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Физико-химические и биологические свойства тио-

семикарбазида привели к его широкому применению в 

различных областях промышленности и в медицине. 

Представленные к настоящему времени исследования 

посвящены использованию тиосемикарбазидов в каче-

стве эффективных лигандов для связывания тяжелых 

металлов,1 перспективных антиоксидантов2 и противо-

коррозионных добавок,3 а также при разработке новых 

противовирусных средств.4 

Тиосемикарбазиды являются также удобными и цен-

ными предшественниками в синтезе разнообразных 

пяти- и шестичленных азот- и серосодержащих гетеро-

циклических соединений. Недавние обзорные работы5 

демонстрируют в основном общие принципы построе-

ния различных гетероциклических систем на основе 

тиосемикарбазидов, часто опуская обсуждение влияния 

тех или иных параметров на селективность данных 

процессов. Вероятно, богатая химия данного класса 

соединений не позволяет создать подробный и все-

объемлющий обзор по всем подобным превращениям, 

потому настоящий обзор посвящен исключительно 

циклизациям тиосемикарбазидов с галогенуксусными 

кислотами и их производными, представленным в 

работах за последние 20–25 лет. 

Аналогичные циклизации с участием тиомочевин, в 

том числе их циклических аналогов, освещены в 

литературе достаточно широко, поскольку являются 

удобным методом формирования гетероциклической 

системы тиазолидин-4-она, демонстрирующей широ-

кий спектр биологической активности и представ-

ляющей значительный интерес для медицинской химии.6 

Циклизации же с участием замещенных тиосеми-

карбазидов описаны в литературе гораздо меньше. 

Кроме того, представленные данные об их регио-

селективности часто неубедительны, а иногда противо-

речивы. Именно поэтому рассмотрение хемо- и регио-

селективности данных превращений стало одной из 

главных задач настоящего обзора. 

Циклизации незамещенного тиосемикарбазида 

c хлоруксусной кислотой и ее производными 

Простое кипячение незамещенного тиосемикарб-

азида (1) с хлоруксусной кислотой (2a) в уксусной 

кислоте сопровождается неселективной реакцией обра-

зования трех изомерных пятичленных азотсодержащих 

гетероциклов – азолов 3–5 (схема 1).7 
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Для селективного образования 3-амино-2-тио-

гидантоина (3) предложен подход,7 заключающийся в 

предварительном получении тиосемикарбазона 6, кото-

рый в реакции с хлоруксусной кислотой (2a), предполо-

жительно, давал бы имидазолидинон 3 в качестве 

единственного продукта (схема 2). Данный метод, 

однако, выглядят сомнительно, поскольку спектраль-

ные данные анонсированного продукта7 не соответ-

ствуют ранее описанному8 3-амино-2-тиогидантоину (3). 

чении тиосемикарбазида (1) с хлоруксусной кислотой 

(2a) и AcONa14 или с этилхлорацетатом (10a)15 в EtOH. 

Аналогичный результат наблюдается и в реакции тио-

семикарбазида (1) с хлорацетамидом (11a) (схема 6),16 

приводящей к 6H-1,3,4-тиадиазин-2,5-диамину (12). 

Образование шестичленного, а не пятичленного цикла 

связано в данном случае, судя по всему, наоборот, с 

пониженной электрофильностью амидной группы, под-

вергающейся атаке наиболее нуклеофильным атомом 

азота N-1 на стадии формирования цикла. 

Схема 2 

Селективное формирование тиазолидинового цикла 

происходило при экспозиции измельченной смеси 

незамещенного тиосемикарбазида (1) и хлоруксусной 

кислоты (2a) в микроволновом реакторе без раство-

рителя (схема 3).9 Следует отметить, что ацилирование 

на второй стадии протекало с участием атома азота N-4 и 

приводило к образованию 2-гидразонотиазолидин-

4-она (5), выход которого после перекристаллизации из 

EtOH составил 89%. 

Использование концентрированной серной кислоты 

приводит к изменению хемоселективности нуклео-

фильной атаки атомов серы и азота тиосемикарбазида 

(1) по карбоксильной группе хлоруксусной кислоты 

(2a) с сохранением хлорметильной группы в образую-

щемся 1,3,4-тиадиазоле 7 (схема 4).10 Аналогичный 

результат достигается при проведении реакции в поли-

фосфорной11 или бромистоводородной12 кислотах, 

однако выход тиадиазола 7 в соответствующих работах 

не указан, поскольку он без выделения использовался в 

дальнейших превращениях. 

Схема 3 

Высокая ацилирующая способность хлорангидрида 

хлоруксусной кислоты (8) способствует первоначаль-

ному протеканию соответствующей реакции по наибо-

лее нуклеофильному атому азота тиосемикарбазида (1) 

N-1, вслед за которой происходит внутримолекулярное 

S-алкилирование промежуточного соединения и замы-

кание шестичленного цикла в 2-амино-1,3,4-тиадиазине 

9 (схема 5).13 Тот же продукт был получен и при кипя-

Схема 4 

Схема 5 

Использование системы ДМФА–K2CO3 или Me2CO–

K2CO3 изменяет хемоселективность первоначального 

алкилирования тиосемикарбазида (1) вторичными 

амидами или гидразидами хлоруксусной кислоты 11b–f 

(схема 7). Стадии алкилирования и ацилирования в 

этом случае происходят по атомам азота N-1 и N-4 

соответственно, приводя к 1,2,4-триазин-3-тионам 13.17 

Схема 6 

Реакции 1-монозамещенных тиосемикарбазидов 

с производными галогенуксусных кислот 

Среди 1-монозамещенных тиосемикарбазидов наибо-

лее широко представлены реакции с участием 1-арил- и 

1-гетарилтиосемикарбазидов, их ацильных, формильных 

и ароильных производных, а также тиосемикарбазонов 

альдегидов и кетонов. Аналогичные циклизации галоген-

уксусных кислот с 1-алкилзамещенными тиосеми-

карбазидами в литературе освещены мало из-за трудно-

доступности последних. 

Так, описана реакция тиосемикарбазида 14 с хлор-

уксусной кислотой (2a), селективно приводящая в 

кипящем EtOH к 2-гидразонотиазолидин-4-ону 15 

(схема 8).18 

Схема 7 
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В результате схожего взаимодействия хлоруксусной 

кислоты (2a) c тиосемикарбазидом 16, содержащим 

оксиндольный заместитель при атоме азота N-1, в 

уксусной кислоте образуется 2-гидразонотиазолидин-

4-он 17 (схема 9).19 Показано также, что замена ацетата 

натрия пиридином способствовала изменению направ-

ления реакции и селективному образованию 1,2,4-три-

азина 18 – продукта алкилирования и последующего 

ацилирования тиосемикарбазида хлоруксусной кисло-

той (2a) по атомам азота N-4 и N-1 соответственно. 

На примере циклизаций с участием тиосеми-

карбазона пиразол-4-карбальдегида (22a) показано, что 

образование имидазолидинового цикла (продукт 23a) 

происходит и в реакции с хлорацетилхлоридом (8) в 

системе диоксан–Et3N, а тиазолидиновый цикл (про-

дукт 24a) формируется также под действием эфира 

хлоруксусной кислоты 10a в EtOH (схема 11).21 

Схема 8 

Схема 9 

Подобное влияние условий проведения реакции на 

хемо- и региоселективность процесса не единично. 

Аналогичные результаты были получены и в реакции 

хлоруксусной кислоты (2a) с тиосемикарбазоном 

изатина (19), идущей по различным направлениям в 

зависимости от условий и приводящей к тиазолидинону 

20 или имидазолидинону 21 в уксусной кислоте или 

пиридине соответственно (схема 10).19 При использо-

вании микроволнового реактора отмечается значитель-

ное сокращение (до 8 мин) продолжительности кон-

версии тиосемикарбазона изатина (19) в продукты 20 

или 21.20 

Схема 10 

Тиосемикарбазоны других альдегидов и кетонов 22 

взаимодействуют с эфирами галогенуксусных кислот – 

этилхлорацетатом (10a) или этилбромацетатом (10b), 

приводя к образованию замещенных по положению 2 

гидразонотиазолидин-4-онов 24 (схема 12). Реакции 

проходят в присутствии AcONa,22 K2CO3
23 или алкого-

лятов натрия24 в спиртах, а также в присутствии Et3N в 

PhMe,25 диоксане26 или EtOH,27 а также в системе 

AcOH–AcONa.28 

Схема 11 

Значительно реже для получения продуктов 24 

применяют хлоруксусную кислоту (2a). В этом случае 

реакцию проводят при кипячении исходных соеди-

нений в уксусной кислоте в присутствии AcONa в 

течение 2–24 ч.29 

Под действием брома в уксусной кислоте или 

хлороформе,30 дихлорида дисеры,31 бромида меди(II) в 

ДМСО32 или фотохимически33 происходит окислитель-

ная гетероциклизация тиосемикарбазонов алифатиче-

ских или ароматических альдегидов 22 и формиро-

вание триазольного цикла (схема 13). Несмотря на то, 

Схема 12 
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что авторы цитированных выше работ30–33 не вводили 

полученные триазолтионы 25 в реакции с галоген-

уксусными кислотами,30–33 синтез соответствующих им 

тиазоло[3,2-b][1,2,4]триазол-6-онов 26 описан в ряде 

других работ.34 

Действие раствора NaOH на 1-формилтиосеми-

карбазид (27) инициирует его циклизацию в триазол 

25a, реакция которого с этилхлорацетатом (10a) приво-

дит к аналогичному рассмотренным выше гетероанне-

лированному тиазолидинону 26a (схема 14).35 

сации хлоруксусной кислоты (2a) с 1-ароилтиосеми-

карбазидами 29b,c и к образованию 3-ароиламино-

2-иминотиазолидин-4-онов 31b,c в качестве единствен-

ных продуктов (схема 17).39 

Схема 17 

 

Реакции монозамещенных 1-арил- и 1-гетарил-

тиосемикарбазидов 32 с хлоруксусной кислотой (2a) 

или эфирами 10a–c протекают в присутствии AcONa в 

EtOH (реже в MeOH)22a,b,40 или NaOH в H2O,41 приводя 

к 2-гидразонотиазолидин-4-онам 33 (схема 18). В 

случае использования в качестве исходного соединения 

производного цианурхлорида с тиосемикарбазидным 

фрагментом в качестве растворителя использовали 

ДМФА из-за возможности побочного сольволиза 

остатка цианурхлорида в этаноле или H2O.42 В качестве 

основания был использован Et3N, поскольку широко 

используемый AcONa в ДМФА нерастворим. 

Схема 13 

Схема 14 

Аналогичные циклизации 1-ацил- и 1-ароилтиосеми-

карбазидов в триазолтионы 25 встречаются в литера-

туре достаточно часто, что связано с наличием простых 

и хорошо отработанных схем получения исходных тио-

семикарбазидов. Дальнейшие реакции с хлоруксусной 

кислотой (2a) происходят лишь в присутствии уксус-

ного ангидрида или хлорокиси фосфора, способствующих 

циклизации промежуточных сульфанилуксусных кислот 

в соответствующие бициклические структуры 26.34a,36 

На одном примере показано, что синтез региоизо-

мерной бициклической системы тиазоло[2,3-c][1,2,4]-

триазола 28 может быть осуществлен исходя из 1-(4-хлор-

бензоил)тиосемикарбазида (29a) через промежуточный 

гидразонотиазолидинон 30a, циклизующийся в целевой 

продукт под действием хлороксида фосфора (схема 15).37 

Первая же стадия – образование тиазолидин-4-она – 

имеет общий характер и может быть распространена на 

широкий круг 1-ароил- и 1-гетароилтиосемикарбазидов 

29 (схема 16), кипячение которых с хлоруксусной 

кислотой (2a) или этилбромацетатом (10b) в EtOH 

приводит к образованию продуктов 30.34b,36a–c,37,38 

Сообщается, что использование AcOH вместо EtOH 

приводит к изменению селективности циклоконден-

Схема 15 

Схема 16 

Схема 18 
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При использовании избыточных количеств алкили-

рующих агентов (2.022c или 2.540a экв. этилбромацетата 

(10b)) наблюдается алкилирование образующихся 

тиазолидинонов по эндоциклическому атому азота с 

образованием соответствующего эфира 34 (схема 19). 

основе циклического продукта в реакциях с тиосеми-

карбазидами. Первичная и вторичная нуклеофильная 

атака замещенного тиосемикарбазида 35a (схема 22) в 

MeOH происходят по сложноэфирной группе этил-

фторацетата (10e), однако, в отличие от рассмотренной 

выше циклизации (схема 4), с участием двух атомов 

азота, что приводит к формированию 1,2,4-триазол-

2-тиона 38.45 

Схема 19 

Реакции 4-монозамещенных тиосемикарбазидов 

с производными галогенуксусных кислот 

Выше было показано, что приводящие к формирова-

нию тиазолидинового цикла реакции галогенуксусных 

кислот или их эфиров с 1-монозамещенными тиосеми-

карбазидами протекают в основном через внутри-

молекулярное ацилирование по концевому атому азота 

N-4, и поэтому их направлениe оказываeтся мало зави-

сящим от природы и структуры заместителя при атоме 

азота N-1. В случае использования в качестве исходных 

соединений 4-монозамещенных тиосемикарбазидов 

можно ожидать существенного влияния электронных и 

стерических факторов заместителей на региоселектив-

ность аналогичных превращений. 

Ароматические заместители понижают электронную 

плотность связанного с ними атома азота, поэтому 

циклизации 4-арилтиосемикарбазидов 35 c галоген-

уксусными кислотами или их эфирами происходят с 

участием атома азота N-2 (схема 20).43 Выходы 3-амино-

2-арилиминотиазолидинонов 36 при этом лежат в 

широком диапазоне значений. Так, например, 4-фенил-

тиосемикарбазид в одних и тех же условиях (этил-

хлорацетат (10a), AcONa, EtOH) был превращен в 

3-амино-2-фенилиминотиазолидин-4-он с выходом 2643a 

и 80%.43b 

Региоселективность циклизации меняется, если про-

водить реакции тиосемикарбазидов 35 с хлоруксусной 

кислотой (2a) в кипящей AcOH. Внутримолекулярное 

ацилирование в этом случае проходит по атому азота 

N-4, приводя к 3-арил-2-гидразонотиазолидин-4-онам 

37 (схема 21).44 

Низкая алкилирующая способность этилфторацетата 

(10e) не лишает, однако, возможности получения на его 

Схема 20 

Схема 21 

Несмотря на повышенную за счет введения алкиль-

ного заместителя нуклеофильность соответствующей 

аминогруппы в 4-алкилтиосемикарбазидах, их реакции 

с этилхлорацетатом (10a) по ней не протекают. 4-Метил- и 

4-этилтиосемикарбазиды 39a,b циклизуются в 1,3,4-тиа-

диазины 40a,b,14,15 в то время как циклогексилпроиз-

водное 39c образует тиазолидинон 41c (схема 23).43a 

Схема 22 

Реакции тиосемикарбазидов, 

замещенных по атому азота N-2 

Циклизации 2-монозамещенных тиосемикарбазидов 

с галогенуксусными кислотами или их производными в 

литературе не представлены.  

Имеющиеся сведения о циклоконденсации с учатием 

2,4-дизамещенных тиосемикарбазидов ограничены един-

ственной реакцией соединения 42 с этилхлорацетатом 

(10a), приводящей за 6 ч кипячения исходных соеди-

нений в EtOH с Et3N к 1,3,4-тиадиазинану 43 (схема 24).46 

Схема 23 
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Циклические производные 2,4-дизамещенных тио-

семикарбазидов 44 взаимодействуют с хлоруксусной 

кислотой (2a) или эфирами 10a,b по двум направ-

лениям, приводя к гетероаннелированным 1,3,4-тиа-

диазинонам 45 в присутствии оснований47 или 1,3,4-тиа-

диазолам 46 в серной кислоте или смеси MsOH–P2O5
48 

(схема 25).  

Реакции галогенуксусных кислот и их эфиров с 

другими циклическими производными 1,2-дизамещен-

ных тиосемикарбазидов 51, в которых гидразиновый 

фрагмент тиосемикарбазида является частью пиразоль-

ного цикла, протекают безальтернативно по тиоамидной 

группе с образованием тиазолинонов 52 (схема 27).52 

Схема 24 

Схема 25 

Данные по реакциям циклических производных 

1,2-дизамещенных тиосемикарбазидов 47 с эфирами 

хлор- или бромуксусной кислот 10a,b весьма противо-

речивы. Схожие условия образования тиазолиди-

нового49 или 1,2,4-триазиновых50,51 циклов (схема 26), а 

также отсутствие убедительных доказательств строе-

ния получаемых продуктов требуют осторожности при 

их отнесении к структурам 48, 49 или 50. 

Схема 26 

Oписаны также циклизации 1,2-дизамещенных тио-

семикарбазидов ациклического строения, приводящие 

к аналогичным тиазолинонам.53 

Реакции 1,4-дизамещенных тиосемикарбазидов 

с производными галогенуксусных кислот 

Выше было показано, что основным фактором, 

влияющим на хемоселективность реакций галоген-

уксусных кислот с тиосемикарбазидами, являются 

условия проведения процесса. В случае образования 

тиазольного цикла региоселективность соответствую-

щих циклизаций по атомам азота N-2 или N-4 в первую 

очередь зависит от природы заместителя в положении 

4 тиосемикарбазида, в то время как заместитель при 

атоме азота N-1 не оказывает влияние на направление 

процесса. Проявление обнаруженных закономерностей 

следует ожидать и при рассмотрении аналогичных 

превращений с участием 1,4-дизамещенных тиосеми-

карбазидов. 

Тем не менее в имеющихся в литературе примерах 

циклизаций 1,4-дизамещенных тиосемикарбазидов 53, 

содержащих при атоме азота N-4 ароматический или 

гетероароматический заместитель, с галогенкусусными 

кислотами или их эфирами образуются как 3-амино-

2-иминотиазолидин-4-оны 54,54 так и 2-гидразоно-

тиазолидин-4-оны 5540b,55 (схема 28) вне зависимости 

от природы группы при атоме азота N-1, условий 

проведения реакции или выбранного реагента. 

Схема 27 

Схема 28 
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Реакции большинства 4-алкилтиосемикарбазидов 56 с 

галогенуксусными кислотами или эфирами приводят к 

2-гидразонотиазолидин-4-онам 57 (схема 29).40b,c,55a–d,56 

В подтверждение этого сообщается,57 что тиазоли-

динон 55a может быть получен из изомера 54a при 

перемешивании последнего в 2 н. растворе HCl в 

течение 20 мин (схема 31). 
Схема 29 

Подробно обсуждалась региоселективность цикли-

заций с участием 1,4-дизамещенных тиосемикарб-

азидов.54a Данными рентгеноструктурного анализа или 

двумерных экспериментов ЯМР установлено, что реак-

ции 1,4-дифенилтиосемикарбазида (53a) или 1-фенил-

4-циклогексилтиосемикарбазида (56a) с бромуксусной 

кислотой (2b) или этилхлорацетатом (10a) проходят по 

атому азота N-2, в то время как циклизации соответ-

ствующих 4-метил- и 4-этилпроизводных 1-фенил-

тиосемикарбазида 56b,c проходят по атому азота N-4 

(схема 30). 

Расчеты относительных энергий четырех возможных 

изомеров (E)-, (Z)-54a и (E)-, (Z)-55a (рис. 1) показали, 

что энергия образующегося соединения (Z)-54a выше, 

чем у его изомера (Z)-55a, на основании чего был 

сделан вывод о возможности получения каждого из 

изомеров (Z)-54a и (Z)-55a в кинетически и термодина-

мически контролируемых условиях соответственно.54a 

Схема 30 

Рисунок 1. Относительные энергии изомеров (E)-, (Z)-54a и 

(E)-, (Z)-55a, рассчитанные с оптимизацией геометрии по 

методу B3LYP/6-31G*. 

Аналогичная скелетная перегруппировка в ряду 

имидазо[4,5-e]тиазоло[3,2-b][1,2,4]триазинов 58, полу-

чаемых реакцией имидазо[4,5-e][1,2,4]триазин-3-тионов 

59 с бромуксусной кислотой (2b), протекает в условиях 

оснóвного катализа и приводит к региоизомерным 

имидазо[4,5-e]тиазоло[2,3-c][1,2,4]триазинaм 60 с высо-

кими выходами (схема 32).58 

Схема 31 

Универсальность данной перегруппировки была про-

демонстрирована также на большом числе функцио-

нализированных по метиленовой группе имидазо[4,5-e]-

тиазоло[3,2-b]триазинов линейного строения (арил- и 

гетарилметилиденпроизводных, оксиндолилиденпроиз-

водных, спироциклических и других производных), 

трансформацией которых были получены соответ-

ствующие производные имидазо[4,5-e]тиазоло[2,3-c]-

триазина ангулярного типа.6b,c,59 

 

Таким образом, накопленные за последние годы 

экспериментальные и теоретические данные о хемо- и 

региоселективности циклизаций тиосемикарбазидов с 

галогенуксусными кислотами или их производными 

позволяют выявить ряд закономерностей во влиянии 

структурных особенностей исходных соединений или 

условий проведения соответствующих реакций на 

строение целевых продуктов и могут быть полезными 

при планировании синтеза различных гетероцикли-

ческих систем, а также соединений, обладающих 

ценными прикладными свойствами. 

Схема 32 
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