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N-Цианоизотиомочевина 1, ее N'-моно- (2) и N',N'-дипроизводные 3 

нашли широкое применение в гетероциклическом синтезе. Это связано с 
наличием в молекуле этих соединений циано-, имино-, амино- и меркапто-
групп, способных вступать в реакции циклизации с различными электро-
фильными, нуклеофильными и диенофильными реагентами. 
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Благодаря наличию в соединениях 1–3 структурного фрагмента =N–CN 
они имеют сходство по химическим свойствам с N-цианоиминами [1]. 
Однако дополнительное присутствие аминогруппы и легко уходящего 
алкилтиолятного фрагмента значительно расширяет их синтетические воз-
можности. Нередко изотиомочевины 1–3 выступают в синтезах в каче-стве 
промежуточных соединений, поэтому авторами не всегда постули-руется 
их образование. 

Ранее использование цианизотиомочевин 1–3 для получения гетеро-
циклических соединений в обобщенном виде не рассматривалось. 
 

1. Получение N-циано-S-алкилизотиомочевины 
 

Первые N-цианоизотиомочевины описаны в 1904 г. Они были полу-
чены взаимодействием натриевых солей N-цианоизотиомочевин 4 с алкил-
иодидами [2]. Соли 4 синтезируют реакцией изотиоцианатов с цианами-
дом в присутствии этилата натрия [3]. 
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Иногда цианоизотиомочевины 2 получают сразу при непосредственном 
взаимодействии изотиоцианата, цианамида натрия и йодистого алкила 
в безводном спирте [4]. При этой модификации метода стадия получения 
соли изотиомочевины исключается, тем не менее, выходы конечных про-
дуктов снижаются. 
 

R1 N S

R = Me, Et, Pr, PhCH2; R1 = Me, Et, All, Ph 

C
Na2NCN / RI

2

 
 

Цианизотиомочевины 1 образуются c препаративными выходами при 
обработке гидрохлоридов S-алкилизотиомочевин хлорцианом в присут-
ствии триэтиламина [5]. 
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Аналогичные N-цианоизотиомочевины 1 можно получать взаимодей-
ствием  металлических производных дицианамида с меркаптанами при 
50–70 °С в течение 15 ч в автоклаве [6]. 
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Наибольшее применение нашел метод получения N-цианоизотиомоче-

вины 1, основанный на реакции S,S'-диметил-N-цианимидодитиоата (5) 
с аммиаком [7]. 

Использование в этой реакции разнообразных моно- или диалкилами-
нов позволяет получать соответствующие изотиомочевины 2, 3 с хороши-
ми выходами [8–10]. Реакция с алифатическими аминами идет при 
комнатной температуре, а с ароматическими – при нагревании в спирте. 
1,4-Диазациклогептан с соединением 5 образует соответствующую ди-
изотиомочевину 6 [9]. 
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R1 = Alk, Ar, Het; R1 + R2  = –(CH2)2O–(CH2)2–,  –(CH2)2–NH–(CH2)2– 
 
Запатентован способ получения N-цианоизотиомочевины 7, основанный 

на раскрытии бензиламином 3-тозил-2-цианоиминотиазолидина. Процесс 
протекает в течение 5 ч при кипячении реагентов. Выход продуктов со-
ставляет 86% [11]. 
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Производные 2-цианиминотиазолидина можно рассматривать как цик-

лические аналоги N-циано-S-алкилизотиомочевин. Их синтезу и примене-
нию посвящен отдельный обзор [12], поэтому мы на них останавливаться 
подробно не будем. 

 
 

2. Синтез азолов 
 
N-Циано-S-метилизотиомочевины 2 реагируют с ω-бромацетофеноном 

или хлорацетоном с образованием производных 2-цианимино-3Н-оксазо- 
ла 8 с выходом 15–58% [13]. 
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R1 = Ph , CH2=CH–CH2;  R2 = Ph,  Me; X = Cl, Br
 
N-Цианоизотиомочевины 3 с гидразином образуют 3-аминозамещен-

ные 5-амино-1,2,4-триазолы 9 [14]. 
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R1 = R2 = Et, Oct, R1+R2 = –(CH2)2–O–(CH2)2– 
 
N-Цианоизотиомочевины 2 (R = EtCO2CH2 и R1= (5-хлорпиримидин-

2-ил)гидроксиэтил) реагируют аналогично с образованием соответствую-
щих триазолов 9 [14, 15]. 

C алкилгидразинами цианоизотиомочевины 2, 3 образуют изомерные 
триазолы 10, 11 [16–18]. 
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Образование триазола 10 или 11 зависит от заместителей как в изотио-

мочевинах 2, 3, так и гидразинах. Вариацией заместителей в реагентах 
можно менять направление реакции в сторону того или иного триазола. 

Взаимодействием изотиомочевины 2 с нитратом серебра в присутствии 
триэтиламина в ДМФА за 2 ч получают п-хлорфенилдиазоцианид, кото-
рый без выделения нагревают с гидрохлоридом п-хлорфенилгидразина 
с образованием триазола 12 [19]. 
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Реакция N-циано-S-алкилизотиомочевин 2 с гидроксиламином приво-

дит к смеси изомерных 3,5-диамино-1,2,4-оксадиазолов 13, 14. Образование 
того или иного изомера зависит от электронного влияния заместителей 
в изотиомочевине [14, 20]. 

 

H2NOH
N

N

O

NH2

N
N

ONH2

NHR1

2

13 14

+
– RSH R1HN

 
Оксадиазол 13 (R1 = [3-(3-пиперидинометилфенокси)пропил]) обладает 
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противоязвенной активностью, превосходящей медицинский препарат 
циметидин [21]. 

При обработке N-цианоизотиомочевин 2 (R1 = Ph, c-Hex) диизопропил-
амидом лития (ТГФ, 30 °С, 20 мин, в атмосфере азота) образуются  4-ими-
но-4,5-дигидротиазолы 15. Аналогично из соединений 3 (NR1R2=мор-
фолино, пиперидино) получены 2-амино-5-цианотиазолы 16 [22]. 
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N-Цианимидодитиокарбонат 5 с метиламиноацетонитрилом образует 

изотиомочевину 17, которая под действием этилата натрия циклизуется 
в 4-амино-1-метил-2-метилтио-5-цианоимидазол  18  [23]. 
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В случае алифатических диаминов данная реакция не останавливается 

на стадии образования промежуточных изотиомочевин, так как далее 
аминолизу подвергается вторая метилтиогруппа, что приводит с хороши-
ми выходами к производным 2-цианоиминоимидазолидина 19 или 2-циа-
ноимино-1,3-диазина 20 [24]. 
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Кипячением N-циано-S-алкилизотиомочевин 1 с перхлоратом 1,1-диме-
тил-2,2-пентаметиленазиридиния в диоксане в течение 3–5 ч получают 



перхлорат 1,1-диметил-2-изотиоуреидо-5,5-пентаметиленимидазолиния (21) 
[25] 
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Алкилированием изотиомочевин 2 эфирами бромуксусной кислоты 

и фенацилбромидом в ДМФА в присутствии карбоната калия в течение 
30–60 мин при 60–80 °С получены изотиомочевины 22, которые при 
обработке в течение 15–20 мин раствором этилата натрия при 20 °С 
циклизуются по Торпу в 4-аминоимидазолы 23 [26]. 
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В некоторых случаях, вследствие трудности выделения соединений 22, 

их циклизуют этилатом натрия in situ при 60–90 °С. 
Обработка натриевой соли N-цианоизотиомочевины 4 метиловым 

эфиром хлоруксусной кислоты при  30–60 °С в течение 1 (R = Ph) и 24 ч 
(R = All) приводит с хорошими выходами к производным 2-цианимино-
4-тиазолидинона 24 [27]. 
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Алкилирование этой соли хлорацетоном или хлорацетамидом дает 

устойчивые N-цианоизотиомочевины 25, которые циклизуются в присут-
ствии этилата натрия или триэтиламина в 4-аминотиазолы 26. 
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С хлорацетофеноном циклизация протекает самопроизвольно [27]. 
Бромированием натриевой соли N-цианоизотиомочевины 4 в этилаце-

тате (2 ч, 20 °С) получают с препаративными выходами 5-ариламино-
3-бром-1,2,4-тиадиазолы 27 [28]. 
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3. Синтез азинов 
 
N-Цианоизотиомочевины 1 с солями хлорметилениминия образуют 

производные 1,3,5-триазина 28 [29]. Реакцию проводят при кипячении 
в ацетонитриле в течение 1 ч. Выходы составляют 62–85%. 
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R1 = H, Me, ClCH2, Ph, 4-MeC6H4, 2-фурил; R2 = R3 = Me; R2 + R3 = – (CH2)4– 
 
N-Циано-S-метил-N'-[2-(5-хлорпиримидин-2-ил)]гидроксиэтилизотио-

мочевина 2 при кипячении в спирте с ацетамидином легко циклизуется 
в замещенный триазин 29 [15]. 
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Подобная изотиомочевина 2 [R = Me, R1 = (CH2)2S-(N-метил-2-имид-
азолилметил] используется в синтезе противогистаминных средств [30], 
а производное с R1 = 3-гидрокси-2,2-диметил-6-циано-3,4-дигидро-2Н-бенз- 
пиран-4-ил проявляет вазорелаксантную активность [31]. 

N-Циано-N'-фенил-S-метилизотиомочевина 2 в реакции с ароилкете-
нами выполняет роль диенофила. С "горячими" ароилкетенами, гене-
рируемыми при термолизе 6-арил-2,2-диметил-1,3-диоксин-4-онов, реак-
ция протекает по связи С=N реагента, а ароилкетены, образующиеся при 
более низкой температуре из 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов, реаги-
руют с участием цианогруппы. В первом случае из реакционой смеси 
выделены 2,3-дигидро-1,3-оксазин-4-оны 30 [32], во втором – 1,3-оксазин-
4-оны 31 [33]. Различие в реакционной способности изотиомочевины 2, 
по-видимому, связано с различной температурой образования ароилке-
тенов. 
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O
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Ar = Ph,  4-MeC6H4 

 
Реакцией цианизотиомочевины 1 с сероуглеродом в спирте в присут-

ствии KOH получают соль 32, которая при обработке соляной кислотой 
превращается в 2-метилтио-3Н,5Н-1,3,5-триазин-4,6-дитион (33) [34]. 
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– +

 
 

Взаимодействием цианизотиомочевины 2 с эквивалентным количе-
ством фторацетона в абсолютном ТГФ в присутствии пиридина получают 
2,2-бис(трифторметил)-4-метилтио-1Н-1,3,5-триазин-6-тионы 34 [34]. 
C избытком фторацетона в этой реакции образуются неустойчивые 
аддукты 35, которые при нагревании до 50–70 °C превращаются в  соеди-
нения 34. 
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При взаимодействии N-фенил-S-метилизотиомочевины 2 с фенилизо-

тиоцианатом, фенилизоцианатом и дифенилкарбодиимидом в ацетонит-
риле в присутствии нитрата серебра и триэтиламина образуются три-
азины 36–38. Их выходы  составляют 48–68% [35]. 
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4. Синтез конденсированных азотсодержащих систем 
 
N-Цианимидодитиокарбонат 5 реагирует с 2-аминобензимидазолом 

с промежуточным образованием соответствующей N-цианоизотиомоче-
вины 39, которая в условиях реакции отщепляет метилмеркаптан и цикли-
зуется с хорошим выходом в пиримидобензимидазол 40 [9]. 
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Аналогичным образом, через промежуточную N-цианоизотиомочеви-



ну 41, протекает реакция соединения 5 с 3-амино-1-фенил-5-пиразолоном. 
В этом случае продуктом реакции является пиримидопиразолон 42 [9]. 
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N-Цианоизотиомочевина 3 в реакции с 5-аминотриазолом 43 первона-
чально реагирует по атому азота в положении 1 гетероцикла. Последую-
щая циклизация в интермедиате с участием аминогруппы и цианогруппы 
приводит к образованию 5,7-диамино-1,2,4-триазоло[1,5-а][1,3,5]триазинов 
44 с выходом 4% [10]. 
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С N-цианоизотиомочевиной 2 (R = Me, R1 = Et) эта реакция идет в двух 

направлениях с образованием региоизомерных 5,7-диамино-1,2,4-три-
азоло[1,5-а][1,3,5]триазинов 45, 46 [10]. 
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Соединения 44–46, полученные на основе изотиомочевин 3, являются 
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потенциальными кардиоваскулярными средствами [10]. 
Взаимодействие соединения 5 с диаминометиленгидразонами (ацето-

нитрил, 65–70 °С, 1 ч) приводит к промежуточным N-цианоизотиомоче-
винам 47, которые в условиях реакции отщепляют молекулу т-бутана и 
образуют триазолотриазины 48, выходы которых составляют 52–75% [36]. 

 

R N N
NH2

R1

R N N
NH

R1

MeS N
CN

NH
N

N N
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R
N

N

N N

N SMeR1

R

5

47

48

– t-BuH

Bu-t

Bu-t

Bu-t  
 

R1 = NH2, NHMe, NMe2; R = Me 

 
N-Цианимидодиметилдитиокарбонат 5 реагирует с производными ами-

ноурацила с образованием промежуточных N-цианоизотиомочевин 49, ко-
торые в условиях реакции циклизуются с образованием пиримидо[4,5-d]-
пиримидинов 50 [37]. 
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N NH2
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N CN

N

N N

N

O

R
O

R1
NH2

SMe
5

49 50  
 

R = Me, Ph;  R1 = Me, H 
 
 
При взаимодействии соединений 5 с производными пиразола 51 реак-

ция протекает в присутствии пиперидина по аналогичному механизму. 
В этом случае получают 8-(арилазо)-2,7-диамино-4-метилтиопиразоло-
[1,5-a]-1,3,5-триазины 52 с выходом 79–89%. С 2-цианометилбензимид-
азолом 53 эта реакция идет в диоксане в присутствии КОН с образованием 
2-амино-4-метилтио-1-цианопиримидино[1,6-a]бензимидазола 54, выход 
которого составляет 87% [38]. 

 
 

 1453 



N
N
H

NH2NArN

NH2

N

N
H

CH2CN
N

N

N NH2MeS

CN

N N

N

N
NH2

N

NH2

SMeArN

5

51

52

53

54  
 
 
2-Аминобензиламины реагируют с дитиоимидокарбонатом 5 с образо-

ванием цианизотиомочевин 55. Продолжительное нагревание последних 
в диоксане (48 ч) в присутствии каталитического количества NaOH при-
водит к 2-цианоимино-1,2,3,4-тетрагидрохиназолинам 56 [39–41]. В боль-
шинстве случаев N-цианоизотиомочевины 55 циклизуют, не выделяя из 
реакционной смеси. Однако в результате этого выходы тетрагидрохина-
золинов 56 несколько падают. 
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NCN

SMe

56

5

55

R = H, Me, Et, Hal; R1 = H, Me, Ph

+
∆

 
 
 
2-Амино-3,4-тетрагидрохиназолины 56 проявили себя как ингибиторы 

агрегации кровяных пластинок [36]. 
о-Фенилендиамин в реакции с соединением 5 образует 2-бензимид-

азолилцианамид 57 [34]. Циклизация промежуточных изотиомочевин, по-
видимому, протекает по аналогичной схеме. 

 

 1454 



NH2R

NH2
N

N
H

N
H

CN

R
NHR

NH2

MeS N CN

 57

5

R = H, Me, Et, Hal  
 
 
Реакцию соединения 5 с о-аминотиофенолом проводят в присутствии 

триэтиламина в токе азота при длительном нагревании. По-видимому, на 
первой стадии в результате аминолиза образуется изотиомочевина 58, 
которая далее циклизуется в 2-безтиазолилцианамид 59 [34]. 
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