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Производные тиетана до сих пор остаются малоизученными соеди-

нениями как в смысле способов получения, так и в аспекте синтетических 
приложений. Связано это и с практически полным отсутствием пред-
ставителей этого класса среди природных соединений, и с недостатком 
внимания к ним со стороны химиков ввиду малой синтетической доступ-
ности функционально замещенных тиетанов и отсутствием информации 
о полезной биологической активности, непосредственно связанной с нали-
чием малого серосодержащего гетероцикла. Тем не менее, синтетический 
потенциал производных тиетана представляется весьма значительным, что 
можно проиллюстрировать эффектными примерами построения на их 
основе труднодоступных гетероциклических систем. 
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Основной причиной неприменения производных тиетана в много-

стадийном органическом синтезе являются низкие выходы в реакциях, 
приводящих к образованию четырехчленного гетероцикла. В этой связи 
актуальной   представляется   задача   поиска   новых  эффективных  путей  

 
синтеза функционализированных тиетанов. В настоящем обзоре рассмат-
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риваются методы получения производных 3-аминотиетана с произволь-
ными заместителями при атоме азота. 

 
 

1. [2+2]-Циклоприсоединение 
 
Производные 3-аминотиетана впервые были получены по методу, 

основанному на [2+2]-циклоприсоединении сульфена CH2=SO2 или его 
аналогов к енаминам и последующем восстановлении продуктов этой 
реакции – 3-аминотиетан-1,1-диоксидов. Несмотря на многочисленные не-
достатки и ограничения, большинство описанных в литературе 3-амино-
тиетанов синтезированы именно этим способом. Реакция протекает регио-
селективно и может быть представлена следующей общей схемой: 
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Стереоселективность этого процесса (сохранение конфигурации, см. [3] и 

цитированную там литературу) указывает на то, что присоединение 
сульфена к енамину является согласованным процессом [π2s+π2a]-цикло-
присоединения, протекающим в условиях кинетического контроля. 
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Обычный метод генерации сульфенов – действие основания (чаще 
всего триэтиламина) на алкилсульфохлориды в апротонных раствори-
телях, часто при охлаждении. Наиболее часто используемый для этой цели 
метансульфохлорид дает при дегидрогалогенировании простейший суль-
фен. Выходы в реакции присоединения (обычно от умеренных до высо-
ких) зависят от заместителей при кратной связи енамина. Присоединение 
сульфена к 1-(пент-1-енил)пиперидину было предложено в качестве пер-
вой стадии синтеза 2-пропилтиетана [4]. 
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Аналогичным образом были получены 3-амино-2-(триметилсилилме-

тил)тиетан-1,1-диоксиды [5]. 
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Восстановление 3-аминотиетан-1,1-диоксидов в соответствующие 3-ами-

нотиетаны осуществляют действием избытка алюмогидрида лития (напри-
мер, [6]). 
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Выходы не указаны 63–85%

R1–R2 = (CH2)4; R1–R2 = (CH2)5; R1 = Et, R2 = Me; R1 = n-Pr, R2 = Et  
 
Использование в качестве субстрата енамина, в молекуле которого 

кратная связь находилась в сопряжении с азогруппой, привело к полу-
чению в качестве единственного продукта спироазиридина вместо ожида-
емого триазолина. Промежуточное соединение было охарактеризовано 
спектральными методами, но не выделено, поскольку выброс молекулы 
азота происходит при температурах ниже комнатной [7]. 
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При взаимодействии изомерных (1-диметиламиновинил)пиридинов 
с суль-феном [8] с выходами порядка 80% образуются продукты [2+2]-
цикло-присоединения – 3-аминотиетан-1,1-диоксиды, а не продукты [4+2]-
цик-лоприсоединения, как ожидалось. Параллельно наблюдалось 
образование небольшого количества ациклического сульфона. 
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В качестве другого возможного источника сульфена был предложен 

триметилсилилметансульфохлорид (1) [9], который легко получается 
из триметил(хлорметил)силана с общим выходом 58%. 
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При действии фторида цезия в ацетонитриле происходит десилили-

рование соединения 1 с образованием сульфена (и триметилфторсилана 
как побочного продукта). Генерирование сульфена этим способом дает 
более высокие выходы продуктов [2+2]-циклоприсоединения, чем стан-
дартная методика (MsCl + Et3N)  [9]. 
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Зависимость выхода продуктов, %, от метода генерации сульфена 
 

n MsCl + Et3N 1 + CsF 
1 77 81 
2 54 65 

 
Продукты реакции циклоприсоединения – 3-аминотиетан-1,1-диоксиды – 
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могут быть подвергнуты дальнейшей функционализации без раскрытия 
гетероцикла. Заместитель в положение 2 тиетанового кольца удается 
вводить посредством реакции металлирования под действием н-бутил-
лития, которое протекает стереоселективно. Это обусловлено координа-
цией атома лития в металлированном сульфоне в цис-положении к амин-
ному атому азота. 
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Интересным примером реакции [2+2]-циклоприсоединения незамещен-
ного сульфена к енаминам с целью построения труднодоступной гетеро-
циклической системы может послужить синтез 3-ферроценил-2H-тиета 
и его 1,1-диоксида [12]. 
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Авторы патента [13] указывают на возможность использования в ка-
честве исходного сульфохлорида для генерации сульфена хлорметан- или 
бромметансульфонилхлорида, при этом продуктами реакции являются, 
соответственно, 2-хлор- или 2-бром-3-(диалкиламино)тиетан-1,1-диоксиды 
(выходы не приведены). 
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При использовании инаминов вместо енаминов получены 2-галоген-

3-диалкиламино-2H-тиет-1,1-диоксиды. 
 

NEt2 SO2

XEt2NXCH2SO2Cl, Et3N
THF, –10 oC

X = Cl, Br  
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Переход к сопряженным винил- или этинилсульфенам, получаемым, 
соответственно, из аллил- или пропаргилсульфонилхлорида, напротив, 
существенно изменяет результат реакции. При этом ожидаемые 3-амино-
тиетан-1,1-диоксиды часто не образуются вовсе или их образование 
осложняется рядом побочных процессов. Присоединение винилсульфена 
к енаминам различного строения подробно исследовалось в работе [14]. 
Помимо продуктов [2+2]-циклоприсоединения в этих случаях образуются 
также ациклические аллилсульфоны – продукты атаки винилсульфена как 
электрофила по α-атому углерода енамина (реакция, аналогичная 
С-алкилированию или C-ацилированию енаминов без последующего гид-
ролиза). Преимущественное образование того или другого продукта зави-
сит от строения енамина; показано, что образуются они независимо. Един-
ственным продуктом реакции винилсульфена с 4-(1-фенилвинил)морфо-
лином является ациклический сульфон, в то время как 4-(2-метил-1-пропе-
нил)морфолин образует только производное 3-аминотиетана. 
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Последнее соединение термически устойчиво и не претерпевает рас-

крытия цикла ни в условиях реакции, ни при нагревании с основанием. 
Енамины, полученные из циклических кетонов, дают смесь обоих воз-
можных продуктов. 
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Единственным исключением оказался 1-(морфолино)циклооктен, кото-
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рый первоначально образует с винилсульфеном продукт [2+2]-циклопри-
соединения, превращающийся с высоким выходом в экзоциклический 
сульфон при перекристаллизации из этанола (при этом также происходит 
миграция двойной связи). 
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При введении в реакцию с 4-(1-фенилвинил)морфолином пропаргил-

сульфонилхлорида в тех же условиях 3-аминотиетан-1,1-диоксид также 
не образуется [15]. В зависимости от способа обработки реакционной 
смеси был выделен или ациклический пропаргилсульфон (аналог про-
дукта реакции этого енамина с системой аллилсульфонилхлорид–триэтил-
амин), или 2-ацетил-3-фенил-4H-тиет-1,1-диоксид, продукт более сложных 
превращений. 
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 Выход не указан  
 
 
При использовании 3 экв. триэтиламина и более сильном охлаждении 

удалось выделить с низким выходом производное 3-аминотиетана, содер-
жащее в положении 2 винилиденовый заместитель вместо ожидаемого 
этинильного, а также ациклический сульфон 2 в качестве побочного 
продукта. 
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Образование соединения 2 наблюдалось и в первом эксперименте. 
Ендиамины и 1-алкоксиенамины при действии сульфена образуют 

3-диалкиламинотиет-1,1-диоксиды [16]. 
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Кислотный гидролиз последнего соединения был использован для 

синтеза 3-оксотиетан-1,1-диоксида. 
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2. Тииран-тиетановая перегруппировка 
 
Тииран-тиетановая перегруппировка протекает при реакции (α-гало-

геналкил)тииранов с некоторыми нуклеофилами в протонных раствори-
телях, обеспечивающих эффективную сольватацию катионов (вода, низ-
шие спирты). Общая схема перегруппировки может быть представлена 
следующим образом  [17]: 
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Промежуточно образующийся 1-тиониабициклобутан атакуется нук-

леофилом по атому углерода в положении 3 с раскрытием диагональной 
связи. Для перевода нуклеофила NuH в активную анионную форму (Nu–) 
необходимо присутствие по меньшей мере 1 экв. основания. 

Наиболее обычные субстраты в этой реакции – фенолы [18, 19] и кар-
боновые кислоты [20], дающие в качестве продуктов 3-арилокси- и 
3-ацилокситиетаны соответственно. Тиетан-3-ол может быть получен из 
(хлорметил)тиирана действием карбоната натрия в водном этаноле [21]. 

Хотя в работе [22] утверждается, что реакция (хлорметил)тиирана с 
тиоцианатом аммония приводит к образованию тиетан-3-илизотиоцианата, 
нам не удалось воспроизвести эти данные. 
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Алкилирование по атому азота (хлорметил)тиираном в водной щелочи, 

протекающее с тииран-тиетановой перегруппировкой, известно для двух 
типов гетероциклических систем – ксантинов и бензимидазолов [23]. 
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R X Выход, %

Me                 Cl                        31
Me                 Br                       44
Me                 BnNH                 36
Me                 PhNH                 33
H                   Cl                       28

X Выход, %

Cl 73
SO2Me 41

SO2Et 39
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Производное 1-(3-тиетанил)бензимидазола в виде смеси изомеров было 
запатентовано в качестве соединения, проявляющего противовоспали-
тельную активность [24]. 
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В аналогичную реакцию алкилирования с тииран-тиетановой перегруп-

пировкой вступают также сульфамиды, причем в случае N-арилсульф-
амидов выходы продуктов – N-(тиетан-3-ил)сульфамидов – достигают 50–60%. 
Посредством алкилирования 2-нитробензолсульфанилидов (хлорметил)-
тиираном с последующим удалением 2-нитробензолсульфонильной груп-
пы были получены 3-(ариламино)тиетаны и 3-(ариламино)тиетан-1,1-ди-
оксиды [25]. 
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W(VI) (кат.)
AcOH, 
20 oС, 24–48 ч 

RSH (2 экв.),

K2CO3, (3–4 экв.),
40–80 oC, DMF, 1–4 ч  

K2CO3, (3–4 экв.)
70–80 oC, DMF,
1–4 ч  

60–86%

>80%

26–44%

2-Ns

2-Ns 2-Ns

40–80%
 

 
(2-Ns = 2-нитробензолсульфонил); Ar = Ph, 4-MeOC6H4, 2-i-PrC6H4, 4-ClC6H4, 1-нафтил, 

3-O2NC6H4; RSH = PhSH, HSCH2CO2H, 2-HSC6H4CO2H 
 
Метод неприменим к анилинам, содержащим сопряженный с реакцион-

ным центром сильный электроноакцепторный заместитель (например, 
Ar = 4-O2NC6H4) ввиду чрезвычайно низких выходов на стадии алкили-
рования (<2%). 
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Реакция арилцианамидов с (хлорметил)тиираном в разбавленной вод-
ной щелочи приводит к образованию N-арил-N-(тиетан-3-ил)цианамидов 
с выходами 40–70% [26]. 

 

S
Cl SN

Ar

NC

H2O, 20 oC, 24 ч

+

KOH (1.1 экв.)

ArNHCN

Выход, %Ar

Ph                            72
4-MeOC6H4                              59
1-Нафтил                        38  

 
Незамещенные по атому азота изатины (за исключением 5-нитроиза-

тина, который не вступает в реакцию) образуют при алкилировании (хлор-
метил)- или (бромметил)тиираном в разбавленном растворе водной щело-
чи N-(тиетан-3-ил)изатины с низкими выходами [26]. 

 

S
Cl

N
H

O

O
N

O

O

S

H2O, 20 oC, 20 ч
KOH (1.1 экв.)

+X X

X Выход, %

H                          24
5-Br                      22
5-MeO                  34
5,6-(OCH2O)        24  

 
 
 

3. Нуклеофильное замещение при атоме C-3 тиетана 
 
Нуклеофильное замещение для тиетанов с сульфидным атомом серы, 

содержащих хорошую уходящую группу в положении 3, неизвестно. Свя-
зано это с особой неустойчивостью этих соединений. Например, 3-тие-
танилтозилат не описан и не был выделен при попытке синтезировать его 
по стандартной методике. Однако известно, что при введении в реакцию 
с тозилхлоридом смеси 3-тиетанола и избытка триметиламина в безвод-
ных условиях при пониженной температуре образуется с умеренным 
выходом соль триметил(тиетан-3-ил)аммония [6]. 

 
 

S OH S NMe3+ Me3N
+

TsO–

31%

TsCl
MeCN, –10 – –5 oC
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Реакция, очевидно, протекает через промежуточное образование 3-тие-
танилтозилата, но никаких попыток установить тип механизма замеще-ния 
(SN1 или SN2) в работе не сделано. Неустойчивость тиетанов с уходя-щей 
группой в положении 3 может быть связана с анхимерным содей-ствием, 
оказываемым атомом серы, расположенным трансаннулярно. Следствием 
этого является исключительно легкое взаимодействие этих соединений с 
внешними нуклеофилами, в данном случае с триметил-амином. Напротив, 
тиетаны, содержащие в положении 3 худшие уходя-щие группы, например  
атом хлора, устойчивы. 

Авторы патента [27] сообщают о возможности синтеза незамещенного 
3-аминотиетана по двустадийной схеме, первая стадия которой – реакция 
Мицунобу с тиетан-3-олом и фталимидом. 

 

S OH NH

O

O

N

O

O

S S NH2

+

DEAD, PPh3
THF, комн. темп., 1 ч

28%

NH2NH2

MeOH, ∆, 1  ч

Выход не указан
 

 
Реакция 3-замещенных тиетан-1,1-диоксидов (заместитель – уходящая 

группа) с аминами известна для диалкиламинов и также формально пред-
ставляет собой нуклеофильное замещение, например [28]. 

 

N NH SO2Cl N N SO2+Boc Boc

Выход не указан

Et3N
BuOH, 150 oC, 5 ч

 
 
Однако в данном случае в качестве возможной и более вероятной 

альтернативы механизму SN2 следует рассматривать процесс отщепления–
присоединения, поскольку дегидрогалогенирование 3-хлортиетан-1,1-ди-
оксида протекает легко и с высокими выходами при действии третичных 
аминов [29, 30]. 

 
 

SO2Cl SO2

Et3N

PhMe, 60 oC, 4 ч

75–81%  
 
В отличие от соответствующего сульфида, 1,1-диоксотиетан-3-илто-

зилат устойчив [30]. 
4. Присоединение по Михаэлю 
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Применение тиетов в качестве акцепторов Михаэля с использованием 

аминов в роли нуклеофилов не описано. Связано это с весьма низкой 
устойчивостью тиетов и легкостью их вступления в разнообразные побоч-
ные реакции. В первую очередь это электроциклическое раскрытие кольца 
с образованием тиоакролеина и его аналогов, которые разлагаются с обра-
зованием смесей низкомолекулярных соединений и полимеров, содержа-
щих винилсульфидные фрагменты [6]. 

 

S
S

 

S

 n

+ . . .

 
 
Незамещенный тиет полностью разлагается при комнатной темпе-

ратуре менее чем за 1 сут, некоторые его аналоги еще менее стабильны. 
В присутствии кислот тиеты реагируют с 2,4-динитрофенилгидразином, 
давая не продукты присоединения по кратной связи, а гидразоны, обра-
зующиеся из соответствующих непредельных тиоальдегидов (n = 1, 2) [6]. 

 

S
N

N
H

NO2

NO2
(   )n

(n = 1, 2)

2,4-DNPH
EtOH, H+

(   )n

Выходы не указаны  
 
Незамещенный тиет образует при этом с высоким выходом производ-

ное 3-меркаптопропионового альдегида [6]. 
 

SH N
N
H

NO2

NO2

S S
 S

OH

 

O

SH

2,4-DNPH

+
H3O

+ H2O

92%  
 

Напротив, тиет-1,1-диоксиды легко и с высокими выходами присоеди-
няют вторичные амины или, хуже, аммиак (реакция с первичными ами-
нами не описана) [31]. 

 

SO2 SO2

SO2Me2N SO2NH2

Me2NH

C6H6 99% 48%

NH3

EtOH,
комн. темп., 5 сут  
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Однако восстановление получающихся таким образом 3-аминотиетан-
1,1-диоксидов алюмогидридом лития является ненадежным методом: 



выход на этой стадии, по-видимому, сильно зависит от природы замести-
телей в тиетановом цикле и для различных производных лежит в интер-
вале 23–85% [6, 31]. 

В присутствии оснований тиет-1,1-диоксид аналогичным образом при-
соединяет H2S, этанол, тиофенол, однако реакция с водным раствором 
гидроксида бария сопровождается разложением [31]. 

 

SO2 SO2

OH

O
S

O

 

O
S

O

O

OH – ,  H2O
∆, 30 мин OH–

– + HCO2
–

54%

C

 
 

Взаимодействие вторичных аминов с 3-хлортиет-1,1-диоксидом пред-
ставляет собой присоединение по Михаэлю с последующим элимини-
рованием молекулы HCl [32]. Реакция протекает с выходами от средних до 
высоких. 

 

SO2
Cl SO2

Cl

 

SO2

RR1NH

RR1N
RR1NH

RR1N

R                   R1             Выход, %
Me                Me                 66
Et                  Et                  95
         –(CH2)5–                   67
 –(CH2)2O(CH2)2–             59
Me                Ph                56  

 
В качестве нуклеофилов в этой реакции можно также использовать 

имидазол (в присутствии триэтиламина), алкоголяты и тиоляты. 
 
 

5. Перегруппировки соединений, содержащих тиоамидный фрагмент 
 
При алкилировании некоторых тиолактамов эпихлоргидрином в при-

сутствии основания образуются продукты раскрытия оксиранового цикла, 
которые далее при действии более сильных оснований перегруппировы-
ваются в соответствующие N-(тиетан-3-ил)лактамы. Общая схема пере-
группировки может быть представлена следующим образом (тиоамидный 
фрагмент должен входить в состав гетероциклической системы): 

O
Cl

NH
S

N
S

OH

Cl
N

O
S

,  B B
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Эта реакция была обнаружена при алкилировании 6-меркаптопурина [33]. 
 

NH

N N
H

N

S

OH
S

N

N N
H

N

Cl

N

N

N
H

N

OS

O
Cl

+

NaHCO3
EtOH, комн. темп., 7 сут

32% 32%

MeONa
MeOH, комн. темп., 24 ч

 
 

Дальнейшие исследования показали, что при алкилировании 6-меркап-
топурина в присутствии водной щелочи образуются два соединения, толь-
ко одно из которых при обработке метилатом натрия превращается в целе-
вое вещество [34]. Этим можно объяснить низкий выход производного 
тиетана. 

 
 

NH

N N
H

N

S

S

N

N N

N

OH

N

N

S

N

NOH

O
Cl+

NaOH
H2O, комн. темп., 24 ч

+

3 4
1 : 1

Общий выход 85%  
 
 

N N

NN

SOH

N

N

N
H

N

OS
MeONa
MeOH, комн. темп., 24 ч

>90%4
 

 
Механизм образования соединения 4 не вполне ясен; предполагается, 

что оно образуется при раскрытии промежуточно образующегося окси-
рана против правила Красуского. Авторы работы [33] предлагают следую-
щий возможный механизм перегруппировки. 
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N N
H

NN

S
OH

Cl

O

N

N

N
H

N

S

N

N

S

N
H

NO

 

N

N

O

N
H

NS

N

N

S

N
H

N
O

N

N

O

N
H

N
S

MeONa
MeOH

–
+

–
+

 
 
 
Введение метильного заместителя в положение 9 в молекуле 6-мер-

каптопурина уменьшает нуклеофильность атома N-1 пуриновой системы 
и, как следствие, резко снижает выход производного тиетана. Напротив, 
переход к системе пиразоло[3,4-d]пиримидина практически не влияет 
на выход целевого соединения [34]. 

 
 

N N

N

Me

N

S
OH

Cl

N

N

N

N

OS

Me

N N
H

N
N

S
OH

Cl

N

N

N
H

N

OS

MeONa
MeOH, комн. темп., 2.5 сут

2.5%

MeONa
MeOH, комн. темп., 7 сут

38%  
 
 
 
 
 
Аналогичным образом – и с более высокими выходами – могут быть 

получены 1-(тиетан-3-ил)-2(1H)-пиридон и 1-(тиетан-3-ил)-2(1H)-хинолон 
[34]. 
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N SH
O

Cl

SN
OH

Cl
N

S

O

N SH
O

Cl

S
OH

ClN
N O

S

+
NaHCO3

MeOH, комн. темп.,   2 сут
MeONa

EtOH, комн. темп., 16 ч

NaHCO3
EtOH, комн. темп., 16 ч

MeONa

93%
58%

+

67% 41%

MeOH, комн. темп.,   3 сут

 
 

Попытки использовать в качестве субстратов 2-меркаптобензоксазол, 2-
меркаптопиримидин, 2-меркаптоимидазол не приводили к производным 
тиетана, а 4-меркаптопиримидин дал в качестве основного продукта 
пиримидин-4(3H)-он (44%) и только 5% целевого соединения. Неудачей 
закончилась и серия экспериментов по введению в эту реакцию ацикли-
ческих тиоамидов; к сожалению, подробности этих экспериментов авто-
рами не приведены [34]. 

Сообщается о родственной перегруппировке 2-металлилсульфамоил-
азолов, протекающей при галогенировании с последующей обработкой 
основанием [35]. Общая схема превращения может быть представлена 
в виде: 

N

N
S

R

N

N
S

X

R

ClR

N
H

N
S

N

N

S

O

R

,  B X2

+

OH
–

X = Br, I
или

X
–
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Cl

N
H

N
H

S

N
H

N
S

N

N
S

I

N

N
S

I

R

N

N

R

O

S

,  B I2, OH–

RX +
 OH–

X
–

 
 
 
 
 
Первый вариант можно проиллюстрировать следующим примером: 
 
 

N

N
SH

Me
N

Me

N
S

N
Me

N
S

Br

N

N
O

Me

S

Cl

83%

Br2,  NaClO4,  
Me2CO, комн. темп., 1 ч

ClO4
–

KOH
DMF  или MeCN,
комн. темп., 4  ч

89%

OH
–

80%

+

 
 
 
 
 
В другом варианте в реакцию алкилирования по атому азота вводят 

2,3-дигидроимидазо[2,1-b][1,3]тиазолы; в этом случае применение брома 
вместо иода приводит к сильному снижению выхода или образованию 
других продуктов. 
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N
H

N
SH

N
H

N
S

N

N
S

I

N

N
O

R

S

Cl

N
R

N
S

I

I2,  KOH,  
CHCl3, H2O

KOH
DMF  или MeCN,
комн. темп., 4  ч

OH
–

Выход не указан

88%

1) PhCH2Cl или  (MeO)2SO2
DMF, 100 oC, 1–3 ч

2) NaClO4,  Et2O

–
X

+

R = Me, X = ClO4, 92%
R = PhCH2, X = Cl, 100%

R = Me, 89%
R = PhCH2, 90%

,

 
 
Аналогичным способом (и также с высокими выходами) могут быть 

получены N-(3-метилтиетан-3-ил)замещенные имидазолы и 1,2,4-триазолы 
[35]. 

N

N

S

Ph

Ph

Ph

N

N

Ph

Ph

Ph

O

S

N

N N

S

Ph

R N

N N

Ph

R O

S

R = Me, Ph  
 

 
6. Восстановительное аминирование 

 
Известен единственный успешный синтез производного 3-(алкилами-

но)тиетана путем восстановительного аминирования тиетан-3-она, полу-
ченного in situ окислением тиетан-3-ола хлорохроматом пиридиния, выход 
не указан [36]. 
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N

N S

NH2

NH

S

O

N

N S

N
H

NH

S

+
NaBH(OAc)3
CH2Cl2, комн. темп.

 
 
 
Вторичные амины не образуют енаминов при введении в реакцию 

с тиетан-3-оном. Вместо них с выходами порядка 40–50% образуются тио-
амиды пировиноградной кислоты [37]. 

 
 

S O NH X
X

N
O

S

+

комн. темп., 24 ч
или
C6H6, ∆, 8  ч

X = O, 40%
X = CH2, 50%  

 
 

В качестве побочного продукта этой реакции обнаружен меркапто-
ацетон. 

Авторы патента [38] сообщают об успешном восстановительном ами-
нировании стерически затрудненного 2,2,4,4-тетраметилтиетан-3-она дей-
ствием формамида в присутствии кислотного катализатора. 

 
 

S

O

S

NH2
HCONH2, AlCl3  6H2O или H3BO3 

170–175 oC, 15–18 ч

.

60–65%  
 

Отсутствие других данных о реакциях тиетан-3-она или его аналогов 
с алкил-, ариламинами или аммиаком приводит к заключению, что воз-
можность синтеза производных 3-аминотиетана с произвольным набором 
заместителей путем восстановительного аминирования представляется 
весьма сомнительной. 
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7. Производные 3-аминотиетан-2-она 
 
Интерес к соединениям этой группы был вызван их обнаружением 

среди продуктов распада пенициллинов, а также возможностью использо-
вания в качестве ацилирующих реагентов для введения в молекулу фраг-
мента пеницилламина. 

При хранении водного раствора натриевой соли антибиотика нафцил-
лина  выпадает осадок, из которого было выделено производное 3-амино-
4,4-диметилтиетан-2-она [39]. 

 

N
H

N

S

O

O

CO2Na

EtO
NO

N
H

S
O

O

EtO
14 сут

6%

комн. темп.,

 
 
Из натриевой соли оксациллина 5 было выделено очень небольшое 

количество (0.006%) соединения 6, содержащегося в препарате в качестве 
примеси. 

 

NO

N
H

S
O

O

ON

Me
Ph

O
N

N
H

N

S

O

O

CO2Na

Me

Ph

65  
 

 
Структура 6 была подтверждена его направленным синтезом из 

соединения 5 [39]. 
 
 

NO

N
H

SH

O

ON

Me
Ph

HO2C

N

N
H

,  H2O1) HgCl2, 

2) H2S, CHCl3, H2O DCC, CHCl3
6 

(44%)
43%

5
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N

NO

ON

SHgOAc
AcOHgO2C

O

MePh

N

NO

ON

O

MePh

S
O

5

Hg(OAc)2

AcOH

ClCO2Me
Py, 0 oC

BF3   Et2O
CH2Cl2, комн. темп., 17 ч

6 (78%)

.
24.8% из 5

 
 
 
Аналогичные производные были получены также из бензилпеницил-

лина 7  [40]. 
 
 

N

NO

SHgOAc
AcOHgO2C

O

Ph

N

NO

O
S

O

Ph

N

SN
H

Ph

O
CO2K

O

Hg(OAc)2
AcOH

8

1) H2S, –10 oC
2) DCC, CH2Cl2

(20% из 7)
7 9

 
 

N

NO

O

Ph

O Hg
S

O

8
Py, комн. темп.

10

1) H2S
2) DCC

CH2Cl2 9 (19% из 7) или

10 

ClCO2Et
Py 9  (28% из 7)  

 
 
 
D-Пеницилламин [41] и N-ацетил-DL-пеницилламин [42] циклизуются 

в производные 3-аминотиетан-2-она под действием различных дегидра-
тирующих агентов, причем для оптически активных аминокислот реакция 
протекает с сохранением конфигурации. 
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S
O

AcHNNH2

SH
CO2H

NHAc

SH
CO2H S

O

AcNH

31–35%

Ac2O, Py

0 oC

ClCO2Bu-i
CHCl3, –10 oC

14%  
 
Ацетильная группа может быть удалена путем кислотного гидролиза, 

протекающего без раскрытия цикла и рацемизации [41]. 
 
 

S
O

AcHN

S
O

NH2

HBr.

HBr,
AcOH
комн. темп., 0.5  ч  

87%  
 
Цикл 3-аминотиетан-2-онов легко раскрывается под действием аминов, 

в связи с чем они нашли применение как N-ацилирующие реагенты. 
 
 

S
O

AcHN NH2

SH
CO2H

N
H

SH

NHAc

SH

O CO2H

O

OH
NH2

OH

OH
OH S

O

AcHN
N

O SH

AcHN

O

OH

OH

OH
OH

70%

+
[42]

+
Py, Et3N

[43]

H

NaOH, CHCl3, 
H2O, 
комн. темп., 
1.5 ч

 
 
 

 
Кроме того, защищенные по атому азота 3-аминотиетан-2-оны могут 

быть введены в реакцию Виттига со стабильными илидами фосфора, в то 
время как для пятичленных аналогов, дигидро-2(3H)-оксотиофенов, эта 
реакция неизвестна [44]. 
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S
O

CbzNHNH2

SH
CO2H

W PPh3

S

CbzNH

W38%

1) CbzCl, NaOH
2) DCC C6H6,  ∆, 12  ч

11
Выход, %

    Z-11 E-11
W

CO2Et 70                 20
CN 64

COMe 47  
 
 
 

8. Другие методы 
 
Для нескольких других описанных в литературе синтетических подхо-

дов к производным 3-аминотиетана общим является использование в каче-
стве исходного соединения тиетан-3-она. Сообщалось о восстановлении 
оксима тиетан-3-она в незамещенный 3-аминотиетан с очень низким выхо-
дом; полученный амин далее использовался для синтеза производного 
сульфаминовой кислоты в ходе поисков безвредных аналогов синтети-
ческой вкусовой добавки цикламата [45]. 

 

S

NOH

S

NH2

S

NHSO3Na

LiAlH4
THF . HCl

1) ClSO3H, Et3N, CH2Cl2, –15 oC

2) NaOH, H2O

46%

4%

 
 
В патенте [46] сообщалось о возможности восстановления с высокими 

(~90%) выходами оксимов 3-тиетанонов с широким набором замести-
телей в положениях 2 и 4 действием диборана в диглиме в присутствии 
избытка серной кислоты при повышенной температуре. 

 

S

NOH

S

NH2

R1

R2 R3

R4

R1–R4 = H, алкил, арил 

NaBH4, H2SO4

диглим, 100 oC, 4 ч

R1

R2 R3

R4

 
 
 

Производные тиетана с атомом азота в положении 3 являлись проме-
жуточными соединениями в синтезе 3,3'-битиетанилидена [47]. 
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S

O

SS S

NN

SS S

NN

SS

S N SN

NH2NH2   H2O

EtOH, HCl

98%

H2S, TsOH
CHCl3, комн. темп., 16 ч

HH

88%

DEAD
THF

71%

1) ∆
2) PPh3,  ∆

82%

.

 
 

3-Аминотиетан-3-карбоновая кислота была получена в две стадии 
с низким общим выходом из тиетанона-3 через гидантоин (модифициро-
ванный синтез Бухерера–Бергса) с последующим гидролизом, так как син-
тез Штреккера для этого кетона не приводит к желаемому результату [48]. 

 

S

O

S

NH
N

O

O
S

NH2 CO2H

S

O

S

N
H

CN
Ph

KCN, (NH4)2CO3, NH4Cl
MeOH, H2O, 60 oC

H

17–47%
50%

1) NaOH, 
     H2O, ∆, 18 ч

2) Dowex 50W-X8 (H  )+

NaCN, PhCH2NH2
AcOH

 
 
Известны единичные примеры синтезов 3-иминотиетанов. При взаимо-

действии ацилизотиоцианатов с 2 экв. дифенилдиазометана промежуточно 
образующееся спироциклическое соединение неустойчиво и претерпевает 
перегруппировку в 3-ацилимино-2,2,4,4-тетрафенилтиетан спонтанно или 
при слабом нагревании [49]. 

 

S

N O

R

Ph
Ph

Ph

Ph

O

R NCS

N O

S

R

Ph

Ph Ph

Ph

12

Ph2C=N2
Et2O, 
комн. темп.

CH2Cl2, ∆ или
комн. темп.

13  
Выход, % R 

12 13 
CCl3  37  83 
CO2Me  60  72 
Ph  67  92 
OEt  51  96 
t-Bu  73  70 
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Дианион, полученный действием 2 экв. сильного основания на эфир 
тиогликолевой кислоты, вступает в необычную для 1,2-дианионов реа-
кцию циклизации с 1,2-диэлектрофилом, роль которого выполняет бис-
(имидоилхлорид), приводящую к образованию производного 2,3-диимино-
тиетана [50]. 
 
 

SH CO2Et
OLi

LiS
OEt

 

Cl Cl

NAr

NAr

S

ArN NAr

CO2Et

LDA (2.2 экв.), TMEDA 

THF, –40 oC

THF, –70 oC

Ar = 4-MeC6H4, 30%  
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