразинопроизводного 

В вышеупомянутой работе13 также описаны заме-

щенные в обоих ароматических циклах 3-азатио-

ксантоны 4d,e, полученные при циклизации в PPA 

сульфида 13, который, в свою очередь, был синте-

зирован из 2-метил-5-хлортиофенола и пиридина 14 в 

условиях, указанных на схеме 5. Как и следовало 

ожидать, замещение атома хлора в соединении 4d на 

аминогруппу протекает в более жестких условиях 

(120 °С, 6 ч), чем замещение атома хлора в пириди-

новом цикле соединения 4b (кипячение в этаноле в 

течение 2 ч, схема 4).  

Незамещенный в пиридиновом цикле 3-азатио-

ксантон 4f получен Крапчо и сотр.12 из 2-метил-5-хлор-

тиофенола и 4-хлорникотиновой кислоты, кипячение 

которых в ацетоне в течение 3 ч привело к образо-

ванию сульфида 15, почти количественно циклизую-

щегося в стандартных условиях в 3-азатиоксантон 4f 

(схема 6). При нагревании этого соединения с (2-ди-

метиламиноэтил)гидразином с умеренным выходом 

образуется ожидаемый тетрациклический амин 16. 

В ряду пиридотиопираноиндазолов 7, 9 и 16, отличаю-

щихся только положением атома азота в пиридиновом 

цикле, последний проявил высокую противоопухо-

левую активность.12 

Тиоэфир 17, исходное соединение для синтеза 

3-амино- и 3-ациламино-4-азатиоксантонов 5a–c, полу-

чен по реакции Ульмана сочетанием тиосалициловой 

кислоты с 2-ацетамидо-5-иодпиридином при длитель-

ном кипячении в ДМФА в присутствии поташа и меди 

Схема 5 

Схема 6 

Схема 7 
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2d, которое при снятии защиты в трифторуксусной 

кислоте (TFA) превратилось в соединение 19 с 

хорошим выходом.16 

Широкий ряд конденсированных тетрациклических 

соединений на основе амино-1-азатиоксантонов описан 

в работах Фудживары и сотр.18–20 (схема 9). Реакция 

Ульмана 2-меркаптоникотиновой кислоты с м-бром-

хлорбензолом при кипячении в ДМФА приводит к 

тиоэфиру 21, который при обработке PPA дает смесь 

(1:1, выход 90%) 6-хлор-1-тиоксантона (2е) и 8-хлор-

1-тиоксантона (на схеме не указан). Эту смесь без 

предварительного разделения использовали в после-

дующих реакциях с п-толуолсульфонамидом в ДМФА 

и 47% HBr в присутствии фенола, в результате чего 

был синтезирован 6-амино-1-азатиоксантон (2f). При 

кипячении этого продукта в избытке диэтилмалоната в 

течение 20 мин образуется соединение 2g, которое 

затем циклизуется, гидролизуется и декарбоксили-

руется в пиридо[3',2':5,6]тиопирано[4,3,2-de]хинолин-2-ол 

(22) с общим выходом 67%. При обработке гетеро-

цикла 22 пентабромидом фосфора при 130 °С и восста-

новлении образующегося бромида водородом в присут-

ствии 5% Pd/C в уксусной кислоте при 60 °C и атмо-

сферном давлении был синтезирован пиридо[3',2':5,6]-

тиопирано[4,3,2-de]хинолин (23) с общим выходом 75%.18 

6-Амино-1-азатиоксантон (2f) реагирует по Ульману 

также c 3-иоданизолом в ДФМА с образованием произ-

водного 2h, которое под действием концентрированной 

серной кислоты при 130 °С в течение 3 ч претерпевает 

внутримолекулярную циклизацию в пентациклическое 

соединение 2419 (схема 9). 

Фудживара20 синтезировал 6-, 7-, 8- и 9-амино-1-аза-

тиоксантоны 2f,i–k и описал реакцию Скраупа с их 

участием в условиях, указанных на схеме 10. В итоге с 

выходами 34–68% были получены все четыре пиридо-

тиопиранохинолина 25a–d с планарной гетероаромати-

ческой полициклической системой, представляющие 

интерес в качестве нового класса потенциальных противо-

опухолевых препаратов. Следует также отметить, что 

бензилиденовые производные, образующиеся при 

Схема 8 

Схема 9 

Схема 10 
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взаимодействии 7-амино-1-азатиоксантона (2i) с бенз-

альдегидами, обладают ярко выраженной антиокси-

дантной и антибактериальной активностью.21  

Кобаяши и сотр.22 разработали эффективный метод 

синтеза замещенных в бензольном цикле 1-, 2- и 3-аза-

тиоксантонов, основанный на использовании хлор-

пиридинов, литиированных под действием диизо-

пропиламида лития (LDA) в ТГФ при –78 °С. Так, 

взаимодействием 3-литий-2-хлорпиридина с о-галоген-

бензальдегидами сначала были получены карбинолы 

26, которые затем окисляли хлорхроматом пиридиния 

(PCC) в дихлорметане при комнатной температуре до 

кетонов 27 (схема 11). Обработка последних сульфидом 

натрия в ДМФА при 60 °С приводила к образованию 

1-азатиоксантонов 2 с отличными выходами. По анало-

гичной схеме из 3- и 4-хлорпиридинов были получены 

2- и 3-азатиоксантоны 3 и 4 с выходами на последней 

стадии 57–63% и 32–40% соответственно.22  

системы Yb(OTf)3–TfOH в соотношении 5:10 без 

растворителя при 160 °С в течение 5 ч выходы 1-аза-

тиоксантонов 2 достигают 62–84% (схема 13). 

Схема 11 

Интересные результаты, согласующиеся с нуклео-

фильностью о-метиламино-, о-меркапто- и о-гидрокси-

бензоатов, получены при изучении их взаимодействия 

с 2,3-дегидропиридином в присутствии фторида цезия 

в ацетонитриле при комнатной температуре.23 Пока-

зано, что выход бензонафтиридинона 28 в этой реакции 

составляет 56%, выход 1-азатиоксантона 2 умень-

шается до 34%, а 1-азаксантон образуется лишь в 

следовых количествах (схема 12). 

Схема 12 

В работе Су и сотр.24 изучена внутримолекулярная 

циклизация по Фриделю–Крафтсу 2-арилтионикотино-

вых кислот 6 и установлено, что при использовании 

Паркер и сотр.25,26 исследовали фотофизические 

свойства метилированных 1-азатиоксантонов 2l–o и 

использовали их 2-бром- и 2-аминометильные произ-

водные 2p,q для получения макроциклических 

лигандов 29, которые образуют стабильные комплексы 

с Eu3+ и Tb3+ в полярных средах (рис. 3). Фотофизиче-

ские свойства этих комплексов показывают, что аза-

тиоксантоновые хромофоры как сенсибилизирующие 

фрагменты высокоэмиссионных комплексов европия и 

тербия превосходят акридоновые хромофоры. 

Схема 13 

Помимо тиохроменопиридинов, из 6-членных азот-

содержащих производных в литературе описаны лишь 

пиридазино- и пиразиноконденсированные тиохро-

моны. Так, реакция 3-хлорпиридазин-4-карбонитрила с 

тиофенолом в толуоле в присутствии KOH и 18-краун-

6-эфира при комнатной температуре в течение 4 ч 

приводит к тиоэфиру 30, который при обработке РРА 

при 140 °С в течение 14 ч циклизуется в 5H-тио-

хромено[2,3-c]пиридазин-5-он (31) (схема 14).27  

Схема 14 

Тиохромено[2,3-b]хиноксалин-12-он (33) был синте-

зирован из 2,3-дихлорхиноксалина и о-фторбенз-

альдегида в две стадии.28 Ключевой стадией являлось 

Рисунок 3. 1-Азатиоксантоны с исследованными фотофизи-

ческими свойствами. 
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нуклеофильное ароилирование, при котором ароильная 

группа из ароматического альдегида напрямую вводилась 

в гетероарен в присутствии 1,3-диметилимидазо-

лидинилкарбена, полученного из иодида 1,3-диметил-

имидазолия и NaH, в результате чего образовывался 

(2-фторфенил)(3-меркаптохиноксалин-2-ил)метанон (32) 

(схема 15). Последний кипятили в метаноле с тио-

уксусной кислотой в течение 4 ч и получали смесь 

хиноксалина 33 с нециклизованным продуктом 34.28 

Таким образом, в ряду азинотиохромонов наиболее 

изученными к настоящему времени являются аза-

тиоксантоны (тиохроменопиридины), а сведения о других 

азинотиохромонах остаются крайне ограниченными.  

1.2. Тиено-, фуро- и пирролотиохромоны. Описано 

получение тиофеновых изостеров тиоксантона: тиено-

[3,2-b]тиохромонов 37 и тиено[2,3-b]тиохромона 39.29,30 

Соединения 37a,b были синтезированы с отличными 

выходами при циклизации кислот 36 в присутствии 

эфира полифосфорной кислоты (PPE) в кипящем 

хлороформе (схема 16). В свою очередь, кислоты 36 

получены при литиировании и карбоксилировании 

сульфидов 35, образующихся при кипячении 

тиофенолов с 3-бромтиофеном в ДМФА в присутствии 

CuO и KOH.29  

2-Формил- и 2-нитротиено[2,3-b]тиохромоны, а также 

их производные синтезированы в качестве потенциаль-

ных шистосомоцидных агентов.30 Сочетание тиосали-

циловой кислоты с 2-бромтиофен-2-карбальдегидом в 

ДМФА в присутствии поташа приводит к образованию 

соединения 38, которое в присутствии PPE в кипящем 

хлороформе превращается в 2-формилтиено[2,3-b]тио-

хромон (39) с высоким выходом (схема 17). Реакциями 

альдегида 39 с анилинами и фенилгидразинами в 

уксусной кислоте получают имины и гидразоны 40, а с 

метиларилкетонами – халконы 41.30  

Аналогичный способ, но при другом наборе замес-

тителей у тиофенола и тиофена, был использован для 

получения 2-нитротиено[2,3-b]тиохромона 44 (схема 18). 

Схема 15 

Схема 16 

Схема 17 

Схема 18 
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В этом случае из 2-метил-5-хлортиофенола и этилового 

эфира 2-бром-5-нитротиофен-3-карбоновой кислоты 

получили в описанных выше условиях эфир 42, 

который затем гидролизовали до кислоты 43. 2-Нитро-

тиено[2,3-b]тиохромон 44, полученный с высоким 

выходом из кислоты 43 под действием 98% H2SO4 и 

нагревании до 90 °С, при обработке вторичными 

аминами в кипящем бензоле в течение 8 ч образовывал 

продукты замещения атома хлора – соединения 45 – 

с выходами от низких до умеренных.30  

Недавно был предложен общий метод катализируе-

мого Ru прямого халькогенирования инертной связи  

С–Н в (гетеро)ароматических кислотах.31 Используя 

этот подход, из тиофен-2-карбоновой кислоты и 

дифенилдисульфида был синтезирован тиено[3,2-b]-

тиохромон 37а с высоким выходом. Реакция проводи-

лась в присутствии 4 моль. % димера дихлор(п-цимол)-

рутения(II), 8 моль. % трициклогексилфосфина (PCy3) 

и 1 экв. NaHCO3 в ДМФА при 130 °С в течение 2 сут 

(схема 19). 

однако тиохромонтион 48, полученный из него и P2S5 в 

пиридине при 120 °С, легко реагировал с гидроксил-

амином в пиридине при 90 °С в течение 1 ч, образуя 

требуемый для дальнейших синтезов оксим 49.32 

По аналогичной схеме, но в других условиях 

получен 4-оксо-4Н-тиохромено[2,3-b]фуран-2-карб-

альдегид (51). В этом случае исходными соединениями 

служили 5-иодфурфурол и тиосалициловая кислота, 

которые в условиях реакции Ульмана образовали 

сульфид 50.33 Циклизацию последнего в фуротио-

хромон 51 проводили под действием PPA при 120 °С в 

течение 2 ч (схема 21). Отметим, что на основе 

альдегида 51 был получен соответствующий оксим, а 

из него – нитрил и амид (не указаны на схеме).  

Схема 19 

Метиловый эфир 4-оксо-4Н-тиохромено[2,3-b]фуран-

2-карбоновой кислоты (46) синтезирован путем нуклео-

фильного замещения нитрогруппы в метил-5-нитро-

фуран-2-карбоксилате под действием динатриевой соли 

тиосалициловой кислоты с последующей внутримоле-

кулярной циклизацией по Фриделю–Крафтсу кислоты 

47 в стандартных условиях (схема 20). Фуротиохромон 

46 не взаимодействует напрямую с гидроксиламином, 

Схема 20 

Обработка 3-(4-метоксифенилсульфонил)фурана (52) 

2 экв. бутиллития в ТГФ при –78 °С приводит к обра-

зованию дилитиевой соли 53, которая при взаи-

модействии с диэтилкарбонатом превращается в 

4,4-диоксид 7-метокси-9H-тиохромено[3,2-b]фуран-9-она 

(54) (схема 22).34  

Схема 21 

Схема 22 

1-Метилтиохромено[3,2-b]пиррол-9(1H)-он (55), 

полученный из 2-(хлоркарбонил)бензолсульфенил-

хлорида и N-метилпиррола в пиридине при комнатной 

температуре, при нагревании в PPA при 190 °С в 

течение 7.5 ч образует равновесную смесь с изомерным 

ему 1-метилтиохромено[2,3-b]пиррол-4(1H)-оном (56) 

в соотношении 1:6 (выход соединения 56 составил 

72%, схема 23).35 Эта перегруппировка аналогична 

Схема 23 
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известному ранее катализируемому кислотой превра-

щению N-замещенных 2-ацилпирролов в соответствую-

щие 3-ацилированные изомеры.36  

Кипячение сульфоксида 57, содержащего N-метил-

пиррольный заместитель, в п-ксилоле в течение 9 ч 

также приводит к смеси пирролотиохромонов 55 и 56, 

из которой эти соединения были выделены хроматогра-

фически с выходами 52 и 3% соответственно (схема 24). 

Минорный 3-кетопиррол 56 представляет собой 

продукт перегруппировки первоначально образующе-

гося 2-кетопиррола 55, который, в свою очередь, 

является результатом электрофильной атаки по незаме-

щенному положению 3 пиррольного фрагмента 

сульфоксида 57.37  

волновом излучении (MW) в хлорбензоле в присут-

ствии каталитического количества Yb(OTf)3 как кислоты 

Льюиса основными продуктами являются пирролы 60 

и 61, а соединение 62 вообще не образуется. Однако, 

когда эта реакция проводилась в 1,2-дихлорэтане 

(DCE) в присутствии хлорида 2-хлор-1,3-диметил-

имидазолия (DMC), пиррол 62 удалось синтезировать с 

выходом 52% (схема 25).38  

1.3. Азолотиохромоны. К настоящему времени из 

соединений ряда азолотиохромонов в литературе 

описаны только тиазоло-, пиразоло- и триазолопроиз-

водные. Взаимодействием 2-ацетамидо-5-бромтиазола 

с тиосалициловой кислотой в присутствии поташа в 

ДМФА синтезирована кислота 64, обработка которой 

PPA при 120 °С с последующим кислотным гидро-

лизом привела к образованию 2-амино-9H-тиохромено-

[3,2-d]тиазол-9-она (65) с хорошим выходом (схема 26). 

При алкилировании натриевой соли этого гетероцикла 

бензилхлоридом в ДМФА при 80 °С в течение 4 ч был 

получен продукт 66.39  

Схема 24 

В аналогичных условиях сульфоксид 58 с N-неза-

мещенным пиррольным фрагментом образует смесь из 

тиохромено[3,2-b]пиррол-9-она (60) (выход 51%) и 

продуктов перегруппировки – бензо[e]пирроло[2,1-b]-

[1,3]тиазин-9-оном (61) (выход 17%) и следовым 

количеством бензо[e]пирроло[1,2-b][1,2]тиазин-10-она 

(62) (схема 25).37 Образование соединений 61 и 62 

можно объяснить миграцией в спироинтермедиате 59 

либо атома углерода ацильной группы, либо атома 

серы к атому азота (С→N для соединения 61, S→N для 

соединения 62). Очевидно, что в таком случае ожидае-

мый 2-ацилпиррол 60 является результатом миграции 

атома серы к атому углерода пиррольного цикла. 

Схема 25 

Недавно соединения 60–62 были получены из 

о-(N-пирролилтио)бензойной кислоты (63).38 Показано, 

что при нагревании кислоты 63 до 165 °С при микро-

Схема 26 

Недавно описан новый метод синтеза хромено[2,3-с]-

пиразол-4(1Н)-онов путем внутримолекулярного анне-

лирования 5-(арилокси)-1Н-пиразол-4-карбальдегидов 

через окислительное кросс-сочетание в ионной жидкости. 

Использование в этой реакции пиразола 67 с тио-

фенольным заместителем в среде бромида 1,3-дибутил-

1Н-1,2,3-бензотриазолия (68) в 70% водном растворе 

трет-бутилгидропероксида позволило получить 3,6-ди-

метил-1-фенилтиохромено[2,3-c]пиразол-4(1H)-он (69) 

с хорошим выходом (схема 27).40  

Схема 27 

Для получения бензотиопирано[2,3-d][l,2,3]три-

азолов 72 в качестве исходного субстрата был исполь-

зован этил-5-хлор-l-(4-метоксибензил)-l,2,3-триазол-

4-карбоксилат (70), в котором подвижный атом хлора 

легко замещается на арилтиольную группу в присут-
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ствии гидрида натрия в ДМФА (схема 28).41 Образую-

щиеся при этом сульфиды гидролизовали щелочью и 

получали кислоты 71, которые переводили в хлор-

ангидриды действием оксалилхлорида в дихлорметане 

и в присутствии AlCl3 циклизовали в целевые бензо-

тиопирано[2,3-d][l,2,3]триазолы 72 с умеренными выхо-

дами. Обработка этих соединений трифторуксусной 

кислотой при нагревании в течение 5 ч привела к 

удалению 4-метоксибензильной группы с образо-

ванием N-незамещенных триазолов 73 с высокими 

выходами. При окислении триазола 72 (R1 = H) 

м-хлорпероксибензойной кислотой (MCPBA) получена 

смесь сульфоксида 74 (61%) и сульфона 76 (34%), в то 

время как окисление замещенных триазолов 72 

действием KMnO4 в уксусной кислоте протекало более 

селективно и привело к образованию только сульфонов 

76. При снятии бензильной защиты в трифторуксусной 

кислоте из соединений 74 и 76 были синтезированы 

сульфоксид 75 и сульфоны 77 соответственно. Неко-

торые из описанных соединений проявили высокую 

антиаллергическую активность.41 

1.4. Бензотиено-, кумароно- и индолотиохромоны. 

[1]Бензотиено[3,2-b]тиохромен-11-он (79) получен кросс-

сочетанием тиосалицилата натрия с 3-бромбензо-

тиофеном в ДМФА, катализируемым бромидом меди(II) 

и N-этилморфолином. Эта реакция приводит сначала к 

сульфиду 78, который в стандартных условиях (PPA, 

150 °С) превращается в тиохромон 79 (схема 29). 

Обработка последнего P2S5 в кипящем толуоле в 

присутствии пиридина дает тион 80, а окисление под 

действием Н2О2 в уксусной кислоте протекает как по 

тиопироновому атому серы, приводя к диоксиду 81, так 

и по тиофеновому – с получением диоксида 82, 

причем, судя по выходам продуктов, последнее направ-

ление преобладает.42 

Впервые бензотиено[3,2-b]тиохромоны 79 и 80 были 

описаны Истоном и сотр. в 1968 г. при изучении взаимо-

действия перхлората 3-метилсульфанил-1,2-бензоди-

тиолия (83) с 2,3-дигидро-1-бензотиофен-3-оном в 

этаноле в присутствии триэтиламина (схема 30). 

Помимо ожидаемого мероцианина 84, в этой реакции в 

качестве побочных продуктов образуются еще тио-

хромон 79 и тиохромонтион 80, из которых последний 

образуется из мероцианина 84 в результате восстано-

вительного расщепления связи S–S и последующей 

внутримолекулярной атаки тиофенольной группы по 

карбонильному углеродному атому. Взаимопревра-

щения соединений 79, 80 и 84, указанные на схеме 33, 

подтверждают их строение.43  

Фурановые аналоги соединений 79–81, а именно тио-

хромено[3,2-b][1]бензофуран-11-он (87), его сульфон 88 

Схема 28 

Схема 30 

Схема 29 
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и тион 89, также описаны.44,45 Взаимодействие тио-

фенола с кумараноном 85 в PPA при 90–100 °С про-

текает по карбонильной группе и ведет к промежу-

точному тиоэфиру 86, который циклизуется при более 

высокой температуре (110–120 °С) в бензофуран 87. 

Окислением последнего перекисью водорода в уксус-

ной кислоте и реакцией с P2S5 в кипящем ксилоле 

получают производные 88 и 89 (схема 31).44,45  

В 2003 г. Бергман и сотр.46 описали синтез изомер-

ных N-незамещенных тиохромено[2,3-b]индол-11(6H)-

она (91a) и тиохромено[3,2-b]индол-11(10H)-она (94a) 

из соответственно метилового эфира индол-3-карбо-

новой кислоты и этилового эфира индол-2-карбоновой 

кислоты при взаимодействии их с фенилсульфенил-

хлоридом (схема 32), который получали in situ реакцией 

сульфурилхлорида с дифенилдисульфидом в хлоро-

форме при комнатной температуре в течение 2–3.5 ч. 

Образующиеся при этом замещенные индолы 90 и 93 

при нагревании в PPA до 160–205 °С в течение 1–2 ч 

превращаются в индолотиохромоны 91a и 94a. Первый 

из них был также получен по методу Эйдена из 

соединения 9247 с выходом 55%. 

Недавно Лангер и Ярошенко48 синтезировали широ-

кий ряд тиохромено[2,3-b]индол-11(6H)-онов 91 и пиридо-

[3',2':5,6]тиопирано[2,3-b]индол-5(10H)-онов 95 из индол- 

2(3Н)-тиона и 2-фторбензоилхлорида или 2-хлорнико-

тиноилхлорида (схема 33). Реакция протекала в присут-

ствии двойного избытка поташа в ДМФА при комнат-

ной температуре или нагревании с выходами от уме-

ренных до высоких. Продукты реакции – соединения 

91 и 95 – являются изостерами тетрациклических индоль-

ных алкалоидов. 

При кипячении сульфоксида 96 в п-ксилоле в тече-

ние 16 ч была получена смесь региоизомерных N-метили-

рованных индолотиохромонов 91b и 94b, выделенных 

в чистом виде с помощью колоночной хроматографии 

на силикагеле с выходами 15 и 19% соответственно 

(схема 34).49 Показано, что изомер 91b в этих условиях 

частично превращается в соединение 94b, однако 

обратного процесса не происходит. Предложен воз-

можный механизм изомеризации 91b→94b, который 

включает на первой стадии протонирование по атому С-3 

Схема 31 

Схема 32 

Схема 33 

Схема 34 
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индола, миграцию ацильного атома углерода к атому 

С-2 (С→С) и образование спироинтермедиата 97. 

Последний раскрывается в индол 94b в результате 

миграции атома S к атому С-3 (S→С) с элиминирова-

нием протона (схема 34).  

Сульфенилирование индола с помощью метил-2-(хлор-

сульфанил)бензоата с последующим щелочным гидро-

лизом привдит к получению с общим выходом 84% 

сульфида 98, который в зависимости от условий 

образует смеси с разным содержанием индолотиохро-

монов 91a и 94а и общими выходами 86–88% (схема 35). 

Соединения 91a и 94а удалось выделить из этих смесей 

с выходами 53 и 32% соответственно, а их взаимной 

изомеризации не наблюдалось.50  

Получены также соединения 95а и 99, являющиеся 

азааналогами индолотиохромона 91a.50 Никотиновые 

кислоты 100 и 101, содержащие в положениях 2 и 4 

индол-2-тиольный фрагмент, были синтезированы из 

индолин-2-тиона и 2- или 4-хлорникотиновых кислот в 

ДМФА в присутствии меди. Изомерные им никоти-

новые кислоты 102 и 103, содержащие в положениях 2 

и 4 индол-3-тиольный фрагмент, получены сульфени-

лированием индола 3-карбметоксипиридин-2-сульфенил-

хлоридом с последующим гидролизом до кислоты 102 

с общим выходом 53% и катализируемой медью реак-

цией 3-меркаптоиндола с 4-хлорникотиновой кислотой 

в водном растворе NaOH, в результате которой образо-

вывался индол 103 с выходом 47% (схема 36). 

Интересно, что в обычных условиях циклизации (РРА, 

90 °С) 2-замещенные индолы 100 и 101, как и их 

3-замещенные производные 102 и 103, образуют одни и 

те же индолоазатиохромоны 95a и 99 с выходами от 

умеренных до хороших (44–68%). Очевидно, что в 

последнем случае еще до наступления стадии электро-

фильного замещения по положению 3 индола проис-

ходит изомеризация кислот 102 и 103 в кислоты 100 и 

101 соответственно.50,51  

1.5. Другие гетероциклы. Украинские химики синте-

зировали 2-амино-3-(бензимидазол-2-ил)тиохромон (104) 

конденсацией метилсалицилата с 2-цианометилбенз-

имидазолом в присутствии трет-бутилата натрия при 

нагревании в пиридине в течение 3 ч (схема 37). 

Схема 35 

Схема 36 

Схема 37 
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Кипячение соединения 104 в уксусном ангидриде при-

водит к ангулярному пентациклу 105 с выходом 80%.52  

Tиосалициловая кислота, ее хлорзамещенные произ-

водные и 2-меркаптоникотиновая кислота реагируют с 

N-алкилированными лактамами в присутствии хлор-

окиси фосфора в дихлорметане (~20 °С, 72 ч), образуя 

в случае N-алкил-2-пиперидонов (n = 1) ряд 1-алкил-

1,2,3,4-тетрагидротиохромено[2,3-b]пиридин-5-онов 106 

c выходами 21–69%, в то время как в реакции с 

N-алкилкапролактамами (n = 2) выходы азацикло-

гептановых продуктов были ниже и составляли всего 

15–28% (схема 38).53  

N-метилпирролидона 107а с гидрохлоридом пиридина 

с выходом 60% образуется незамещенный 2,3-дигидро-

тиохромено[4,3-b]пиррол-4-он (109с). Механизм обра-

зования тиокумаринов 109 приведен на схеме 39 и 

включает ожидаемое на первой стадии нуклеофильное 

присоединение меркаптогруппы по амидному карбонилу с 

последующим неожиданным расщеплением связи C–N 

вместо обычной дегидратации.54  

2. Синтез из 2-меркаптотиохромонов 

Впервые в практику органического синтеза 2-меркапто-

тиохромоны были введены Рудорфом в 1978 г.55 Для их 

получения была использована реакция о-хлорбензоил-

ацетонитрила с сероуглеродом в присутствии гидрида 

натрия в ДМСО, в которой образуется динатриевая 

соль ацилкетендитиоацеталя 110, самопроизвольно 

циклизующаяся в промежуточную натриевую соль 

2-меркапто-3-цианотиохромона 111 (схема 40). При 

последующем добавлении к интермедиату 111 алкил-

галогенидов или α-галогенкетонов были синтезиро-

ваны 2-алкилсульфанил-3-цианотиохромоны 112 с 

хорошими выходами. В случае α-галогенкетонов обра-

зуются соединения с активной метиленовой группой, 

способные при нагревании в ДМФА превращаться в 

3-амино-2-ацил-4Н-тиено[2,3-b]тиохромен-4-оны 113.55  

Ряд 3-аминотиохромено[2,3-c]пиразол-4(2H)-онов 114 и 

4-амино-5H-тиохромено[2,3-d]пиримидин-5-онов 115 

синтезирован при взаимодействии 2-метилсульфанил-

3-цианотиохромона (112а) с гидразинами и гуани-

динами (схема 41) и испытан на антималярийную 

активность.56,57 Пиразол 114a показал in vitro значи-

тельную антималярийную активность в отношении 

Plasmodium falciparum.57  

При взаимодействии натриевых солей о-хлорароил-

ацетальдегидов с сероуглеродом в присутствии NaH в 

Схема 38 

Авторы вышеупомянутой работы53 указывают, что 

при использовании в этой реакции N-алкил-2-пирро-

лидонов соответствующие трициклические продукты 

выделить не удалось. При этом они не ссылаются на 

более раннюю работу,54 в которой изучалась конден-

сация метилтиосалицилата с N-метил- и N-фенил-

2-пирролидонами в присутствии гидрида натрия и 

были получены 3-тиосалицилоил-2-пирролидоны 107a,b 

с умеренными выходами. В расплаве эти соединения 

претерпевают термическую циклизацию, однако вместо 

ожидаемых 2,3-дигидротиохромено[2,3-b]пиррол-4-онов 

108 образуются 1-метил- и 1-фенил-2,3-дигидротио-

хромено[4,3-b]пиррол-4-оны 109a,b с выходами 20 и 

48% соответственно (схема 39). При сплавлении 

Схема 39 

Схема 40 

Схема 41 
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ДМФА образующиеся на первой стадии ацилкетен-

дитиоацетали циклизуются в тиоляты 116, алкилиро-

вание которых метиленактивными галогенсодер-

жащими соединениями в течении 5 ч при температуре 

–5 °С сопровождается внутримолекулярной конден-

сацией между формильной и метиленовой группами 

(схема 42). В результате этого превращения были 

получены 4H-тиено[2,3-b]тиохромен-4-оны 117 с низ-

кими выходами.58  

6-онам 121, в то время как с этилбромацетатом реакция 

останавливается на стадии образования соединений 120, 

которые уже затем циклизуются в тетрациклы 121.59  

Для аннелирования изотиазольного цикла к тио-

хромоновой системе 2-метилсульфанилтиохромон-

3-карбоксилат 122 был использован в качестве клю-

чевого интермедиата. Это соединение было получено 

из тетрафторбензоилуксусного эфира и сероуглерода в 

присутствии KOH с последующей обработкой диметил-

сульфатом. Сульфоксид 123, полученный окислением 

тиохромона 122 м-хлорпероксибензойной кислотой, 

был подвергнут региоспецифическому замещению 

сульфинильной группы при обработке NaHS в тетра-

гидрофуране с образованием 2-меркаптотиохромона 

124. Взаимодействие последнего с гидроксиламин-

О-сульфоновой кислотой в условиях, указанных на 

схеме 44, приводит к образованию 6,7,8-трифтор-4H-

тиохромено[3,2-d]изотиазол-3,4(2H)-диона (125), из 

которого при обработке 1-метил-, 2-метил- или 2,6-ди-

метилпиперазином, были синтезированы целевые 

соединения 126, исследованные на антибактериальную 

активность.60  

Отметим также, что ацилкетендитиоацетальная 

методика была применена и для получения 7-метил-

сульфанилноркеллин-6-карбонитрила (128) и фуротио-

хромона 129, которые образуются из цианокеллинона 

127 в системе CS2–KOH–ДМСО (схема 45). При 

обработке тиохромона 129 аминами синтезирован ряд 

аминокарбонитрилов 130 с выходами от низких до 

высоких.61  

Схема 42 

Схема 43 

Схема 44 

2-Метилсульфанил-3-формилтиохромоны 118 всту-

пают в реакцию с цианотиоацетамидом в присутствии 

поташа в ДМСО, образуя бензотиопирано[3,2-c]-

пиридин-4-карбонитрилы 119 с хорошими выходами 

(схема 43). Алкилирование пиридинтионов 119 хлор-

ацетонитрилом или ω-бромацетофеноном при кипя-

чении в этаноле в присутствии триэтиламина сразу 

приводит к тиохромено[2,3-d]тиено[2,3-b]пиридин-

Схема 45 
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3. Синтез из 2(3)-амино- и 3-гидрокситиохромонов 

Японскими исследователями показано, что 3-амино-

тиохромоны 131 (Х = Н) при нагревании с диэтил-

этоксиметилиденмалонатом образуют продукты заме-

щения этоксигруппы 132, а 2-хлор- и 2-бром-3-амино-

тиохромоны 131 (Х = Cl, Br) в реакциях с диметил-

ацетилендикарбоксилатом при комнатной температуре 

в течение 24 ч образуют продукты присоединения 

аминогруппы по тройной связи 133 (схема 46). Цикли-

зация соединений 132 и 133 в кипящем дифениловом 

эфире приводит к получению тиохромено[3,2-b]-

пиридинов 134 и 135 соответственно.62  

шем нагревании с бензиламином димеризуется в 2,6,9-три-

азабицикло[3.3.1]нонан 138 с выходом 28%. Это же 

соединение может быть получено с выходом 37% 

путем нагревания самого тиохромона 136 с бензил-

амином в толуоле в течение 12 ч. Интересно, что 

аналогичная реакция с фенэтиламином приводит к 

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

пиримидин-5-ону (139). При выдерживании образца 

соединения 138 в растворе ДМСО-d6 в спектре ЯМР 1Н 

появляются сигналы второго соединения, которое 

оказалось идентичным димеру 139. Предложен 

возможный механизм описанных превращений.64,65  

3-[Гидрокси(метил)амино]тиохромон (140) в смеси 

уксусного ангидрида и уксусной кислоты при комнат-

ной температуре превращается в тиокумарин 141 

(основной продукт) и 12-метил-11H-дитиохромено-

[3,2-b:2',3'-d]пиррол-11,13(12H)-дион (142) (побочный 

продукт, схема 48).66  

Схема 46 

Взаимодействие 3-цианотиохромона (136) c бензил-

амином при кипячении в толуоле в присутствии 

триэтиламина в течение 1 ч приводит к образованию 

2-амино-3-(бензилиминометил)тиохромона (137) с высо-

ким выходом (схема 47).63,64 Последний при дальней-

Схема 47 

3-Гидрокситиохромоны, содержащие в положении 2 

аминогруппу или атом брома, оказались весьма цен-

ными исходными соединениями для синтеза различных 

2,3-гетероаннелированных тиохромонов. Так, взаимо-

действие 2-амино-3-гидрокситиохромона (143) с хлор-

ангидридами или ангидридами карбоновых кислот при 

120–150 °С в течение 2–5 ч приводит к получению 

2-замещенных бензотиопирано[2,3-d]оксазол-9-онов 

144 с умеренными выходами (схема 49). Хлорацетили-

рование тиохромона 143 протекает по аминогруппе и 

дает соединение 145, которое при нагревании в 

диоксане в присутствии триэтиламина циклизуется в 

тиохромено[3,2-b][1,4]оксазин-3,10(2H,4H)-дион (146).67  

Схема 48 

Схема 49 
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Примечательна также реакция 2-бром-3-гидрокси-

тиохромона (147), который при кипячении в ксилоле с 

2-аминопиридином реагирует как α-бромкетон, образуя 

тиохромено[3',2':4,5]имидазо[1,2-а]пиридин-12-он (148) 

(схема 50).67  

cтвующие полуацетали пиранотиохромонового ряда 

152 и 153 с хорошими выходами.68  

3-Гидрокситиохромоны 154 вступают в реакцию с 

различными аллилгалогенидами в присутствии безвод-

ного карбоната калия в ацетоне, образуя соответствую-

щие простые эфиры 155 с высокими выходами. При 

нагревании в хлорбензоле эти эфиры подвергаются 

перегруппировке Кляйзена в 2-аллил-3-гидрокси-

производные 156, которые затем циклизуются под 

действием серной кислоты в соединения 157 (схема 52). 

Последние почти количественно дегидрируются при 

кипячении в дифениловом эфире c Pd/С с образова-

нием 2-метил-9Н-тиохромено[3,2-b]фуран-9-онов 158. 

В некоторых случаях было возможно и прямое превра-

щение 2-аллил-3-гидрокситиохромонов 156 в тио-

хроменофураны 158 при нагревании с концентрирован-

ной серной кислотой или в присутствии KOH в этаноле.69  

Схема 50 

Нагревание 2-(диметиламино)метил-3-гидрокситио-

хромона (149), полученного из 3-гидрокситиохромона, 

формальдегида и диметиламина по реакции Манниха, в 

смеси уксусного ангидрида и уксусной кислоты (2:1) 

до 100 °С в течение 1 ч приводит к образованию 

2-метилидентиохроман-3,4-диона (150), легко димери-

зующегося в спиросоединение 151 (схема 51). При 

нагревании тиохромона 149 в диоксане промежу-

точный ендион 150 реагирует с енаминами, и вместо 

ожидаемых полуаминалей образуются только соответ-

Схема 51 

В других работах тех же авторов приводится 

аналогичная реакция 3-гидрокситиохромонов 154 с 

пропаргилгалогенидами.70,71 Образующиеся на первой 

стадии пропаргиловые эфиры 159 затем подвергаются 

термической перегруппировке в хлорбензоле с образо-

ванием соответствующих тиохроменофуранов 158 с 

арилоксиметильным заместителем в положении 3 

(схема 53). Возможный механизм перегруппировки 

предполагает образование неустойчивых алленовых 

интермедиатов 160 и 161 в результате термической 

[3,3]-сигматропной перегруппировки.70  

Схема 52 

Схема 53 
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2-Циклогексенил-3-гидрокситиохромон 163 был синте-

зирован путем [3,3]-сигматропной перегруппировки из 

3-циклогексенилокситиохромона 162, полученного из 

3-гидрокситиохромона (154) и 3-бромциклогекс-1-ена 

(схема 54). Обработка соединения 163 хлоридом (бис-

бензонитрил)палладия в кипящем бензоле дает линеар-

ный гетероцикл 164, который при дегидрировании с Pd/C 

превращается в хромено[3,2-b][1]бензофуран-11-он (87). 

При обработке тиохромона 163 концентрированной 

серной кислотой при охлаждении в течение 2 ч обра-

зуется продукт 165. Важно отметить, что описанные реак-

ции протекают с почти количественными выходами.72  

В реакции с 2,3-дихлорпропеном в условиях меж-

фазного катализа (хлороформ, 1% раствор NaOH, 

TBAB, ~20 °C, 5 ч) 4-гидрокси-7-хлордитиокумарин 

(166b) реагирует как С-нуклеофил и через интермедиат 

170 в качестве единственного продукта образует 

2-метил-7-хлор-4H-тиено[2,3-b]тиохромен-4-он (167a) 

(схема 56).74  

Схема 54 

4. Синтез из 4-гидроксидитиокумаринов 

Важная роль 4-гидроксидитиокумарина (166a) в 

синтезе тиохромонов, аннелированных с пяти- и шести-

членными серосодержащими гетероциклами, продемон-

стрирована в серии работ Мажумдара и сотр.73–78 При 

обработке пропаргилгалогенидами этот кумарин пре-

вращается в 4H-тиено[2,3-b]тиохромен-4-оны 167 в 

классических условиях алкилирования (ацетон, K2CO3) 

и 2H,5H-тиопирано[2,3-b]тиохромен-5-оны 168 в усло-

виях межфазного катализа (дихлорметан, 1% NaOH, 

бромид тетрабутиламмония (TBAB), схема 55). В реакции 

с аллилбромидом в условиях межфазного катализа 

4-гидроксидитиокумарин (166a) образует 2-метил-

2,3-дигидро-4H-тиено[2,3-b]тиохромен-4-он (169).73  

Схема 57 

Схема 55 

Как и 3-гидрокситиохромоны 154, 4-гидроксиди-

тиокумарины 166 реагируют с 1-арилокси-4-хлорбут-

2-инами, однако в этом случае реакция идет по другому 

пути. Алкилирование дитиокумарина 166b в условиях 

межфазного катализа в присутствии TBAB протекает по 

атому серы и с высокими выходами приводит к соеди-

нениям 171, которые при нагревании в хлорбензоле 

трансформируются в тиопирано[2,3-b]тиохромен-5-оны 

168a (схема 57). Механизм реакции включает [3,3]-сигма-

тропную перегруппировку, [1,3]-водородный сдвиг и 

электроциклическую реакцию. Кипячение соединений 

Схема 56 
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168а в N,N-диэтиланилине в течение 6 ч с умеренными 

выходами приводит к пентациклам 172, образующимся 

в результате перегруппировки Кляйзена и внутри-

молекулярной циклизации.75,76  

При кипячении в хлорбензоле в присутствии 

п-толуолсульфокислоты термическая перегруппировка 

тиохромонов 171 меняет направление и приводит к 

образованию тиено[2,3-b]тиохромен-4-онов 167b с 

умеренными выходами (схема 58).77  

высокими выходами в результате домино-процесса, 

состоящего из конденсации Кнёвенагеля и внутримоле-

кулярной гетеро-реакции Дильса–Альдера81 (схема 60). 

Схема 58 

Следует отметить и тот факт, что при окислении 

соединений 171 м-хлорпероксибензойной кислотой в 

хлороформе при охлаждении до 0–5 °С образуются 

сульфоксиды 173, которые при кипячении в CCl4 

в течение 4 ч претерпевают последовательно [2,3]- и 

[3,3]-сигматропные перегруппировки и через стадии 

образования интермедиатов 174 и 175 приводят к 

3-арилоксиацетил-2,3-дигидротиено[2,3-b]тиохромонам 

176 с хорошими выходами (схема 59).78  

Новые ангулярные пентациклические системы 178a,b 

синтезированы из 4-гидроксидитиокумарина (166а) и 

О-аллил(пропаргил)салициловых альдегидов 177 при 

кипячении в воде в течение 4 ч без применения каких-

либо катализаторов.79,80 Продукты 178a,b образуются с 

Схема 59 

Аналогичным образом и в тех же условиях, исполь-

зуя вместо О-аллилсалициловых альдегидов 177 цинна-

маты и акрилаты 179, с выходами 60–90% были полу-

чены смеси диастереомеров 180a,b с неожиданной 

диастереоселективностью. Так, в смеси продуктов 

реакции с циннаматами (R3 = Ph) преобладали транс-

соединения 180а, а среди продуктов реакции с акрила-

тами (R3 = Me) – цис-соединения 180b (схема 61).82  

5. Синтез из (о-галогенароил)тиоацетамидов 

В последние годы китайские химики разработали 

новый метод синтеза тиохромено[2,3-b]пиридинов, осно-

ванный на трехкомпонентной реакции α-(2-галоген-

ароил)тиоацетанилидов с метиленактивными соедине-

ниями и ароматическими альдегидами.83–87 Перво-

начально реакция изучалась в двухкомпонентном 

варианте при нагревании α-(2-галогенароил)тиоацетан-

илидов 181 с 4-арилиден-2-фенилоксазол-5(4H)-онами 

в ТГФ в присутствии триэтиламина и при микро-

волновом излучении, которое значительно уменьшало 

время реакции (от нескольких часов до получаса) и 

увеличивало выходы тиохромено[2,3-b]пиридинов 182 

примерно на 20% (схема 62).83 В аналогичных условиях 

Схема 60 

Схема 61 
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трехкомпонентная реакция тиоамидов 181 с этилциано-

ацетатом и бензальдегидами приводит к тиохромено-

[2,3-b]пиридинам 183 с другим набором замес-

тителей.83 При замене этилцианоацетата на ароилацето-

нитрилы, а триэтиламина на DABCO были синтези-

рованы ароильные производные 184. Выходы тио-

хромено[2,3-b]пиридинов 182–184 во всех случаях 

были хорошими – от 52 до 88%.84 

При использовании в качестве активного метиле-

нового компонента кислоты Мельдрума были синтези-

рованы соединения 185 как результат домино-реакции, 

включающей конденсацию Кнёвенагеля, присоеди-

нение по Михаэлю, циклоконденсацию, декарбоксили-

рование, перегруппировку и внутримолекулярное заме-

щение SNAr (схема 63).85 Следует отметить, что замена 

кислоты Мельдрума на 5,5-диметилциклогексан-

1,3-дион приводит к гидрированным хроменам 186, 

образующимся в результате замещения серы енолят-

ным атомом кислорода. Галогензамещенные соедине-

ния 186 циклизуются в хромено[2,3-b]хинолины 187 в 

присутствии поташа в ДМФА.86  

Каскадная трехкомпонентная реакция тиоамида 188, 

бензальдегидов и малононитрила или этилциано-

ацетата в присутствии триэтиламина без растворителя 

при 120 °С приводит к широкому ряду имидазо[1,2-a]-

тиохромено[3,2-e]пиридинов 189 с высокими выхо-

дами. В работе обсуждается возможный механизм этой 

однореакторной, но многостадийной реакции (схема 64).87 

6. Другие методы 

В работах французских химиков88,89 предложен 

интересный синтез 7-фтор-2,3-дигидротиено[2,3-b]-

тиохромен-4-онов 191 с высокими выходами, который 

заключается в радикальном присоединении S-(2,4-ди-

фторфенацил)ксантогената к неактивированным алкенам с 

последующей внутримолекулярной домино-цикли-

зацией интермедиатов 190, инициируемой карбонатом 

калия в системе t-BuOH–MeCN, 1:9. Возможный 

механизм трансформации представлен на схеме 65.  

Схема 63 

Схема 62 

Схема 64 
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Обработка сульфоксида 192 втор-бутиллитием в 

ТГФ при комнатной температуре приводит к внутри-

молекулярной рециклизации и получению малораство-

римого продукта, которому была приписана структура 

193 (схема 66). При нагревании 1-оксидотиопирана 193 

в уксусной кислоте образуется 1,3-дифенилтиопирано-

[3,4-b]тиохромен-5(1Н)-он (194) как продукт внутри-

молекулярной реакции Михаэля с последующей 

дегидратацией по Пуммереру.90  

Катализируемая Ag2O каскадная циклизация между 

3-иодтиохромонами 196 и этилизоцианоацетатом в 

присутствии K2CO3 в N-метил-2-пирролидоне (NMP) 

при 130 °C в течение 1 ч приводит к получению 

хромено[2,3-b]пиррол-4(1H)-онов 197 со средними 

выходами (схема 68). Механизм реакции включает 

раскрытие тиопиронового цикла с последующим 

внутримолекулярным образованием связи C−S.92  

Схема 65 

Схема 66 

Аминометилирование 2-метилтиохромона, осуще-

ствляемое под действием гидрохлорида диалкиламина 

и параформальдегида при кипячении в смеси бензола и 

нитробензола с отгонкой воды, приводит к образо-

ванию хлоридов 4-метилиден-10-оксо-1,2,3,4-тетра-

гидротиохромено[3,2-с]пиридиния 195 с низкими 

выходами (схема 67).91  

Схема 67 

Легкодоступный из 3-формилтиохромона ацеталь 

198 литиируется под действием 2,2,6,6-тетраметил-

пиперидида лития (LTMP) в ТГФ при –78 °С по 

положению 2, а образующееся при этом литиевое 

производное реагирует с п-толуиловым альдегидом, 

образуя карбинол 199 (схема 69). Последний в при-

сутствии каталитического количества п-толуолсульфо-

кислоты в толуоле при 50 °С превращается в фуро-

бензотиопиран 200. Реакция Дильса−Альдера соеди-

нения 200 с диметиловым эфиром ацетилендикарбо-

новой кислоты в толуоле приводит к образованию 

аддукта 201, который в кислой среде ароматизуется в 

тиоксантон 202 с высоким выходом.93 

Схема 68 

Сведения о 2,3-карбоаннелированных тиохромонах, 

кроме тиоксантонов, весьма ограничены. Так, 2,3-цикло-

алкенотиохромоны 203a–c были впервые получены из 

1-карбэтокси-2-циклоалканонов и тиофенола при 

нагревании в полифосфорной кислоте или в присут-

ствии P2O5 (схема 70).94–97 Соединения 203a–c были 

окислены с помощью перекиси водорода до сульфонов 

204a–c,96 а также восстановлены алюмогидридом лития 

Схема 69 



Chem. Heterocycl. Compd. 2019, 55(2), 103–125 [Химия гетероцикл. соединений 2019, 55(2), 103–125] 

123 

до 2,3-бензо-5,6-циклопентено-4H-тиопирана 205, кото-

рый при обработке хлорной кислотой при комнатной 

температуре образует перхлорат тиохромилия 206.94 

Неожиданное превращение 2-метил-3-фенилтио-

хромона (213) в индено[2,1-b]тиохромен-6,11-дион (214) 

описано в работе японских авторов99 (схема 73). Реакция 

протекает через образование 2-формил-3-фенилтио-

хромона (215), который под действием селенистой 

кислоты циклизуется по Фриделю−Крафтсу в интер-

медиат 216, окисляющийся в конечный продукт 214. 

Схема 70 

Реакция 2,3-циклопентенотиохромона 203d с диизо-

пропиламидом лития в ТГФ с последующим добав-

лением алкилгалогенидов или бензальдегида приво-

дила к 3-замещенным 2,3-дигидроциклопента[b]тио-

хромен-9(1H)-онам 207 (схема 71), которые проявили 

анальгетическую и противовоспалительную актив-

ность.98 3-Гидроксипроизводные были получены с 

выходами 15–17% путем обработки литиевых произ-

водных газообразным кислородом при 0 °С с после-

дующим восстановлением промежуточных пероксидов 

сульфитом натрия.  

Взаимодействие тиофенола с инданонами 208 в PPA 

при 90–100 °С приводит к промежуточному индену 209, 

который при более высоких температурах (около 120 °С) 

циклизуется в индено[1,2-b]тиохромен-10(11H)-он (210). 

Окислением последнего перекисью водорода в уксус-

ной кислоте и реакцией с P2S5 в кипящем ксилоле полу-

чены производные 211 и 212 соответственно (схема 72).45  

Схема 71 

Схема 72 

Анализ литературных данных показывает, что 

2,3-гетероаннелированным тиохромонам уделяется доста-

точно большое внимание, поскольку они являются 

биоизостерами тиоксантона, многие производные 

которого обладают ценными фармакологическими 

свойствами. Хотя наибольшее развитие получила 

химия азатиоксантонов, особенно 1-азатиоксантонов, в 

последние годы и к таким гетероаналогам тиоксантона, 

как тиено-, фуро- и индолотиохромоны, был проявлен 

достаточно высокий интерес. Все это привело к появ-

лению целого ряда новых методов их получения и 

сделало данные гетероциклы доступными для дальней-

ших исследований. Тем не менее, несмотря на значи-

тельный прогресс в синтезе 2,3-гетероаннелированных 

тиохромонов, сведения по азолоконденсированным 

производным носят пока единичный характер. Кроме 

того, имеющиеся в литературе данные касаются 

главным образом гетероароматических систем, в то 

время как их гидрированные аналоги до сих пор 

относятся к числу малоизученных и труднодоступных 

соединений. Высокая биологическая активность 

некоторых гетероаналогов тиоксантона стимулирует 

дальнейшие исследования в этой области.  

Схема 73 
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