
 

109 

1,3,5-Тиадиазины представляют собой перспек-

тивный и практически значимый класс гетероцикличе-

ских соединений. Постоянный интерес к соединениям 

данного типа обусловлен в первую очередь 

биологической активностью 1,3,5-тиадиазинов и их 

высокой востребованностью в сельском хозяйстве и 

медицине. Спектр практически важных свойств наибо-

лее изученных производных тиадиазина – 3,5-дизаме-

щенных тетрагидро-1,3,5-тиадиазин-2-тионов (ТГТТ) 

общей формулы 1 (рис. 1) – весьма широк и включает в 

себя антифибринолитический,1,2 противотуберкулез-

ный,3–5 фунгицидный и бактерицидный,6 антигельминт-

ный,7 противоопухолевый и антираковый,8 гипер-

гликемический9 и другие виды активности. Многие 

ТГТТ являются активными антидерматофитами,10 

среди которых стоит отметить противогрибковый пре-

парат сульбентин (дибензтион) 2.11  

ТГТТ также являются доступными липофильными и 

биолабильными переносчиками-пролекарствами.4,12 

Так, недавно была продемонстрирована перспектив-

ность использования соединений 3 для транспорта 

прекурсора допамина, 2-(4-гидроксифенил)этиламина, 

через гематоэнцефалический барьер.13 Карбоновые 

кислоты 4 зарекомендовали себя в качестве эффектив-
ных антипротозойных средств, пригодных для лечения 

трипаносомоза, лейшманиоза и трихомониаза;14 аспекты 

синтеза этих соединений и их биологической актив-

ности рассмотрены в недавнем обзоре.15 

Наиболее широко используемое соединение ряда 

ТГТТ, 3,5-диметилтетрагидро-1,3,5-тиадиазин-2-тион (5), 
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Рисунок 1. Биологически активные тетрагидро-1,3,5-тиадиазин-

2-тионы. 
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известный под торговыми названиями Dazomet, тиазон 

(в СССР), Basamid, Mylone, DMTT, является высоко-

активным почвенным фумигантом, фунгицидом, гер-

бицидом и мощным инсектицидом, а также исполь-

зуется в бумажной промышленности как средство для 

борьбы с образованием слизи.16–18 В почве соединение 

5 быстро разлагается с образованием MeNCS, MeNH2, 

СН2О и Н2S, что обусловливает его эффективность как 

фумигатора.18,19 Также сообщалось об овицидном 

действии тиазона 5 на яйца гельминтов в почве.20 Из 

родственных тиазону соединений стоит упомянуть 

близкий структурный аналог – препарат мильнеб (6) 

(Milneb, Banlate, Sanipa),21 являющийся фунгицидом и 

консервантом древесины. 

Другим популярным производным 1,3,5-тиадиазина 

является бупрофезин (Applaud, 2-трет-бутилимино-

3-изопропил-5-фенил-3,4,5,6-тетрагидро-2Н-1,3,5-тиа-

диазин-4-он (7), рис. 2), открытый в 1981 г. компанией 

Nihon Nohyaku, – инсектицид широкого спектра дей-

ствия по отношению к вредителям сельскохозяй-

ственных культур, в первую очередь к представителям 

отрядов Hemiptera (таким как тепличная белокрылка 

Trialeurodes vaporariorum и коричневый дельфицид 

Nilaparvata lugens) и Coleoptera.22,23 Действие бупро-

фезина связано с нарушением биосинтеза хитина,24,25 

гормональным регулированием у нимф на стадии 

линьки и ингибированием синтеза простагландина у 

самок насекомых.26 Относительно недавно было пока-

зано, что бупрофезин ингибирует активность ацетил-

холинэстеразы у белянок Bemisia tabaci.27 Согласно 

известным данным,28 тиадиазин 8 (NIP-200) обладает 

сильным гипогликемическим и антиатерогенным 

действием за счет активации 7α-холестерингидрокси-

лазы, осуществляющей превращение холестерина в 

желчные кислоты, а тиадиазины общей формулы 9 

обнаруживают инсектицидное и нейроблокирующее 

действие.29 Интересно отметить, что производные 

пергидро-1,3,5-тиадиазина обнаружены в природе: так, 

соединение 10, в индивидуальном виде имеющее 
сильный запах попкорна, образуется при термолизе 

цистеина и в числе прочих компонентов обусловливает 

запах жареного мяса.30 

Несмотря на доступность и разнообразие конден-

сированных производных 1,3,5-тиадиазина, вопросы их 

практического использования изучены в заметно 

меньшей степени. Стоит упомянуть о фунгицидном 

действии пиразоло[1,5-c][1,3,5]тиадиазин-2-онов 11 

(рис. 3),31 которые также являются ингибиторами 

фотосинтетического транспорта электронов фотосисте-

мы II.32 Недавно было обнаружено, что пиридо[2,1-b]-

[1,3,5]тиадиазин 12 является эффективным ингиби-
тором репликации клещевых флавивирусов.33 

Среди всех возможных стратегий построения 1,3,5-тиа-

диазинового скаффолда следует особо выделить на-

правление, основанное на различных вариантах реак-

ции Манниха, – двойном аминометилировании различ-

ных S,N-бинуклеофильных субстратов (тиоамидов, 

дитиокарбаматов, 2-меркаптоазолов и -азинов, тио-

лактамов и т. д.), тиометилировании аминов и прочих 

N-нуклеофилов и т. п. Вследствие эффективности, 

простоты реализации и доступности исходных 

реагентов данный подход сейчас является, пожалуй, 

наиболее популярным среди химиков-гетероциклистов 

способом, который позволяет получать частично гидри-

рованные 1,3,5-тиадиазины (либо пергидро-1,3,5-тиа-

диазины) в рамках одной синтетической операции. 

Общие вопросы химии 1,3,5-тиадиазина рас-

смотрены в ряде фундаментальных обзоров.34 Ряд 

обзорных работ посвящен более узким аспектам химии 

1,3,5-тиадиазина. Так, недавно появились работы, 

обобщающие литературу по вопросам синтеза15,35 и 

биологической активности ТГТТ.15,35,36 Химия 1,3,5-тиа-

диазина представлена в обзорах,37 посвященных реак-

ции циклотиометилирования первичных аминов. Синтез и 

реакции изомерных триазоло-1,3,5-тиадиазинов кратко 

рассмотрены в обзорной работе.38  

В настоящей работе обобщены данные преимуще-

ственно последних 10 лет по синтезу производных 

1,3,5-тиадиазина в условиях реакции Манниха. Основ-

ной акцент сделан на химию конденсированных про-

изводных 1,3,5-тиадиазина, согласно приоритетным 

интересам авторов. Весь материал в обзоре система-

тизирован по типам исходных реагентов и соответ-

ствующим им способам построения тиадиазиновой 

системы. 

1. Структурные исследования 

Начало конформационному анализу пергидро-1,3,5-тиа-

диазинов было положено в начале 1970-х гг. работами 

Катрицкого и сотрудников.39 Теоретические и экспе-

риментальные результаты структурных исследований, 

опубликованные до 2005 г., суммированы в обзорных 

работах.34 За последние годы появилось несколько 

работ, посвященных изучению структурных особенно-

стей пергидро-1,3,5-тиадиазинов и ТГТТ. В работах40,41 

рассматривается строение ряда простейших пергидро-

1,3,5-тиадиазинов 13 (рис. 4) с позиций выявления так 
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называемого обобщенного аномерного эффекта – 

аномальной предпочтительности гош-конформации 

относительно связи углерод–гетероатом в системах R–

X–C–Y, обусловленной возможностью переноса заряда 

с неподеленной электронной пары (lp) донорного атома 

X на разрыхляющую орбиталь σ*C–Y. Методом РСА 

установлено, что заместители в соединениях 13 имеют 

син-диаксиальное расположение – невыгодное с точки 

зрения пространственного взаимодействия, но отве-

чающее максимально возможному стереоэлектронному 

взаимодействию в системе lp–N–C–S (рис. 4). Во 

фрагментах N–C–S длины связей C–S изменялись в 

диапазоне 1.837(4)–1.847(2) Å при типичной длине 

связи C(sp3)–S 1.817 Å. Вопреки дестабилизирующему 

действию эффекта "хоккейных клюшек" атомов серы в 

положениях 3 и 7, два дополнительных взаимодействия 

lp–N–C–S обусловливают выгодность конформации 

"кресло-кресло" в молекуле 3,7-дитиа-1,5-диазабицикло-

[3.3.1]нонана (14).42 Строение соли тетрагидро-1,3,5-

тиадиазиния 15 было исследовано методом порошковой 

рентгеновской дифракции с уточнением по методу 

Ритвельда, показано, что гетероцикл имеет конфор-

мацию "кресло".43 

В ряде недавних работ приведены результаты струк-

турных исследований различных ТГТТ: данные рентгено-

структурных исследований,44 спектроскопии ЯМР45 и 

масс-спектрометрические данные,46 а также результаты 

квантово-химических расчетов (DFT B3LYP/631-G*) 

механизма образования ТГТТ в воде.47 

Структурные особенности конденсированных про-

изводных 1,3,5-тиадиазина – пиримидо[4',5':4,5]пиридо-

[2,1-b][1,3,5]тиадиазина (16),48 пиримидо[2,1-b][1,3,5]-

тиадиазин-6-онов (17),49–51 пиримидо[4,3-b][1,3,5]тиа-

диазина (18)52 и октагидропиридо[2,1-b][1,3,5]тиа-

диазина (19)53 – изучены методом РСА (рис. 5). 

2. Методы получения 1,3,5-тиадиазинов  

по реакции Манниха 

2.1. Циклотиометилирование N-нуклеофилов  

Реакциям циклотиометилирования первичных аминов и 

родственных N-нуклеофильных субстратов были посвя-

щены недавние обзорные работы,37,54,55 охватывающие 

литературу за последние 10–15 лет. В настоящем 

разделе кратко рассмотрены последние данные по син-

тезу 1,3,5-тиадиазинов взаимодействием формальде-

гида, сероводорода и первичных аминов. Эта реакция, 

открытая Альфредом Волем в 1886 г.,56 изначально 

рассматривалась как метод получения производных 

1,3,5-дитиазина.41b Однако более поздние детальные 

исследования показали,37,54,57 что в целом циклотио-

метилирование первичных аминов протекает неодно-

значно и в качестве продуктов, помимо 1,3,5-дити-

азинов, дает целый ряд других гетероциклических 

соединений. Было установлено, что направление реак-

ции циклотиометилирования существенным образом 

зависит от ряда факторов: температуры, соотношения 

реагирующих веществ, строения аминов, влияния 

растворителя, времени протекания реакции, порядка 

смешивания реагентов и т. д.37,41,54,55 В целом взаимо-

действие первичных аминов с H2S и СН2О может 

приводить к образованию четырех-, пяти-, шести- и 

восьмичленных N,S,O-содержащих гетероциклических 

соединений (схема 1). 
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В обзорной работе37а отмечается, что взаимодей-

ствие алифатических аминов с H2S и СН2О приводит в 

основном к 1,3,5-дитиазинам (при 20–80 °C и соотно-

шении RNH2 : H2S : СН2О = 1:3:2), 1,5-дитиа-3,7-диаза-

циклооктанам (при 0 °С и соотношении 1:(6–8):2) или 

1,3-тиазетидинам (при 0 °С и соотношении 1:2:1). 

Однако в ряде случаев доминирующими продуктами 

могут быть и 1,3,5-тиадиазины. Так, пергидро-1,3,5-тиа-

диазины 13 могут быть получены при обработке 
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раствора, содержащего СН2О и продукты его конден-

сации с первичными аминами, предварительно при-

готовленным раствором 0.6 экв. Н2S в формалине.58 

Отмечалось, что при дальнейшей обработке СН2О и 

H2S тиадиазины 13 превращаются либо в смеси дити-

азинов 20 с тиазетидинами ("тиоформальдинами") 21, 

либо только в соединения 21 (схема 2). 

ношении ArNH2 : СН2О : H2S = 2:3:1 слабооснóвные 

нитроанилины образуют либо 1,3,5-дитиазины 20, либо 

их смеси с 1,5-дитиа-3,7-диазациклооктанами 22. Для 
орто-замещенных анилинов характерна низкая конвер-

сия в целом, при этом предпочтительно образуются 

дитиазины 20. Анилин и мета-замещенные анилины в 

этих условиях склонны образовывать смеси соеди-

нений 13, 20 и 22 в различных соотношениях (схема 5), 

при этом доля дитиазинов 20 увеличивается с продол-
жительностью реакции; полная конверсия амина дости-

гается через 10 ч. В целом отмечается,37а что 3,5-диарил-

замещенные пергидро-1,3,5-тиадиазины более стабильны, 

чем 3,5-диалкиланалоги, которые легко диспропорцио-

нируют с образованием дитиазинов. Наилучшие резуль-

таты в синтезе тиадиазинов были получены с пара-

замещенными анилинами,41,55,60 причем их активность в 

данной реакции увеличивается с ростом NH-кислот-

ности, которая, в свою очередь, в зависимости от замести-

теля, возрастает в следующем ряду: OMe < Me < Br < 

< CO2Et.41a Так, выходы тиадиазинов 13 составили 83% 

(для Ar = 4-BrC6H4) и 93% (Ar = 4-EtO2CC6H4). Однако 

общий метод синтеза 3,5-диарилпергидро-1,3,5-тиа-

диазинов пока отсутствует: селективно и с высокими 

выходами они могут быть получены лишь в случае 

определенных анилинов и в особых условиях. Напри-

мер, описан способ получения тиадиазинов 13 тио-

метилированием пара-броманилина и орто-толуидина 

при –5 ÷ +5 °С и строго соблюдаемом соотношении 

реагентов ArNH2 : CH2O : H2S = 2:3:1 (схема 5).60b При 

других соотношениях, с другими ариламинами или 

иной температуре селективность реакции снижается. 
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N

S

N
R R
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13

CH2O
+
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2) H2S, CH2O

    0–25°C

H2S

R = cyclo-C6H11, Bn, 4-MeOC6H4CH2, 2,4,6-Me3C6H2CH2

Схема 2 

С хорошими выходами 3,5-диалкилпергидро-1,3,5-тиа-

диазины 13 могут быть получены взаимодействием 

алкиламинов с 3 экв. СН2О и избытком NaSH. Однако 

трет-бутиламин в этих условиях дает смесь 1,3,5-тиа-

диазина 13 и соответствующего 1,3,5-дитиазина 20, 

причем последний под действием t-BuNH2 рецикли-

зуется в тиадиазин (схема 3).59 

N

S

N
Bu Bu

N

S

S
Bu

RNH2   +   CH2O   +   NaSH
H2O, 0°C, 12 h

13

R = Me, i-Pr, (R)--methylbenzyl

t-BuNH2

NaSH, CH2O
+

13 (15%) 20 (80%)

t-BuNH2

40%

70–90%

t- -t t-

Схема 3 

Для получения пергидро-1,3,5-тиадиазинов 13 

(R = алкил) предложен метод, основанный на обработке 

алкиламинов раствором H2S в формалине при соотно-

шении реагентов 2:1:6.539b (схема 4). 

В последние годы было детально изучено взаимо-

действие ариламинов с системой СН2О–H2S.37,41,55,57,60 

Как и в случае алкиламинов, строение образующихся 

продуктов существенным образом зависит как от 

соотношения реагентов, так и от температуры реакции, 

однако наиболее весомыми факторами, определяю-

щими направление процесса, оказались строение 

ариламина и его основность.41,55,57,60 При проведении 

реакции в водно-спиртовом растворе при 0 °С и соот-

Схема 4 

RNH2   +   CH2O   +   H2S
0–5°C, 36 h

13

R = Me, Et, i-Pr

38–90%

Схема 5 

Тиадиазины 13, как и соединения 22, полностью 

рециклизуются в соответствующие дитиазины 20 при 

обработке избытком тиометилирующей смеси CH2O–H2S 

при комнатной температуре, обратное превращение 

осуществить не удается.41 

Интересно отметить, что 1,3,5,7-дитиадиазоканы 22 

подвергаются аналогичной рециклизации под дей-

ствием окислителей с образованием производных тиа-

диазина.61 Так, взаимодействие соединения 22 (Ar = Ph) 
с мета-хлорпербензойной кислотой (МХПБК, m-CPBA) 

дает тиадиазин 13 с выходом 44% (схема 6). 

N

S

S

N
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Ar

ArNH2

H2S

CH2O

+

EtOH, H2O

Ar = 4-BrC6H4 (83%)

Ar = 2-MeC6H4 (54%)

–5...+5°C, 1 h

EtOH 

H2O

22

0°C
10 h

13    +    20    +

H2S

CH2O

20°C

H2S, CH2O

20°C

2 ArNH2   + H2S   +   3 CH2O 13
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При проведении циклотиометилирования пара-амино-

бензсульфамидов и аминобензойных кислот,41b α- и 

β-аминокислот,37 гидроксиламина и аминоспиртов раз-

личного строения,62,63 а также аминофенолов55,57,63,64 и 

аминотиофенолов57 с помощью CH2O–H2S ни в одном 

из случаев не удалось выделить производные 1,3,5-тиа-

диазина 13: вместо них, как правило, образуются 

производные 1,3,5-дитиазина 20 или S,N-содержащие 

макроциклы. 

Циклотиометилирование гетероароматических аминов 

протекает неоднозначно.55,65,60с Так, при 0 °С тиомети-

лирование 3-амино-5-метилизоксазола приводит к соот-

ветствующему тиадиазину 13 с примесью метилен-

диамина 23, тогда как при 60 °С образуется термо-

динамически более стабильный 1,3,5-пергидро-

дитиазин 20. Однако прочие гетероароматические 

амины (аминопиридины, 2-амино-6-нитробензтиазол, 

3-аминопиразол и 2-аминотиазолы) при обработке 

CH2O–H2S в различных температурных режимах дают 

либо дитиазины 20, либо линейные продукты тио-

метилирования 24 (схема 7). 

Взаимодействие гидразинов с CH2O и H2S было деталь-

но рассмотрено в работах уфимских авторов.37b,54,57,63,71–75 

Как и в случае первичных аминов, реакция протекает 

неоднозначно. Так, циклотиометилирование простейшего 

гидразина (соотношение N2H4 : CH2O : H2S = 1 : 6 : 4) при 

0 °С в отсутствие катализаторов дает тетрациклический 

продукт 26, при 20 °С – его смесь с соединением 27, а при 

40–60 °С единственным выделенным продуктом оказался 

дитиадиазабициклооктан 28 (схема 9).63,74 В то же время 
использование катализаторов (Н2SO4 или BuONa) реши-

тельным образом меняет ход реакции и приводит либо к 

бициклу 28, либо к его смеси с N-метилиден-5-амино-

дитиазином 29.63,73 Циклометилирование моно- или ди-

замещенных гидразинов,71,75 а также реакция гидразинов с 

H2S и алифатическими или ароматическими альдегидами72 

ни в одном из случаев не приводит к образованию 

1,3,5-тиадиазинов. Также безуспешными оказались 

попытки синтезировать производные 1,3,5-тиадиазина 

реакцией гидразидов кислот с CH2O и H2S.63,71,76,77
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Схема 7 

В 1898 г. Марсель Делепин описал образование 

продукта (СН2)5N2S2 с т. пл. 198 °С в результате 

реакции NH3 с CH2O и H2S.66 В 1931 г. было установ-

лено, что продукту соответствует строение 3,7-дитиа-

1,5-диазабицикло[3.3.1]нонана (14),67 позже строение 

соединения 14 детально изучалось с привлечением 

спектральных методов и РСА.42,68,69 Недавно 

взаимодействие NH3 с CH2O и H2S было изучено более 

тщательно:62 показано, что соединение 14 образуется в 

смеси с уротропином (25) и простейшим пергидро-

дитиазином 20 (R = H), причем относительные выходы 

продуктов зависят от соотношения исходных реагентов 

и температуры реакции. Препаративно соединение 14 

может быть синтезировано со 100% селективностью и 

высоким выходом реакцией тиометилирующей смеси, 

полученной барботированием H2S через 37% CH2O, с 

водным раствором NH4Cl в мольном соотношении 

NH4Cl : CH2O : H2S = 10:(25–35):(25–35), при понижен-

ной температуре (схема 8).70 Показано, что соединение 

14 обладает фунгицидным действием. 
 

Схема 8 
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H2O

Схема 9 

В работе78 было показано, что амиды карбоновых 

кислот в условиях циклотиометилирования склонны к 

образованию 1,3,5-дитиазинов. Однако в ряде случаев 

удалось получить производные тиадиазина: так, тио-

метилирование бензамида в присутствии n-BuONa 
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2.2. Синтезы на основе S,N-бинуклеофильных 

субстратов  

2.2.1. Синтез 1,3,5-тиадиазинов из дитиокарба-

матов. Реакция Манниха между первичными аминами, 

CH2O и N-монозамещенными дитиокарбаматами 

является, пожалуй, наиболее популярным способом 

получения как ТГТТ 1, так и производных 1,3,5-

тиадиазина в целом (схема 13). Широко применяются 

на практике модифицированные варианты данного 

синтеза: взаимодействие CS2 c продуктами конденса-

ции аминов с альдегидами или генерирование дитио-

карбамата in situ из сероуглерода и первичного амина с 

последующим аминометилированием. 
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Схема 10 
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    40°C

приводит к тиадиазину 30 (схема 10). В аналогичных 

условиях акриламид дает смесь тиадиазина 31 и 

дитиазина 32. 
Строение продуктов циклотиометилирования ди- и 

полиаминов сложным образом зависит от температуры, 

используемого растворителя, соотношения реагентов и 

строения амина.79–83 Производные тиадиазина 33a,b 

удалось получить при взаимодействии этилендиаминов 

с Н2S и CH2O (в соотношении 1:4:6)79 или алифатиче-

скими альдегидами (в соотношении 1:2:3)80 при 0 °С. 

Аналогичный подход применительно к 1,ω-диаминам 

показал несколько худшую селективность: циклотио-

метилирование в соотношении диамин : CH2O : H2S = 

= 1:3:2 при 0 °С, как правило, сопровождается образо-

ванием побочных продуктов – дитиазинов 35 (схема 11).79 
Однако изменение соотношения реагентов или темпе-

ратуры приводит к снижению селективности или 

кардинальному изменению направления реакции. 

Аналогичные 1,ω-диамины, содержащие гетеро-

атомы O или S в цепи, в реакции с Н2S и CH2O 

образуют только производные 1,3,5-дитиазина, подоб-

ные соединениям 35.82 Взаимодействие тетраамина 36 с 

CH2O и H2S (1:6:4) при 20 °С дает тиадиазин 37, но 

выход продукта и селективность реакции существенно 

зависят от температуры.83 

Менее активные N,N-динуклеофилы, такие как 

мочевина или тиомочевина, подвергаются циклотио-

метилированию в более жестких условиях и в при-

сутствии катализаторов. Реакция чувствительна как к 

соотношению реагентов и температуре, так и к 

количеству вводимого катализатора. Производные 

пергидро-1,3,5-тиадиазина 38 могут быть получены с 

выходами до 66% при обработке (тио)мочевины 

смесью CH2O и H2S (1:2:1) в присутствии 4 экв. 

n-BuONa  при нагревании (схема 12).43,84 Отмечается,43 

что в других условиях образуются преимущественно 

макроциклические продукты конденсации. Также 

известен85 способ циклотиометилирования N,N'-ди-

замещенных (тио)мочевин: соединения 39 образуются с 
колеблющимися выходами при барботировании H2S в 

раствор субстрата и параформа в присутствии кислоты. 

Полученные соединения вполне устойчивы и могут 

быть, например, проалкилированы по экзоцикличе-

скому атому серы43 или окислены до 1-оксида и 

1,1-диоксида действием МХПБК.85 
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Первый синтез на основе подобного подхода был 

осуществлен еще в середине XIX в.: Редтенбахер и 

Либих в 1848 г.86 синтезировали "карботиальдин" 

реакцией "альдегид-аммиака" с СS2 (исторически 

первое сообщение о получении производного 1,3,5-тиа-

диазина). Позже, в 1944 г., было установлено, что 

"карботиальдин" и аналогичные ему продукты кон-

денсации аминов с альдегидами и CS2 имеют строение 

тетрагидро-1,3,5-тиадиазин-2-тионов.87 К настоящему 

времени в литературе накопился весьма внушительный 

объем информации по методам получения, строению и 

свойствам ТГТТ, различным модификациям реакции 

аминометилирования дитиокарбаматов и пр.; большая 

часть этих данных рассмотрена в обзорных работах.15,34–37 

Ниже мы остановимся на последних примерах исполь-

зования данного подхода, новых модификациях 

реакции, а также некоторых свойствах полученных 

ТГТТ. 

Одним из успешно развивающихся направлений 

классического дитиокарбаматного синтеза ТГТТ 

является введение в реакцию новых аминных субстра-

тов, позволяющих дополнительно функционализиро-

вать полученные производные. Так, для получения 

обладающих фунгицидной активностью ТГТТ 40 в 

качестве исходного реагента был использован 

2,3-диаминопропионат 41,6а реакция протекала через 

образование соответствующего бис(дитиокарбамата). 

Аналогичным образом бис-ТГТТ 42, обладающие 

противоопухолевым действием, легко образуются при 

последовательной обработке этилендиамина СS2, KOH, 

CH2O и аминокислотами8d (схема 14). 

Отмечено, что введение функциональных фраг-

ментов в положения 3 и особенно 5 тиадиазинового 

цикла часто приводит к усилению антибактериального 

и фунгицидного действия ТГТТ. Примерами успешной 

функционализации такого рода являются синтезы, 

ориентированные на введение в положение 5 ТГТТ-

цикла ω-карбоксиалкильных и ω-карбамоилалкильных 

фрагментов.2,3,6g,14,88–92 В качестве иллюстрации 

подобного подхода можно привести схему синтеза 

соединения 43, вызывающего апоптоз раковых клеток 

(схема 15).89 

Определенные успехи к настоящему времени 

достигнуты в области твердофазного синтеза ТГТТ,93 

хотя имеются сведения и о неудачных попытках 

подобного рода: в работе3 указывается, что продукты 

отщепления от полимерной матрицы представляют 

собой сложные смеси, из которых не удалось выделить 

1,3,5-ТГТТ в индивидуальном виде.  

Недавно был описан жидкофазный синтез ТГТТ с 

использованием растворимой полимерной подложки – 

полиэтиленгликоля PEG 5000: иммобилизированные на 

полимерной матрице аминокислоты 44 были 

последовательно обработаны дитиокарбаматом калия и 

CH2O, после чего ТГТТ 45 были сняты с подложки 

действием NaOH (схема 16).94 Следует отметить, 
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однако, что чистота полученных продуктов составляет 

87–95%, а выходы сопоставимы с таковыми при 

обычном способе синтеза. 

Описан синтез ТГТТ, привитых на олигомерные 

хитозаны с М ≈ 2400–3500 (схема 17).95 Степень заме-

щения составила 0.36–0.47 на глюкозаминную субъеди-

ницу. Полученный продукт обладает антиоксидант-

ными свойствами. 

зинов (выходы до 54%).98 Аминометилирование ди-

фенилтиомочевины в этих условиях дает смеси тиади-

азинов 49 и триазинов 50.99 В то же время, согласно 
данным работы,100 аминометилирование тиомочевины в 

присутствии АсОН дает 1-аминометил-2-тиоксо-1,3,5-

пергидротиазины 51. Очевидно, вопрос регионаправ-

ленности аминометилирования тиомочевин в кислой 

среде нуждается в дополнительных исследованиях. 

Известен101 специфический вариант аминоалки-

лирования тиомочевины – действием три(1-пропенил)-

амина в кислой среде; тиадиазин 52 был выделен после 

подщелачивания реакционной смеси с выходом 59% 

(схема 20). 
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3,5-Диметилтетрагидро-1,3,5-тиадиазин-2-тион (5) 

обладает свойствами монодентатного лиганда, коорди-

нирующегося с атомами металлов по донорному атому 

серы С=S.96 Так, описано образование устойчивых 

комплексов 46 и 47 с выходами ~80% в результате 

фотохимической реакции ТГТТ 5 с карбонилами 

металлов (схема 18). 

N

S

N
Me Me

S

N

S

N
Me Me

S
M

OC

CO
X

CO
CO

N

S

N
Me

S

Me

Mn

OC CO

5

M(CO)5X+
h

46

M = Cr, Mo, W;  X = CO

M = Re, X = Br

47

5   +   [Mn(CO)3Cp]

–CO

h

–CO

Схема 18 

2.2.2. Синтез 1,3,5-тиадиазинов из тиоамидов и тио-

мочевин. Благодаря наличию нуклеофильных атомов серы 

и азота, тиоамиды и тиомочевины часто используются в 

качестве S,N-бинуклеофильных реагентов в синтезе 1,3,5-

тиадиазинов.34 Однако, как следует из литературных 

данных,97 прямое аминоалкилирование тиомочевины и ее 

N-замещенных аналогов действием первичных аминов и 

альдегидов в нейтральной или слабощелочной среде 

приводит к образованию производных пергидро-1,3,5-

триазин-2-тиона 48 (схема 19).  

Проведение реакции в кислой среде смещает направ-

ление реакции в сторону образования 1,3,5-тиадиа-
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Образование производных тиадиазина наблюдалось 

при аммонолизе изотиоцианата 53 как следствие внутри-

молекулярного аминоалкилирования и последующих 

трансформаций интермедиата – тиомочевины 54 
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N-Имидоилтиомочевины 55 под действием тетра-

цианэтилена подвергаются гетероциклизации с образо-

ванием тиадиазинов 56.103 Реакция, очевидно, проте-

кает через образование интермедиата 57, который под-

вергается внутримолекулярному N-алкилированию с 

отщеплением малононитрила. В случае Ar = Ph реак-

ция сопровождается дополнительным трициановинили-

рованием фенильного цикла (схема 22). 

отметить, что, несмотря на доступность исходных 

субстратов – 2-меркаптоазолов (-азинов) и их аналогов, 

вопросы получения, реакционной способности и строе-

ния конденсированных тиадиазинов еще недостаточно 

освещены в литературе. В настоящем разделе систе-

матизированы данные по синтезу конденсированных 

1,3,5-тиадиазинов в условиях реакции Манниха и 

некоторым свойствам полученных продуктов. 

Первое сообщение о получении конденсированных 

1,3,5-тиадиазинов двойным аминометилированием 

2-меркаптотриазолов появилось, по-видимому, в 1996 г.111 

Продуктам взаимодействия 5-арил-3-меркапто-1,2,4-

триазолов 64 с первичными аминами и 37% форма-

лином в присутствии HCl было приписано строение 

симм-триазоло[3,4-b][1,3,5]тиадиазинов 65 (схема 25). 
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Удобным способом получения 1,3,5-тиадиазинов 58 

по реакции Манниха является разработанная в группе 

Катрицкого реакция первичных тиоамидов с бис-

(бензтриазолилметил)аминами в присутствии кислот 

Льюиса (схема 23).104 

Схема 23 
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27–80%

Описан термолиз доступных 6Н-1,3,5-оксатиазинов 59 

с образованием высокореакционноспособных тиоамидо-

алкилирующих агентов – 1-тиа-3-азабутадиенов 60.105 

В отсутствие нуклеофилов или диенофилов гетеро-

диены 60 димеризуются с образованием 1,3,5-тиадиа-

зинов 61 (в виде смеси диастереомеров) с примесью 

тиазинов 62. Интересно, что тиадиазины 61 сами 

являются тиоамидоалкилирующими агентами и при 

обработке тиобензамидом дают смеси продуктов, 

включающие 2Н-тиадиазин 63 (схема 24). Следует 

отметить, что как синтез 1,3,5-оксатиазинов 59,106 так и 

разложение соединений 59 с образованием гетеро-

диенов 60 и последующей их димеризацией в тиади-

азины типа 61107,108 были описаны в литературе ранее. 

Более детально синтез тиадиазинов с использованием 

тиоамидоалкилирующих агентов рассмотрен в моно-

графиях.109,110 

2.2.3. Синтез конденсированных 1,3,5-тиади-

азинов аминометилированием 2-меркаптоазолов  

(-азинов). Отдельные аспекты химии конденсиро-
ванных 1,3,5-тиадиазинов ранее частично рассматри-

вались в обзорных работах.37,54 В целом следует 
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Однако годом позже вышла работа других авторов,112 

где в результате аналогичной реакции (в отсутствие 

кислоты) постулировалось образование изомерных 

продуктов – 1,2,4-триазоло[3,2-b][1,3,5]тиадиазинов 66 

(схема 26). Интересно отметить, что в обеих 

работах111,112 отсутствовала необходимая эксперимен-

тальная доказательная база для однозначного вывода о 

строении полученных соединений. 
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C тех пор вышло несколько работ, содержащих про-

тиворечивые сведения о строении продуктов реакции 

Манниха 3-меркапто-1,2,4-триазолов с аминами и 

CH2O. Так, по одним данным,113 продуктами кислотно-

катализируемой реакции Манниха являются триазоло-

[3,4-b][1,3,5]тиадиазины типа 65, по другим – 

в результате некатализируемой реакции селективно 

образуются изомерные структуры 66.114 Авторы 

работы114 предполагают, что подобное несоответствие 

возможно объясняется тем, что в кислой среде прото-

нируется более основный атом азота N-1 триазольного 

цикла и аминометилирование протекает по атому N-4. 

В целом следует отметить, что вопрос селективности 

аминометилирования меркаптотриазолов 64 требует 

дополнительного, более тщательного изучения.  

Двойное аминометилирование 2-меркаптоимидазола 67 

под действием алифатических аминов и CH2O про-

текает в мягких условиях и ожидаемо приводит к 

имидазотиадиазинам 68; ариламины в этих условиях 

дают продукты моноаминометилирования 69: для цик-

лизации с образованием имидазотиадиазинов требуют-

ся более жесткие условия.115 Реакция бензилидентио-

гидантоина с CH2O и анилинами протекает при кратко-

временном нагревании в ДМФА и дает производные 

имидазо[2,1-b][1,3,5]тиадиазина 70 (схема 27).116 

В то же время из ароматических аминов в реакцию 

удалось ввести только 2-аминопиридин (выход про-

дукта 17%), в остальных случаях, независимо от усло-

вий реакции, продуктом реакции являются основания 

Манниха 72. Попытки перевести последние в тиади-

азины действием избытка CH2O в широком диапазоне 

рН или обработкой CH2Cl2 в присутствии оснований не 

увенчались успехом.117 Из числа реакций прочих кон-

денсированных азолов стоит упомянуть реакцию Ман-

ниха с 2-меркаптотиазоло[3,4-b][1,2,4]триазолами 73;118 

следует, однако, отметить отсутствие в данной работе 

однозначных доказательств в пользу строения соеди-

нений 74 как продуктов региоселективного N(1),S-

диаминометилирования (схема 29).  
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2-Меркаптобензимидазол легко реагирует с первич-

ными аминами (алифатическими или бензиламином) и 

CH2O в нейтральной или слабокислой среде с образо-

ванием 3-алкил[1,3,5]тиадиазино[3,2-a]бензимидазолов 71 

с выходами 46–86% (схема 28).117  

Схема 28 

Производное [2]пириндин-3-тиолата 75 вступает в 

реакцию Манниха в мягких условиях и в отсутствие 

катализаторов с образованием конденсированных 

тиадиазинов 76.119 В то же время аминометилирование 

пиридин-2-тиолата 77, имеющего высоконуклеофиль-

ный центр С(5), сопровождается сшивкой двух пири-

диновых циклов метиленовым мостиком, что в резуль-

тате дает бис(пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазин-7-ил)мета-

ны 78 (схема 30).120 
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Схема 30 

Следует, однако, отметить, что реакция синтеза про-

изводных 1,3,5-тиадиазина из производных 3-циано-

пиридин-2-тиолата и соответствующих тионов не 

носит общего характера. Так, структурные аналоги 

тиолата 77, содержащие в положении 5 сильные акцеп-

торные заместители (CN, CO2R), в указанных условиях 

не дают производных пиридотиадиазина, вероятно, из-

за снижения нуклеофильности атома серы. Кроме того, 

введение в пиридиновый цикл других функциональных 

заместителей способно кардинальным образом изме-

нить регионаправленность реакции. Так, тионы 79 и 

тиолаты 80, содержащие аминогруппу в положении 6, 
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реагируют исключительно как N,N-динуклеофилы с 

образованием производных пиридо[1,2-a][1,3,5]три-

азина 81 или дипиридо[1,2-a:1',2'-e][1,3,5,7]тетразоцина 

82 (либо их смесей) в зависимости от условий реакции 

и природы первичного амина (схема 31).121,122  

Производные пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазина 89 

были получены с умеренными выходами при амино-

метилировании монотиоглутаримида 90 в мягких 

условиях и в отсутствие катализаторов (схема 34).130 
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Еще менее однозначно протекают реакции амино-

метилирования в случае частично гидрированных 

пиридин-2-тиолатов и -тионов. Так, обработка дигидро-

пиридин-2-тиолатов 85124–128 и бетаинов 86127–129 

первичными аминами и CH2O приводит к производным 

3,5,7,11-тетраазатрицикло[7.3.1.02,7]тридец-2-ена 87 

или 88 соответственно (схема 33). 

Схема 32 

Схема 33 

N
H

NH
2

S

XNC
R R

1

N
H

NH
2

S

NC

N

CN

H R

N
N

N
N

SX

R
2 R

2

R R
1

CN

N
N

N
N

S

R
1 R

1

CN

NC

N

R

NMMH+85

R2NH2, CH2O

R = Ar, R1 = H  or  R+R1 = (CH2)n, n = 4, 5

R2 = Alk, Ar, CH2Ar;  X = CN, CONHAr

86

87

R = Me, Et, i-Pr, CH2Ph;  R1 = Alk, Ar, CH2Ph

EtOH, 

+

R1NH2, CH2O

88

EtOH, 

Исключительно легко протекает аминометилиро-

вание тетрагидропиридин-2-тиолатов 91, что позволило 

получить структурные аналоги соединений 89 – 

пиридотиадиазины 19 (схема 35).33,53,131 Следует упомя-

нуть, что, согласно результатам недавних иссле-

дований, некоторые из пиридотиадиазинов 19 могут 

представлять интерес как частичные активаторы 

рецепторов PPAR-γ с антидиабетическим действием.132 
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Схема 34 

Реакция Манниха с участием тиолатов 91 была 

детально изучена. Обнаружено, что выходы продуктов 19 

колеблются в очень широких пределах и существенным 

образом зависят от природы первичного амина и 

строения заместителя в положении 4 тиолата 91.131 

В реакцию не вступают пространственно затрудненные 

амины; с пара-фенилендиамином тиолаты 91 легко 

образуют 3,3'-(1,4-фенилен)бис(пиридо[2,1-b][1,3,5]тиа-

диазины) 92, существующие в виде смесей диа-

стереомеров.133 Попытка переаминирования соедине-

ний 19 гидразином приводит к деструкции тиади-

азинового цикла и образованию пиразоло[3,4-b]-

пиридинов 93 (схема 36).131 

Схема 35 
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Ограничениями описанного выше способа синтеза 

пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазинов из тетрагидропиридин-

2-тиолатов являются достаточно жесткие структурные 

требования к исходным реагентам. Так, область 

применения реакции ограничивается использованием 

только формальдегида. Ароматические альдегиды и 

MeCHO ввести в реакцию не удалось.131 В анало-

гичных условиях из тиолатов 91, изобутираля и ани-

линов образуются производные тиазоло[3,2-a]пиридина 94 

с низкими выходами (схема 37).134 

Недавно появилось сообщение138 о том, что тетра-

гидропиридин-2-тиолат морфолиния 99 вступает в 

реакцию Манниха с образованием пиридо[3,2-e][1,3]-

тиазинов 100 (схема 39). Авторами настоящей работы 

было установлено, что данные результаты являются 

следствием экспериментальной ошибки и неверной 

интерпретации спектральных данных полученных 

соединений. В указанных138 условиях (4 экв. CH2O, 

1 экв. ArCH2NH2, кипячение 40 мин) были получены 

ожидаемые биспидины 101, однако при введении в 

реакцию менее активных ариламинов были получены 

пиридо[2,1-b][1,3,5]тиадиазины 102 (рис. 6). Очевидно, 

здесь первоначально происходит блокирование актив-

ного положения С(5) через аминометилирование с учас-

тием морфолина с последующим построением 1,3,5-тиа-

диазинового цикла. Соединения, идентичные описан-

ным в работе138 как пиридотиазины 100, были получе-

ны при проведении реакции аминометилирования 

строго в соотношении тиолат 99 : амин : CH2O = 1:1:1; 

согласно данным РСА (рис. 7), им соответствует строе-

ние 3,7-диазабицикло[3.3.1]нон-3-енов 103.* 
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Схема 37 

Для аналогов тиолатов 91 критическим условием 

также является отсутствие акцепторного заместителя в 

положении С(5) 6-оксо-1,4,5,6-тетрагидропиридино-

вого цикла. Введение такого заместителя кардинально 

меняет направление реакции аминометилирования: 

пиридинтиолаты реагируют не как S,N-, а как С(3),С(5)-

бинуклеофилы с образованием производных 3,7-диаза-

бицкло[3.3.1]нонана (биспидина). Так, тетрагидро-

пиридин-2-тиолаты 95 и 96 вступают в реакцию Манниха 

с образованием соответственно биспидинов 97 и 98 

(схема 38).135–137  

Схема 38 
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Схема 39 

* Доценко, В. В.; Фролов, К. А.; Кривоколыско, С. Г.; Пехтерева, Т. М.; 
Суйков, С. Ю.; Папаянина, Е. С.; Дмитриенко, А. О.;  Бушмаринов, И. С., 

неопубликованные результаты. 
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Представляется интересным аминометилирование 

тиолатов 104: единственными выделенными продук-

тами неожиданно оказались пиримидо[4,3-b][1,3,5]-

тиадиазины 18, как результат аминометилирования 

тиоакриламидов 105, образующихся в ходе ретро-

реакции Михаэля.139 Ранее эти соединения были 

получены несколькими методами: рециклизацией 

4Н-тиопиранов 106 в условиях реакции Манниха140 или 

прямым аминометилированием 2-цианотиоакрил-

амидов 105 (схема 40).52 

Препаративно пиримидо[4,3-b][1,3,5]тиадиазины 

удобно получать однореакторным взаимодействием 

альдегидов, цианотиоацетамида, первичных аминов и 

CH2O.139–141 В сравнении с другими методами данный 

подход оправдывает себя более высокими выходами и 

большей вариабельностью заместителей: в частности, 

8-алкильные производные, трудонодоступные другими 

методами, можно получить, вводя в реакцию алифа-

тические альдегиды. Однако в реакцию не удается 

ввести кетоны; так, соответствующие спироаналоги 

107 были синтезированы только аминометилированием 

продуктов предварительной конденсации цианотиоацет-

амида с циклогексаноном (схема 40).52 

Неожиданно протекает аминометилирование (2E,4E)-

5-фенил-2-цианопента-2,4-диентиоамидов 108: под дей-

ствием 3.5 экв. ароматического амина и избытка CH2O 

в результате серии каскадных трансформаций обра-

зуются пиримидо[4',5':4,5]пиридо[2,1-b][1,3,5]тиади-

азины 16 (схема 41).48 Эти же соединения могут быть 

получены однореакторным взаимодействием коричного 

альдегида, цианотиоацетамида, анилинов и CH2O с 

сопоставимыми выходами. 
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Рисунок 6. Строение соединения 102 (Ar = Ph) по данным РСА. Рисунок 7. Строение соединения 103 (R = Ph) по данным РСА. 

Схема 40 
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6-Арил-5-цианотиоурацилы 109 весьма легко всту-

пают в реакцию Манниха с CH2O и первичными ами-

нами, образуя пиримидо[2,1-b][1,3,5]тиадиазин-6-оны 17 

с хорошими выходами (до 95%).49,51 Реакция протекает 

селективно по атому серы и атому азота N(3) при 

кратковременном кипячении в спирте49 или при 

комнатной температуре в системе EtOH–диоксан или 

EtOH–AcOH (схема 42).51 Некоторые из полученных 

соединений показали антибактериальную активность.51 
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Схема 42 

Следует отметить, что в целом для 2-тиоурацилов 

данная реакция не является общей. Так, 6-метил-2-тио-

урацил в указанных выше условиях в реакцию с арил-

аминами и CH2O не вступает и выкристаллизовывается 

из реакционной смеси в неизменном виде.49 В более 

жестких условиях 2-тиоурацил142 и 6-метил-2-тиоурацил143 

склонны аминометилироваться по атому С-5, 6-амино-

2-тиоурацил аминометилируется по аминогруппе и по 

атому С-5 с образованием би- и полигетероциклических 

систем.144 Однако 6-перфторалкил-2-тиоурацилы 110 при 

обработке CH2O и аминами (включая гетероароматиче-

ские)50 или аминокислотами145 с хорошими выходами 

превращаются в пиримидо[2,1-b][1,3,5]тиадиазины 111 

(схема 43). Изменение регионаправленности реакции 

аминометилирования в данном случае объясняется 

дезактивирующим влиянием акцепторного полифтор-

алкильного заместителя на соседние положения С-5 и 

N-1. В опытах in vitro некоторые из аннелированных 

тиадиазинов 111 обнаружили слабую туберкулостати-

ческую активность.50,145 
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алкиламинами или бензиламином при 25 °С приводит к 

[1,2,4]триазино[3,2-b][1,3,5]тиадиазинам 113, тогда как 

ариламины в тех же условиях дают основания Манниха 

114 (схема 44).115 Отмечается, что для получения про-

изводных тиадиазина из ариламинов необходимы более 

жесткие условия (кипячение в EtOH). 

Схема 43  

Схема 44 
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 2.3. Другие методы получения  

производных 1,3,5-тиадиазина 

Согласно данным работы,146 аминометилирование 

активированного сульфона 115 метиламином и CH2O в 

присутствии 20% KOH количественно приводит к 

тиадиазин-1,1-диоксиду 116. При этом стоит отметить, 

что в случае других аминов или замены KOH на NaOH 

направление реакции меняется, и в качестве конечных 

продуктов образуются 9-тиа-3,7-диазабицикло[3.3.1]-

нонаны 117 (схема 45).146,147 
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Необычный способ построения имидазо[1,5-c][1,3,5]-

тиадиазиновой системы описан в работах.148,149 Так, 

взаимодействие имидазолов 119 с диметилацетилен-

дикарбоксилатом протекает как формальное S,N-ди-

алкилирование и приводит к аннелированным тиа-

диазинам 120 (схема 46). 

Взаимодействие имидазолидин-2-тиона с активи-

рованными N-алкилиденуретанами 121 протекает как 

тандемная реакция S-амидоалкилирования, отщепления 

Схема 45 

Схема 46 
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нитрофенола и внутримолекулярной циклизации обра-

зующегося изоцианата и приводит к имидазо[2,3-b]-

[1,3,5]тиадиазинам 122 с выходами 69–78% (схема 47).150 

заместителей в широких пределах. Вместе с тем зави-

симость регионаправленности и селективности реак-

ции от множества факторов делает исследования в 

этом направлении интересными и непредсказуемыми. 

Еще не раскрытый в полной мере потенциал 

тиадиазинов как веществ с практически важными 

свойствами гарантирует в будущем постоянный 

интерес химиков-исследователей как к классу сое-

динений в целом, так и к методам построения 

1,3,5-тиадиазинового цикла с использованием реакции 

Манниха, в частности. 
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