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2-Илиден-1,3-тиазолидины и их негидрированные 

аналоги – 2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолы – в последние 

два десятилетия привлекают пристальное внимание 

исследователей как перспективные гетероциклические 

системы, которые существенно дополняют синтетиче-

ский и биологический потенциал хорошо изученных 

4-тиазолидинонов, занимающих одну из ключевых 

позиций в современной медицинской химии.1,2 Произ-

водные 2-илиден-1,3-тиазолидинов находят примене-

ние в гетероциклической химии как ценные синтетиче-

ские блоки,3–7 характеризуются выраженным спектром 

бактерицидных,8 противоопухолевых,9 противовоспа-

лительных10 свойств, а также являются неконкурент-

ными ингибиторами металлопротеиназы агреканазы11 и 

фосфолипазы A2.12 В свою очередь, производные 

2,3-дигидро-1,3-тиазолов проявляют противопаразитар-

ную активность в отношении Trypanosoma bruceі,13 а 

также выступают лигандами каннабиноидных рецеп-

торов СВ2
14 и ингибиторами киназ GSK3 β и JNK3.15 Не 

менее значимым является недавно обнаруженное 

свойствo представителя данного типа соединений – 

производного 2-(1,1-дицианометилен)роданина – высту-

пать в качестве эффективного акцептора в дизайне сенси-

билизированных красителями солнечных элементов.16–21 

В силу изложенного выше не теряет своей актуаль-

ности создание новых и усовершенствование уже 

Химия гетероциклических соединений 2020, 56(9), 1130–1145 

© 2020 Лaтвийcкий инcтитут opгaничecкoгo cинтeзa 

2-Илиден-1,3-тиазолидины и их негидрированные аналоги: 

методы получения и химические свойства 

Мария Б. Литвинчук1*, Антон В. Бентя1, Наталия Ю. Сливка2, Михаил В. Вовк1 

1 Институт органической химии НАН Украины, 

ул. Мурманская, 5, Киев, 02094, Украина; e-mail: mariia.litvinchuk@gmail.com 
2 Восточноевропейский национальный университет им. Леси Украинки, 

пр. Воли, 13, Луцк 43025, Украина; e-mail: natali.slyvka@ukr.net 
Поступило 7.04.2020 

Принято после доработки 29.05.2020 

В обзоре обобщены и систематизированы литературные данные по методам синтеза и химическим свойствам 2-илиден-1,3-

тиазолидинов и 2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолов. Выделены два общих подхода к их получению: конструирование 2-илиден-

1,3-тиазолидинового цикла из ациклических предшественников в одном синтетическом процессе и введение 2-илиденового 

фрагмента в 1,3-тиазолидиновый цикл. Рассмотрены основные химические превращения 2-илиден-1,3-тиазолидинов и 2-илиден-

2,3-дигидро-1,3-тиазолов, которые включают реакции селективной функционализации и гетероциклизации по илиденовому 

фрагменту и тиазолидиновому остову. Библиография обзора состоит из 97 литературных источников, опубликованных с 2000 

по 2020 г. 

Ключевые слова: 2-илиден-1,3-тиазолидины, 2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолы, функционализация, циклоконденсация, 

электрофильная циклизация 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(9), 1130–1145 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(9), 1130–1145] 

1131 

известных методов синтеза 2-илидензамещенных 

1,3-тиазолидинов и родственных им 2,3-дигидро-1,3-

тиазолов. 

Анализ литературных источников показал, что в 

обзорных статьях,1,2,22,23 обобщающих методы синтеза 

1,3-тиазолидин-4-онов, практически не раскрываются 

закономерности получения 2-илиден-1,3-тиазолидинов 

и 2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолов, которые за счет 

наличия специфических экзофункциональных групп 

являются структурами с более мощным синтетическим 

потенциалом. По этой причине нам представлялось 

целесообразным систематизировать и обобщить дан-

ные за последние два десятилетия, касающиеся как 

методов получения, так и химических превращений 

2-илиден-1,3-тиазолидинов и их структурных аналогов. 

1. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 

Методы получения 2-илиден-1,3-тиазолидинов и 

2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолов можно разделить на 

две группы: 1) конструирование 2-илидензамещенных 

1,3-тиазолидинового и 2,3-дигидро-1,3-тиазольного 

циклов из ациклических исходных соединений;  

2) cоздание 2-илиденового фрагмента в 1,3-тиазолиди-

новом цикле. 

1.1. Конструирование 2-илидензамещенных 

1,3-тиазолидинового и 2,3-дигидро-1,3-тиазольного 

циклов из ациклических исходных соединений 

1.1.1. Электрофильная внутримолекулярная 

циклизация алкенилтиоамидов 

Одним из сравнительно новых методов получения 

разнообразных 5-замещенних 2-илиден-1,3-тиазоли-

динов является электрофильная внутримолекулярная 

циклизация (ЭВЦ) разнообразных N-аллилтиоамидов 

при воздействии галогенов. 

Реакция N-аллилтиоамидов 1 с I2, Br2 или N-бром-

сукцинимидом (NBS) сопровождается галогенцикли-

зацией с образованием 5-галогензамещенных 2-илиден-

1,3-тиазолидинов 3 с хрошими выходами (схема 1).24–26 

В случае солеобразных N,S-кетенацеталей 2 использо-

вание NBS не приводит к продуктам галогенциклиза-

ции, последние были выделены только при взаимо-

действии солей 2 с двукратным избытком Br2 или 

трехкратным избытком I2.
24 

Подобным образом N-аллилтиоамиды 4 подвер-

гаются ЭВЦ при действии эквивалентного количества 

I2 с образованием производных 2-илиден-5-иодметил-

1,3-тиазолидина 5 (схема 2).24,27 

Взаимодействие 3-oксo-N-(проп-2-eн-1-ил)бутантио-

амида 4 с эквивалентным количеством Br2 приводит к 

5-бромметил-2-илиден-1,3-тиазолидину 6, а при дей-

ствии двукратного избытка Br2 также происходит и 

бромирование илиденового фрагмента, что приводит к 

образованию дибромпроизводного 7 (схема 2).24 

N-Аллилтиоамиды 4 при нагревании в орто-H3PO4 

претерпевают катализируемую кислотой циклизацию 

с образованием 2-илиден-1,3-тиазолидинкетонов 8 

(схема 2). Благодаря простой синтетической процедуре 

и высоким выходам данный метод может быть 

рекомендован для получения 5-членных β-кето-

замещенных N,S-циклических ацеталей.27 

Схема 1 

В свою очередь, N-аллилтиоамиды циклических оксо-

кислот 9 при взаимодействии с диоксандибромидом 

образуют интермедиаты 10, которые при обработке 

10% водным раствором NaHCO3 легко превращаются в 

соответствующие продукты 11 (схема 3).28 

Схема 2 

Схема 3 
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Внутримолекулярная циклоконденсация ацикличе-

ских и циклических метиленактивных соединений 12 с 

β-хлорэтилизотиоцианатом 13 в присутствии Et3N 

протекает c формированием промежуточных N-β-хлор-

этилтиоамидов 14 и приводит к образованию разно-

образных 2-илиден-1,3-тиазолидинов 15 с высокими 

выходами (схема 4).29 

Ганча – взаимодействие сложных эфиров α-галоген-

карбоновых кислот 21 с тиоамидами 16 (схема 7).11,37 

Схема 4 

1.1.2. Присоединение тиоамидов 

к ацетилендикарбоксилатам 

Хорошо изученным методом получения производ-

ных 2-илиден-1,3-тиазолидин-4-онов 18, содержащих 

дополнительную экзоциклическую двойную связь в 

положении C-5, является циклоконденсация тиоамидов 

16 со сложными эфирами ацетилендикарбоновых 

кислот 17 (схема 5).30–35 

Применение в подобном превращении пропанбис-

(тиоамида) (19) позволило получить дикарбоксилат 20 

с выходом 80% (схема 6).36 

Схема 5 

Схема 6 

1.1.3. Применение реакции Ганча 

и ее модифицированного варианта 

Одним из эффективных способов получения биоло-

гически перспективных функционализированных 

2-илиден-1,3-тиазолидин-4-онов 22 является синтез 

Схема 7 

1.1.4. Циклоконденсация 2-сульфанилкислот 

и их эфиров с нитрилами 

2-Сульфанилкарбоновые кислоты и их сложные 

эфиры 28 взаимодействуют с разнообразными метилен-

активными нитрилами 24 с образованием 2-илиден-1,3-

тиазолидин-4-онов 22 с выходами 15–99%11,41–54 (схема 9). 

Показано, что наличие каталитического количества 

DMAP в случае некоторых 2-сульфанилкислот повы-

шает выходы целевых продуктов 22 с 60 до 85%.41 

Схема 8 

К модифицированному варианту синтеза Ганча можно 

отнести реакцию α-тиоцианатокетонов 23 с малоно-

динитрилом 24a или этил-2-цианоацетатом 24b в при-

сутствии основания с образованием 2-илиденпроиз-

водных тиазола 27 (схема 8).38–40 Начальным этапом 

этого процесса является образование продуктов при-

соединения СН-кислоты 24a,b по группе CN соеди-

нения 23. Внутримолекулярная циклизация интер-

медиатов 25 в тиазолидины 26 и последующая 

дегидратация приводят к образованию целевых про-

дуктов 27. 
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Взаимодействие этилцианоацетата 24b с производ-

ными α-сульфанилкислот 28 без растворителя в присут-

ствии каталитического количества K2CO3 при темпера-

туре 75–80 °С протекает за 15–30 мин, при этом выходы 

тиазолидин-4-онов 29 достигают 87% (схема 10).6,55 Реак-

ция в EtOH более продолжительна и менее эффективна. 

Конденсация 2-бис(метилтиометилен)малононитрила 

35 с цистеамином 36 является еще одиним примером 

циклоконденсации, в результате которой в растворе 

EtOH при комнатной температуре образуется 2-ди-

цианоэтилиден-1,3-тиазолидин 37 с высоким выходом 

(схема 13).58 

Схема 9 

Схема 10 

3-Арил-2-сульфанилакриловые кислоты 30 анало-

гично α-сульфанилкислотам 28 легко вступают в реак-

ции с 2-арилгидразононитрилами 31 при кипячении в 

AcOH с образованием соответствующих 2-илиден-

замещенных соединений 32 (схема 11).56 

1.1.5. Другие методы синтеза 

Одним из методов создания 1,3-тиазолидинового 

цикла является циклоконденсация дитиоамида циан-

малоновой кислоты 33 с ацетоуксусным эфиром, 

приводящая к образованию 2-илиденпроизводного 34 

(схема 12).57 

Схема 11 

Схема 12 

1.2. Введение 2-илиденового фрагмента 

в 1,3-тиазолидиновый цикл 

В отличие от большинства рассмотренных выше 

синтетических подходов к формированию 2-илиден-

тиазолидинов, непосредственное введение в их струк-

туры 2-илиденового фрагмента исследовано в значи-

тельно меньшей степени и базируется на реакциях с 

участием 2-тиопроизводных 1,3-тиазолидинов. 

Так, депротонирование фенацилсульфанильного 

фрагмента 2-(4,5-дигидротиазол-2-илтио)-1-фенилэтанона 

38 при воздействии 1,2-N,N- или N,O-оснований 

приводит к спироциклизации по атому С-2 1,3-тиазоли-

динового цикла. Далее в результате отщепления серы 

образуется соединение 39 (схема 14).59 

Схема 13 
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2-Метилтиотиазолин 40 при взаимодействии с 

α-нитроэтилацетатом в условиях оснóвного катализа 

подвергается нуклеофильному замещению с образо-

ванием тиазолидина 41 (схема 15).60 

которое реализуется через двойную связь C=C.62,63 

Такое взаимодействие наиболее значимо в случаях, 

когда заместители в 2-илиденовой части различаются 

(EWG1 ≠ EWG2), вследствие чего указанные соеди-

нения теоретически могут существовать как Z- или 

E-изомеры, что отражается в их спектрах ЯМР 1Н 

удвоением соответствующих сигналов. На практике 

часто наблюдается взаимопревращение изомеров, 

поскольку они относятся к типу пуш-пульных алкенов, 

содержащих электронодонорные группы на одном 

конце связи C=C и электроноакцепторные группы на 

другом. В результате этих электронных взаимо-

действий уменьшается порядок двойной π-связи 

(понижается барьер вращения) и, наоборот, порядки 

связей C–Nцикла, C–Sцикла, C–EWG1 и C–EWG2 увели-

чиваются (рис. 1).62,63 

Количественное соотношение изомеров обычно 

определяют сравнением интенсивностей сигналов в 

спектрах ЯМР 1Н. Часто наиболее существенное 

отличие в значениях химических сдвигов наблюдается 

для протонов NH Z- и E-изомеров, поэтому их удобно 

использовать для отнесения сигнала к соответ-

ствующему изомеру.29 

На соотношение Z/E-изомеров наиболее суще-

ственно влияют два фактора: строение соответствую-

щего 2-илиден-1,3-тиазолидина (возможность образо-

вания внутримолекулярных водородных связей, эффект 

сопряжения) и свойства растворителя (диэлектрическая 

проницаемость, полярность и сольватирующая способ-

ность). Влияние структурного фактора ярче выражено 

в слабополярних растворителях, плохо сольвати-

рующих протоны NH, а в сильнополярной среде, 

например в ДМСО-d6, значение этого фактора 

уменьшается.29 

Для некоторых NH-незамещенных 2-илиден-1,3-

тиазолидинов и продуктов их реакций предполагается 

существование амино-иминной таутомерии24,26,42,43,53,56,64–74 

(рис. 2). 

Схема 14 

Схема 15 

Конденсация роданина 42 с эквимолярным коли-

чеством малонодинитрила 24a в присутствии 

NaOAc приводит к образованию 4-оксо-1,3-тиазолидин-

2-илиденпропандинитрила 43 с высоким выходом 

(схема 16).61 

2. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

Производные 2-илиден-1,3-тиазолидинов и 2-илиден-

2,3-дигидро-1,3-тиазолов обладают интересными физико-

химическими свойствами и мощным синтетическим 

потенциалом. При анализе их свойств целесообразно 

выделить следующие основные типы трансформаций: 

1) E/Z-изомеризация и таутомерия; 

2) реакции электрофильной функционализации 

(галогенирование, ацилирование, конденсации с 

карбонильными соединениями и их синтетиче-

скими эквивалентами, азосочетание); 

3) реакции циклоконденсации; 

4) реакции галогенсодержащих 2-илиден-1,3-тиазо-

лидинов (2-бромалкилиден- и 5-галогенометил-

производных); 

5) другие типы реакций. 

2.1. E/Z-Изомеризация и таутомерия 

Важной особенностью 2-илиден-1,3-тиазолидинов, 

определяющей их свойства, динамическое поведение и 

реакционную способность, является взаимодействие 

между электронодонорными циклическими гетеро-

атомами и электроноакцепторными группами (EWG), 

Схема 16 

Рисунок 1. Взаимопревращение Z/E-изомеров 2-илиден-

1,3-тиазолидинов. 

Рисунок 2. Амино-иминная таутомерия 2-илиден-1,3-тиазоли-

динов. 
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Для диацилированных 2-илиден-2,3-дигидро-1,3-

тиазолов возможно сочетание амино-иминной и кето-

енольной таутомерии (рис. 3).26 

2.2. Реакции электрофильной функционализации 

2.2.1. Галогенирование 

NН-Незамещенные 2-илиден-1,3-тиазолидины являются 

классическим примером циклических дезактивирован-

ных енаминных структур с двумя нуклеофильными 

центрами: эндоциклическим атомом N и экзоцикличе-

ским атомом С-2'. В силу этого реакции с электро-

фильными реагентами, в зависимости от электронных 

и структурных параметров тиазолидиновой системы, 

электрофильного реагента, а также условий реакций, 

могут протекать по каждому из них. Так, соединения 

22 подвергаются бромированию по положению С-2' в 

присутствии Br2 или NBS с образованием производных 

44 (схема 17).75–77 

В условиях реакции Пуммерера S-оксид 47 при 

взаимодействии с SOCl2 образует (Z)-этил-2-хлор-2-

(4-оксотиазолидин-2-илиден)ацетат 48 с выходом 45% 

(схема 19).78 

Схема 17 

В свою очередь, 5-метилензамещенные cоединения 

45 взаимодействуют с NBS при комнатной температуре 

в эквимолярном соотношении с образованием 5-бром-

метилтиазолов 46 – новых перспективных тиазол-

содержащих алкилирующих агентов. Вероятно, превра-

щение реализуется через образование склонных к 

депротонированию бромониевых интермедиатов А 

(схема 18).26 

Рисунок 3. Амино-иминная и кето-енольная таутомерия 

2-илиден-2,3-дигидро-1,3-тиазолов. 

Cхема 18 

2.2.2. Ацилирование 

В зависимости от ацилирующего реагента реакции 

2-илиден-1,3-тиазолидинов могут протекать по атому 

С-2', атому N или одновременно по обоим атомам. При 

использовании ацетомуравьиного ангидрида в качестве 

ацилирующего агента и реакционной среды 2-илиден-

1,3-тиазолидин 49 ацилируется по атому С-2', образуя 

соединение 50 (схема 20).79 

Схема 19 

В то же время при действии AcCl или Ac2O на 

соединение 50 образуется смесь продуктов N- и 

С-2'-ацилирования – соединений 51 и 52 соответ-

ственно. В случае AcCl реакция протекает в присут-

ствии Et3N с образованием продуктов 51 и 52 в 

соотношении 1:1. При использовании Ac2O реакцию 

проводят без основания и растворителя, при этом 

преобладающим является продукт 52 (87%, схема 21).79 

Схема 20 

При использовании дихлорацетилхлорида и бензил-

хлорформиата в присутствии основания (Et3N или K2СО3) 

2-илиден-1,3-тиазолидин 50 претерпевает N-ацили-

рование и образует производные 53 и 54 (схема 22).79 

Схема 21 

Схема 22 
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Ацилирование тиазолидина 55 дихлорацетилхлори-

дом отличается низкой регио- и хемоселективностью и, 

в зависимости от условий реакции, приводит к 

образованию смеси продуктов 56–58 (схема 23).67 

2-Илиден-1,3-тиазолидин 50 селективно ацилируется 

хлорсульфонилизоцианатом по атому С-2' с образо-

ванием продукта 6479 (схема 26). 

Схема 23 

При взаимодействии соединения 55 с ацетокси-

ацетилхлоридом 59а и фталимидацетилхлоридом 59b 

в кипящем гексане удалось выделить только про-

дукты N-ацилирования 60a,b с низкими выходами 

(схема 24).67 

Цианоэтилиденпроизводные 61 селективно ацили-

руются по положению С-2ꞌ различными хлорангид-

ридами 62 с образованием продуктов 63, которые 

являются перспективными синтетическими блоками 

для дальнейшей гетероциклизации (схема 25).64–66,68–70,80 

Схема 24 

Схема 25 

2.2.3. Конденсации с карбонильными соединениями 

и их синтетическими эквивалентами 

Незамещенные по положению С-5 2-илиден-1,3-

тиазолидин-4-оны 65 легко вступают в реакцию 

конденсации Кнёвенагеля с различными ароматиче-

скими и гетероароматическими альдегидами 66, образуя 

бисилиденпроизводные 67 (схема 27).16–21,42,61,71,73,81–83 

Схема 26 

Продукты 67, полученные в ходе реакции конден-

сации Кнёвенагеля 2-(4-оксотиазолидин-2-илиден)-

малононитрила с донорными красителями, преиму-

щественно модифицированными тиенилформильными 

фрагментами, в последние годы активно исследуются 

как перспективные сенсибилизирующие красители для 

солнечных батарей. Их структуры с указанием литера-

турных источников16–21 представлены на рис. 4. 

Карбамоилзамещенные по 2-илиденовому фраг-

менту 1,3-тиазолидины 22 взаимодействуют с арома-

тическими альдегидами с образованием в ходе двойной 

конденсации по положениям С-5 и С-2' продукта 68 

(схема 28).83 Подобная конденсация описана также и 

для 5-илидензамещенного тиазолидина 69, который в 

ходе повторной конденсации с ароматическими 

альдегидами образует продукты 70 с умеренными 

выходами (схема 28).81 

В отличие от реакций с арилальдегидами, взаимо-

действие тиазолидинона 71 с изатином 72 в кипящем 

диоксане в присутствии каталитического количества 

пиперидина приводит исключительно к образованию 

Схема 27 
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Рисунок 4. Структуры сенсибилизирующих красителей для солнечных батарей. 
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продукта конденсации по положению 5 – соединения 

73 (схема 29).83 

Тиазолидин 78 взаимодействует с триэтоксиметаном 

и 4-гидроксикумарином (79) без растворителя и 

катализатора с образованием илиденпроизводного 80 

(схема 32).84 Вероятно, изначально формируется интер-

медиат, который вступает в альдольную конденсацию с 

4-гидроксикумарином (79), что сопровождается элими-

нированием EtOH и последующей ароматизацией. 

Схема 28 

Схема 29 

Тиазолидиноны 22 вступают в реакцию с обеими 

альдегидными группами терефталевого альдегида 74а 

или 4,4'-оксидибензальдегида 74b с образованием  

бис(5-илиденпроизводных) 75 с выходами 67–78% 

(схема 30).42,73,83 

В качестве электрофильной составляющей в конден-

сации с 2-(4-фенилтиазол-2(3H)-илиден)малононитри-

лом 76 (R = Ph) авторы работы38 применили 

бензилиденмалононитрил, что позволило получить 

2-(5-бензилиден-4-фенилтиазол-2(5H)-илиден)малоно-

нитрил 77 с высоким выходом (схема 31). 

Схема 30 

Схема 31 

2.2.4. Азосочетание 

В результате реакции 2-нитрометилен-1,3-тиазоли-

дина 81 с катионами арилдиазония, генерированными 

in situ при микроволновом облучения мезоионных N-арил-

сиднонов 82, образуются азосоединения 83 (схема 33).85 

Схема 32 

Дизамещенный 2-илиден-1,3-тиазолидин-4-он 84 при 

комнатной температуре взаимодействует со свеже-

приготовленным хлоридом фенилдиазония по атому 

С-5 с образованием азосоединения 85 (схема 34).72 

Схема 33 

Схема 34 
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Авторы работ38,39 показали, что 4-замещенные 2,3-ди-

гидро-1,3-тиазолы 76 взаимодействуют с хлоридом 

фенилдиазония при охлаждении в присутствии NaOAc, 

образуя 2-алкилиден-5-фенилдиазенил-2,3-дигидро-1,3-

тиазолы 86 с высокими выходами. Производное 86, в 

котором R = Ph, легко восстанавливается цинковой 

пылью в соответствующий ацетамид 87 (схема 35).38 

5-Арилиден-2-илиден-1,3-тиазолидин-4-оны 91 взаимо-

действуют с арилиденмалононитрилами 92 с образо-

ванием 5-aмино-7-арил-2-арилиден-3-оксо-2,3-дигидро-

7H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-6-карбонитрилов 93 

(схема 38).73,83 При этом аннелирование полифункцио-

нального пиридинового цикла протекает через присое-

динение арилиденмалононитрила 92 к активированной 

двойной связи исходного соединения 91 с образо-

ванием ациклического интермедиата А и с после-

дующей внутримолекулярной циклизацией и тауто-

меризацией.  

Схема 35 

2.3. Циклоконденсации 

Наличие в 2-илиден-1,3-тиазолидинах и их негидри-

рованных аналогах енаминного фрагмента создает 

благоприятные условия для их использования в 

качестве синтетических блоков в процессах аннелиро-

вания пиррольного, пиридинового и пиримидинового 

циклов. 

Так, при длительном кипячении в MeCN ацил-

производные 2-илиден-1,3-тиазолидинкетонов 8 всту-

пают в реакцию циклоприсоединения с малеиновым 

ангидридом, образуя с умеренными выходами тетра-

гидропирроло[2,1-b]тиазолилуксусные кислоты 88 в виде 

смеси диастереомеров в соотношении ~1:1 (схема 36).27 

Кетоны 89 подвергаются [3+3]-циклоконденсации с 

пропаргилатами и ацетилендикарбоксилатами при 

кипячении в EtOH с образованием тиазоло[3,2-a]-

пиридинов 90 (схема 37).27 

Cхема 36 

Схема 37 

При взаимодействии 2-илиден-1,3-тиазолидин-4-онов 

22 с арилиденовыми производными циануксусного 

сложного эфира 94 в присутствии пиперидина в ката-

литическом количестве образуются 7-арил-5-гидрокси-

3-оксо-2,3-дигидро-7H-[1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-6-карбо-

нитрилы 95 (схема 39).73,83 

Схема 38 

Схема 39 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(9), 1130–1145 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(9), 1130–1145] 

1140 

Однореакторная трехкомпонентная конденсация 

2-фенилсульфонилметилентиазолидин-4-она 96, арома-

тического альдегида и малононитрила (24a), в зависи-

мости от количества альдегида, приводит к образо-

ванию тиазолопиридин-4-онов 97 или их 2-арилиден-

производных 98 (схема 40).47 

107. Вероятно, на первой стадии происходит амидо-

алкилирование электронообогащенного атома C-2' 

тиазолидинов 8 N-хлорформилиминной формой изо-

цианата 105a с образованием интермедиата A. После-

дующая атака тиазолидинового атома N на хлор-

карбамоильную группу позволяет получить производ-

ные 106 и 107 (схема 42).87 

Интересной представляется реакция 2-(4-оксо-

тиазолидин-2-илиден)ацетонитрила 108 с тетра-

цианоэтиленом, которая реализуется не с участием 

илиденового фрагмента, а затрагивает исключительно 

атом С-5 тиазолидинонового цикла, приводя к образо-

ванию 2,3-дигидро-7H-пирано[2,3-d][1,3]тиазола 109 

(схема 43).73 

Схема 40 

Реакция NH-гетероцикла [1,3]тиазоломалононитрила 

76 с цианоалкенами 99 отличается своей спецификой: в 

ходе реакции реализуется как присоединение по Михаэлю 

с образованием интермедиата 100, так и гетероцикли-

зация с образованием интермедиата 101. Элиминиро-

вание молекулы HCN завершает процесс образова-

ния [1,3]тиазоло[3,2-a]пиридин-8-карбонитрилов 102 

(схема 41).86 В свою очередь, продуктами конденсации 

соединения 76 с тиомочевиной (103a) или нитратом 

гуанидина (103b) являются производные 5Н-тиазоло-

[3,2-c]пиримидина 104 (схема 41).86 

Кетоны 8 в мягких условиях региоселективно 

взаимодействуют с 1-хлорбензилизоцианатами 105 с 

образованием смеси диастереомеров 8-ацил-2,3,6,7-

тетрагидро-5Н-[1,3]тиазоло[3,2-с]пиримидин-5-онов 106 и 

Схема 41 

Схема 42 

Соединение 108 аналогично взаимодействует с 

салициловым и 2-гидрокси-1-нафтойным альдегидами 

110, образуя бензо(нафто)[e]пирано[2,3-d]тиазолы 112 

(схема 44).73 Предполагается, что продукты перво-

начальной конденсации альдегидов 111 подвергаются 

внутримолекулярной циклизации в результате после-

дующего нуклеофильного присоединения группы ОН 

нафталинового/бензильного фрагментов по связи  

С(4)=О тиазолидинового цикла. 

Схема 43 
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Установлено,88 что при обработке полифункцио-

нального тиазолидина 113 10-кратным избытком 

LiBH4 наблюдается последовательное восстановление 

амидной и сложноэфирной групп с образованием 

интермедиатов 114 и 115. Дальнейшее присоединение 

группы ОН интермедиата 115 к связи С=N приводит к 

замыканию фуранового цикла и образованию тетра-

гидрофуро[2,3-d][1,3]тиазола 116 с низким выходом 

(схема 45). 

117 с образованием продуктов 118. Реакция, вероятно, 

протекает за счет бромофильной атаки с последующим 

протонированием карбаниона. Однако под действием 

KSCN реализуется нуклеофильная атака по связи С–Br 

с образованием карбаниона, который вступает в реак-

цию с образовавшимся in situ BrSCN, что приводит 

к формированию тиоцианата 119. В случае реакции с 

KOAc в смеси растворителей Me2CO–H2O наряду 

с продуктом восстановительного дебромирования 118 

образуется также 5-ацетоксипроизводное 120 (схема 46).76 

Схема 47 

Схема 44 

2.4. Реакции галогенсодержащих 

2-илиден-1,3-тиазолидинов 

2.4.1. Превращение 2-(бромалкилиден)производных 

Ряд мягких (Ph3P, AcS–, I–, Ac2CH–), промежуточных 

(CN–, N3
–) и жестких (F–) нуклеофилов содействуют 

восстановительному дебромированию тиазолидинона 

Схема 45 

При взаимодействии 2-(бромалкилиден)-5-метил-1,3

-тиазолидин-4-онов 121 с морфолином при комнатной 

температуре образуются 5-морфолинозамещенные 

производные 122, а при длительном кипячении в при-

сутствии пиридина – 2-алкилиден-5-метилиден-1,3-

тиазолидин-4-оны 123 с низкими выходами (схема 47).76 

Предполагается, что механизмы протекания реакций 

подобны, но последним этапом является или нуклео-

фильное замещение брома в случае морфолина, или 

элиминирование HBr в случае пиридина.76 

2-Бромалкилиден-1,3-тиазолидин-4-оны 44 при дли-

тельном кипячении с пиридином или его производ-

ными образуют соответствующие бромиды пиридиния 

124, которые далее вступают в реакцию замещения  

с N- и О-нуклеофилами, что приводит к 5-замещенным 

Схема 46 
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производным 125–127 с высокими выходами 

(схема 48).76,89–91 

Бромирование илиденового фрагмента 5-замещен-

ных 2-алкилиден-1,3-тиазолидин-4-онов 128 три-

бромидом пиридиния,92 Br2 или NBS75,77 с последую-

щим дегидробромированием промежуточных продук-

тов 129 является удобным синтетическим подходом к 

соединениям с двумя экзоциклическими двойными 

связями, которые образуются в виде смеси (2E,5Z)- и 

(2Z,5Z)-изомеров 130 (схема 49). 

2.4.2. Превращение 5-галогенметилпроизводных 

При обработке 5-иодметилтиазолидинов 3 морфо-

лином при 70 °С24 или DABCO при 50 °С26 происходит 

отщепление HI и образование соединений 45 с экзо-

циклической двойной связью. В реакции с морфо-

лином, по данным хромато-масс-спектрометрии, также 

образуется до 10% продуктов замещения иода на 

остаток морфолина, которые легко удаляются в 

процессе очистки целевых соединений (схема 51).24 

Схема 48 

Схема 49 

Для 2-(1-бромалкилиден)-1,3-тиазолидин-4-она 131, 

содержащего цианогруппу в положении С-2', описана 

реакция с пентакарбонилренатом натрия, которая 

приводит к образованию нового рениевого анионного 

металлокомплекса 132 (схема 50).93 

Схема 50 

Алкилирующие свойства генерированных in situ 

2-алкилиден-5-бромметил-2,3-дигидро-1,3-тиазолов 46 

были продемонстрированы на примере однореактор-

ных реакций с S-, N- и О-нуклеофилами. Это позволило 

получить 5-сульфанилметилпроизводные 133, 134, 

5-сульфонилметилпроизводные 135, 5-азидометил-

производные 136 и 5-ацилоксипроизводные 137 из 

соединений 45 (схема 52).26 

Алкилирование пиридина бромметилпроизводными 

46 приводит к пиридиниевым солям 138, которые в 

ходе реакции восстановления NaBH4 в EtOH были 

превращены в производные N-тиазолилметилтетра-

гидропиридина 139 (схема 53).26 

Структурная модификация барбитурата 140 такими 

S-нуклеофилами, как тиоцианат, тиоацетат или 

Схема 51 
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бутилксантогенат калия, была использована для полу-

чения биоактивных соединений 141 (схема 54).25 

виде E-изомеров, что, вероятно, обусловлено их боль-

шей термодинамической стабильностью благодаря 

внутримолекулярной водородной связи N–H···O=C.30 

Селективным электрохимическим восстановлением 

в растворе ДМСО 2,5-диалкилиден-1,3-тиазолидин-4-

она 130, существующего в виде смеси (2E,5Z)- и 

(2Z,5Z)-изомеров, получено производное 128 в виде 

только Z-изомера (схема 56).95,96 

Схема 52 

Схема 53 

Схема 54 

2.5. Другие типы реакций 

5-Илиденовая связь тиазолидинонов 142 легко и 

селективно восстанавливается цинковой пылью с 

образованием производных 143 (схема 55),94 которые в 

растворе ДМСО-d6 существуют преимущественно в 

Схема 55 

Схема 57 

Способные к амино-иминной таутомерии тиазоли-

дины 144 являются новым типом N,O-бидентантных 

лигандов для образования комплексных соединений 

145 и 146 с ионами Ag(I) и Zn(II) соответственно 

(схема 57).74 

Схема 56 
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1,3-Тиазолидин-4-оны 22 в мягких условиях алки-

лируются по атому азота с образованием производных 

147 (схема 58).55,97 Реакция последних с м-хлор-

надбензойной кислотой протекает с высокой диа-

стереоселективностью и приводит к образованию 

S-оксидов 148.97 
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Схема 58 

Таким образом, анализ литературных источников 

показывает, что введение илиденового фрагмента в 

положение С-2 тиазолидинового или 2,3-дигидро-

тиазольного циклов сказывается на их внутримоле-

кулярных электронных взаимодействиях (явления изо-

мерии и таутомерии), а также существенно расширяет 

диапазон синтетического применения. Многообразие 

химических свойств указанных соединений в большин-

стве случаев обусловлено наличием в них дезактиви-

рованных енаминных фрагментов, что позволяет 

эффективно использовать их в реакциях линейной 

функционализации и гетероциклизации. Не менее 

важным в практическом отношении является процесс 

структурной модификации положения С-5 тиазолиди-

нового цикла, позволяющий получать новые акцептор-

ные тиазолидины с двумя илиденовыми фрагментами и 

создавать на их основе красители для солнечных 

батарей. 
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