
 1443 

 

ХИМИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. — 2009. — № 10. — С. 1443—1469 
 

 
 
 
 

В. Р. Ахметова*,  Г. Р. Надыргулова,  З. Т. Ниатшина, 
У. М. Джемилев 

 
ЦИКЛОТИОМЕТИЛИРОВАНИЕ  ПЕРВИЧНЫХ  АМИНОВ 

ФОРМАЛЬДЕГИДОМ  И  СЕРОВОДОРОДОМ 
В  АЗОТ-  И  СЕРУСОДЕРЖАЩИЕ  ГЕТЕРОЦИКЛЫ 

 
(ОБЗОР) 

 
 

Обобщены литературные данные и собственные экспериментальные резуль-
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Гетероциклы, содержащие в своей молекуле одновременно атомы азота 

и серы – тиазетидины, тиазолы, изотиазолы, тиазолины, тиазолидины, ди-
тиазинаны, тиадиазины и их производные, широко применяются в про-
мышленности и медицинской практике. 

На основе указанных классов гетероциклов разработаны и внедрены 
в медицинскую практику препараты с антимикробной активностью, ди-
уретики, митодепрессанты, антигистаминные, антипаразитарные, проти-
вовирусные и  жаропонижающие средства [1–4]. 

До настоящего времени разработка методов получения азот- и серусо-
держащих гетероциклов определенной структуры с заданными свойства-
ми является важной задачей синтетической органической химии. Подав-
ляющее большинство методов их синтеза связано с реакциями [4+2] и 
1,3-диполярного циклоприсоединения к ненасыщенным атомам углерода 
или с циклоконденсацией функционально замещенных мономеров [5–9]. В 
литературе эти два типа реакций часто объединяются под общим назва-
нием, "гетероциклизация", при этом формирование молекулы гетероцик-
лов осуществляется с участием двух, трех и более молекул, содержащих 
разные гетероатомы. 

В последние годы проявляется большой интерес к насыщенным серу- и 
азотсодержащим гетероциклам, которые благодаря наличию неподелен-
ных пар электронов на гетероатомах, обладают высокой комплексообра-
зующей  активностью  к  катионам металлов  и  биологическим  системам.  
Например,   1,3,5-дитиазинаны   эффективны   в   качестве   лигандов  бор-  
________ 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, 
отмечена звездочкой. 
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и алюминийорганических соединений [10, 11], они запатентованы как сор-
бенты золота и серебра [12], антагонисты патогенных микроорганизмов 
[13], фунгициды [14, 15], пищевые добавки [16–22]. 

Среди различных способов получения 1,3,5-дитиазинанов [23–34] 
особый интерес и перспективность представляет простой и удобный 
метод, основанный на мультикомпонентной реакции доступных первич-
ных аминов, формальдегида и H2S. Эта реакция, открытая А. Волем [23] 
более 100 лет назад, не получила должного развития, а немногочисленные 
литературные данные в ряде случаев содержат противоречивые сведения. 

Учитывая практическое значение 1,3,5-дитиазинанов и нераскрытый 
потенциал синтетических возможностей указанной выше мультикомпо-
нентной реакции для получения гетероциклов различного строения, мы 
в данном обзоре рассмотрели имеющийся в литературе материал, а также 
тенденции развития реакции циклоконденсации формальдегида и H2S 
с алифатическими (раздел 1.1), ароматическими (раздел 1.2), а также с 
функциональнозамещенными аминами, а именно, алифатическими амино-
спиртами (раздел 2.1), аминофенолами (раздел 2.2); алифатическими (раз-
дел 3.1) и ароматическими (раздел 3.2) аминокислотами и их производ-
ными. 

В настоящем обзоре рассмотрены литературные данные за последние 
15–20 лет, посвященные исследованию реакции циклотиометилирования 
первичных аминов различной структуры с помощью формальдегида и H2S. 
В ряде случаев будут приведены и более ранние публикации для того, 
чтобы представить хронологию развития работ в данном направлении. 

 
 

1. Гетероциклизация  первичных  аминов  с  помощью 
формальдегида  и  H2S 

 
Рассматриваемая выше мультикомпонентная реакция описывается дву-

мя типами химических превращений и приводит к получению 1,3-тиазети-
динов (1), 1,3,5-дитиазинанов (2), 1,3,5-тиадиазинанов (3) и 1,5-дитиа-3,7-
диазациклооктанов (4). Первый тип превращений основан на конденсации 
аминов с тио- и полутиоацеталями формальдегида, предварительно полу-
ченными барботированием H2S в раствор формальдегида (метод А). 
Второй тип построения азот- и серусодержащих гетероциклических 
систем включает взаимодействие H2S с циклическими аддуктами 5–7 и 
основаниями Шиффа 8, предварительно полученными конденсацией 
аминов с формальдегидом (метод Б). Следует отметить, что в случае 
реализации как метода А, так и метода Б при соотношении компонентов 
амин–СН2О–Н2S, равном 1:3:2, заключительной стадией в большинстве 
случаях является образование 1,3,5-дитиазинанов 2. Эти два маршрута 
гетероциклизации могут быть представлены общей схемой. 

Направление приведенных выше реакций и состав образующихся гете-
роциклов в значительной степени зависят от устойчивости промежуточ-
ных N-, S-содержащих интермедиатов, а также целевых гетероциклов – 
1,3-тиазетидинов 1, 1,3,5-дитиазинанов 2, 1,3,5-тиадиазинанов 3, 1,5-дитиа- 
3,7-диазациклооктанов 4, 1,3-оксазетидинов 5, диоксазинанов 6, оксади-
азинанов 7 и 1,3,5-триазинанов 8а. 
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Таким образом, выходы и состав образующихся N- и S-содержащих 

гетероциклов, а также направление гетероциклизации аминов с Н2S и 
СН2О зависят от последовательности смешивания исходных компонентов 
реакционной смеси, а также природы и структуры исходных аминов, 
влияющих на устойчивость промежуточных гетероатомных соединений. 

 
 
 1.1. Циклотиометилирование алифатических аминов 

 
В работе А. Воля [23], положившей начало исследованию реакции 

аминов с СН2О и H2S, впервые по методу А был синтезирован 5-метил-
1,3,5-дитиазинан 9 [35–39]. 
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Несколько позднее [40] в аналогичных условиях в присутствии метил-
амина наряду с соединением 9 были получены и выделены продукты 
конденсации СН2О с H2S – 1,2,4-тритиолан 10 и 1,2,4,6-тетратиепан 11. 

 
 

S S

S SS S

S

10 11  
 
 
Согласно [41], при замене Н2S на Na2S в реакции циклотиометили-

рования солянокислого метиламина наблюдается селективное образова-
ние соединения 9. 

В работе [42] показано, что при циклотиометилировании метил- и 
этиламина с помощью Н2S и СН2О с увеличением концентрации послед-
него не удается направить реакцию в сторону образования соединения 9. 
Кроме того, авторы выяснили, что при проведении данной реакции при 
0 ºС образуется N-метилпергидро-1,3-тиазетидин 12а, который под 
действием водного ацетона медленно превращается в соединение 9. 

При проведении циклотиометилирования метиламина с помощью Н2S и 
СН2О в аналогичных условиях в среде этанола наряду с дитиазинаном 9 
был получен 3,7-диметил-1,5-дитиа-3,7-диазациклооктан (13а) [43]. 

Использование метил-, этил-, изо-пропил- и фениламинов в аналогич-
ных условиях циклотиометилирования с помощью CH2O и H2S при соот-
ношении исходных реагентов 1:6:4 приводит к селективному образованию 
1,5-дитиа-3,7-диазациклооктанов. В результате получены N-замещенные 
1,5-дитиа-3,7-диазациклооктаны 13a–d, для которых с помощью динами-
ческой ЯМР 1Н была установлена конформация симметричной (С1) 
короны [44]. К сожалению, авторы в своей работе не приводят физико-
химические характеристики синтезированных образцов. 
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Следует заметить, что в работе [43] имеются противоречия в резуль-
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татах циклотиометилирования циклогексиламина с помощью Н2S и СН2О. 
Так например, по методу А при 0 ºС и соотношении амин–СН2О–H2S, 
равном 1:6:2, получены 1,3,5-дитиазинан 14 и восьмичленный гетеро-
цикл  15 (т. пл. 117–118 ºС). 

В аналогичных условиях при проведении данной реакции по методу Б 
авторы [45] описывают образование 3,5-дициклогексил-1,3,5-тиадиази-
нана 16, который далее, по мнению авторов, вступает в реакцию с СН2О и 
H2S, образуя преимущественно 3-замещенный 1,3-тиазетидин 17 с т. пл. 
118–120 ºС (близка по значению с т. пл.  15) и незначительное количество 
1,3,5-дитиазинана 14. Авторы считают, что образование 5-метил-1,3,5-
дитиазинана (9) по способам Воля и Ле Февра, вероятно, происходит через 
стадию формирования метиленимина. 
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Эти же авторы [46] синтезировали соединение 17 с т. пл. 118–119 ºС 

по методике, основанной на циклотиометилировании N-метиленамина 18, 
в условиях (циклогексилимин 18–СН2О–H2S,  1:5:2, 0 ºС) [47]. 
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В дальнейшем [48] были проведены эксперименты с одновременным 
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введением в реакционную среду формальдегида и бензальдегида. При 
этом авторы установили, что N-метилиденциклогексиламин с Н2S и СН2О 
в присутствии бензальдегида образует исключительно N-циклогексил-
1,3,5-дитиазинан (14), а маточный раствор содержит свободный бензаль-
дегид. Авторы утверждают, что получение 2- (или 4-)-5-дизамещенных 
1,3,5-дитиазинанов по этому способу затруднено. 

 
 
 

CH2OC6H11 N CH2
+ + H2S + 14PhCHO PhCHO+  

 
 
В то же время, конденсация формальдегида и Н2S с использованием 

оснований Шиффа 18a–e [48, 49], полученных из циклогексил(метил, 
этил)аминов с бензальдегидом и другими ароматическими альдегидами, 
приводит к 2- (или 4-)-5-дизамещенным 1,3,5-дитиазинанам 19a–e. 
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8, 19 а R = C6H11, R1 = Ph;  b R = C6H11, R1 =  4-MeC6H4;  

c R = C6H11, R1 = 4-MeOC6H4;  d R = Me, R1 = Ph; e R = Et, R1 = Ph 
 
 
Надо полагать, что различное направление гетероциклизации иминов 

18а–е с формальдегидом и Н2S, описанных в работах [46–49], зависит как 
от соотношения исходных реагентов, так и температуры циклотиометили-
рования. 

При взаимодействии изопропиламина или (R)-(+)-1-метилбензиламина 
с CH2O и NaSH, взятых в соотношении 1:3:2, образуются соответствую-
шие дитиазинаны 20a и (R)-20b с выходами 64 и 63%. При увеличении 
концентрации формальдегида в тиометилирующей смеси (1:8:2) из (R)-(+)-
1-метилбензиламина селективно получен хиральный 1,5-дитиа-3,7-
диазациклооктан 21b с выходом ~70% ([α]D = +134.7 (0.02, CH2Cl2)), при 
последующей обработке которого соляной кислотой в среде метанола 
выделен 5-[(R)-(+)-1'-метилбензил]-1,3,5-дитиазинан 20b c [α]D = +72.2 
(0.02, CH2Cl2) [50]. 
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Таким образом, согласно литературным данным, преимущественное 

образование 1,5-дитиа-3,7-диазациклооктанов наблюдается при проведе-
нии реакции циклотиометилирования аминов при 0 ºС и соотношении 
исходных реагентов амин–СН2О–H2S, равном 1:(6–8):2, а при 20 ºС и 
соотношении реагентов 1:3:2 образуются, в основном, 1,3,5-дитиазинаны. 
Вышеописанные результаты позволяют предположить, что Ле Февром и 
группой Д. Грамор, вероятно, были получены 1,5-дитиа-3,7-диазацикло-
октаны 13а–с, а не тиазетидины 12а. 

Этил- и изо-пропил-1,3,5-дитиазинаны 23а и 23b селективно были cин-
тезированы по методу Б с использованием NaHS при 20 ºС и запатен-
тованы как эффективные сорбенты для выделения серебра и золота [12]. 

В работе [51] подробно описано получение дитиазинанов 9, 20а, 22а,с 
по методу Б путем предварительного смешивания эквивалентных коли-
честв первичного амина с формальдегидом с последующим барботиро-
ванием в реакционную смесь H2S при 20 ºС. В этих условиях перво-
начально образуется имин, который далее вступает в реакцию гетероцик-
лизации c H2S. Аналогичная реакция по методу А при 0–5 ºС дает тиа-
диазины 23а–с. 
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В описанных выше публикациях содержатся ограниченные сведения, 
касающиеся влияния структуры исходных реагентов и условий реакции на 
направление и выход продуктов циклотиометилирования аминов с помо-
щью формальдегида и H2S. Недавно [52] осуществлено детальное иссле-
дование жидкофазной конденсации алифатических первичных аминов 
различной структуры [(н-бутил- (а), н-гексил- (b), циклогексил- (c), н-но-
ниламин (d)] с формальдегидом и H2S в водной среде с целью разработки 
эффективных методов синтеза 5-алкил-1,3,5-дитиазинанов. Так, на приме-
ре модельной реакции циклотиометилирования н-гексиламина формальде-
гидом и H2S установлено, что более эффективно дитиазинаны 24a–d 
образуются по методу Б при 80 ºС. 
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Наряду с дитиазинаном 24b в реакционной смеси обнаружены  тио- и 

полутиоацетали формальдегида 27, которые являются промежуточными 
продуктами, участвующими в циклотиометилировании исходных аминов. 
Аналогичные тиоацетали 27 получены также при циклотиометилиро-
вании нониламина. 

Методом хроматомасс-спектрометрии установлено, что из бутиламина 
в данной реакции образуются оксатиазинан 25а и диоксазинан 26а, кото-
рые были выделены в индивидуальном виде и охарактеризованы спектра-
ми ЯМР 1Н и 13С [52]. 

Наибольший выход дитиазинанов удается получить из н-бутиламина и 
циклогексиламина (33–43%). Наименее активными в реакции циклотио-
метилирования оказались н-гексил- и н-нониламины, выходы соответ-
ствующих дитиазинанов с их участием составляют 10–36%. На основании 
полученных данных сделано предположение, что на выходы дитиазинанов 
существенное влияние оказывает подвижность атомов водорода в исход-
ных аминах, а именно, с понижением основности последних повышается 
выход целевых гетероциклов. 

Гетероциклизация н-гексиламина с помощью формальдегида и NaHS 
по описанному выше способу [17] проходит также с образованием ди-
тиазинана 24b, но с меньшим выходом, чем при применении H2S [52]. 
Таким образом, синтез дитиазинов в водной среде на основе алифа-
тических аминов успешно проходит с трехмольным избытком формаль-
дегида по отношению к исходному амину при 80 ºС. При этом обнаруже-
но, что с уменьшением основности исходных аминов увеличивается их 
реакционная способность в реакции циклотиометилирования. 

В отличие от алифатических аминов линейной структуры разветвлен-
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ные амины (i-PrNH2, t-BuNH2) в реакции с формальдегидом и NaHS 
(0.8:2.5:1) образуют 1,3,5-тиадиазины 23b,с с выходами 70–90%. В случае 
i-PrNH2 наряду с 3,5-ди-изо-пропил-1,3,5-тиадиазинаном (23b) был  
выделен 1,3,5-оксатиазинан 28 [53], содержание которого в смеси 
составляет ~20%. 

 
 

CH2O S
NO

S
NN

R

RR NH2 2.5+ NaHS+

2823b,с

0 oC

23 b R = i-Pr, c R = t-Bu

i-Pr

+

 
 
Эти же авторы показали, что при взаимодействии 5-трет-бутил-1,3,5-

дитиазинана 21с и 5-трет-бутил-1,3,5-диоксазинана 30 с 2 моль 1,3,5-три-
метил-1,3,5-триазинана 29 происходит диспропорционирование, а именно, 
из трет-бутилдитиазинана образуется 5-метил-1,3,5-дитиазинан 9 с выхо-
дом до 90%, тогда как трет -бутилдиоксазинан 30 превращается в смесь 
алкилзамещенных оксазинанов. В этих условиях образуется преимуще-
ственно 1,3-диметил-5-трет-бутил-1,3,5-триазинан 31. 
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Обработкой изо-пропил- и трет-бутил-1,3,5-оксазинанов 2 моль 
метил-амина в двухфазной системе PhH/H2O получены 1,3-диметил-5-изо-



про-пил(трет-бутил)-1,3,5-триазинаны 31, 33 с выходами 87 и 70% 
соответ-ственно. 

 

O
NO

R

N
NN

Me

R

Me

30, 31 R = t-Bu; 32, 33 R = i-Pr; 31 87%, 33 70%

31, 33 30, 32

2 MeNH2+ PhH / H2O

 
 
Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что при 

циклотиометилировании алифатических аминов формальдегидом и Н2S 
(NaHS) при 0 ºС и соотношении исходных реагентов, равном 1:2:1 (метод 
А и Б), образуются преимущественно 1,3-тиазетидины 1, а при соотно-
шении исходных реагентов 1:(6–8):2 − 1,5-дитиа-3,7-диазациклооктаны 4, 
тогда как при температуре от 20 до 80 ºС и соотношении 1:3:2 – обра-
зуются 1,3,5-дитиазинаны. Синтез 1,3,5-тиадиазинанов 3 удается осуще-
ствить при циклотиометилировании низших аминов (MeNH2, EtNH2, 
i-PrNH2 и t-BuNH2) при температуре 0 ºС в водной среде. 
 

 1.2. Взаимодействие ароматических аминов с СН2О и Н2S 
 
Согласно [42–46], ароматические первичные амины также как и алифа-

тические амины легко вступают в реакцию с СН2О и Н2S, давая соот-
ветствующие четырех-, шести- и восьмичленные N,S-cодержащие гетеро-
циклы различной структуры. Так, по методу Б при 0 ºС из бензил-, 
п-анизил- и 2,4,6-триметилфениламинов с формальдегидом и Н2S (соотно-
шение 1:6:2) получены тиазетидины и дитиазинаны [45]. 

 
 

N S
RR NH2 S

NS

R

0 oC, 

34a–c

Б

35a–c

34, 35 a R = PhCH2,  b R =  4-MeOC6H4,  c R = 2,4,6-Me3C6H2

+6CH2O+ + H2S

 
 
 
В продолжение этих исследований на основе п-фенетидина или п-хлор-

бензиламина с использованием метода А синтезирована смесь аромати-
ческих 1,3-тиазетидинов 36а,b и 1,3,5-дитиазинов 37а,b различной струк-
туры в реакции c формальдегидом и Н2S (соотношение 1:4:2) в растворе 
EtOH при 0 ºС. Гетероциклы 36а,b и 37а,b выделены методом дробной 
кристаллизации  из этанола.  По  аналогичной методике  при соотношении  

 
исходных реагентов амин–СН2О–H2S, равном 2:3:1, получены 1,3,5-тиа-
диазинаны 38а,b. Синтезированные N,S-содержащие гетероциклы запа-
тентованы как противомикробные и фунгицидные препараты [14]. 
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К сожалению, в опубликованных работах [46, 48, 49] для одних и тех 
же алифатических и ароматических аминов в реакции с Н2S и СН2О 
приводятся различные результаты, а также структуры образующихся 
N,S-гетероциклов, что затрудняет объективный анализ и интерпретацию 
полученных этими авторами результатов. Так, получение 3-фенил-1,3-
тиазетидина 39 (т. пл. 172 ºС) из бензилиденбензиламина с СН2О и Н2S 
описано в [47]. В работе [48] приведены примеры использования 
оснований Шиффа, в том числе бензилиденбензиламина в конденсации с 
Н2S и СН2О с получением 2-(или 4-)-5-дифенилзамещенных 1,3,5-ди-
тиазинанов 40. Немного позже [54] был получен в этих же условиях 
симметричный 3,7-дифенил-1,5-дитиа-3,7-диазациклооктан 41 с эмпири-
ческой формулой С16Н18N2S2 (т. пл. 173–178 ºС, Мebull = 308) с одинаковым 
элементным составом, что и 39. 
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Учитывая противоречивость результатов в этих работах, авторы [55] 
предприняли попытку детально изучить циклотиометилирование различ-
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ных ароматических аминов с помощью Н2S и СН2О. Жидкофазное цикло-
тиометилирование первичных ароматических аминов при действии 
формальдегида и Н2S проводилось в двухфазной среде: вода – диэтиловый 
эфир, что обеспечивало растворимость формальдегида и Н2S в воде, а аро-
матических аминов – в диэтиловом эфире. Объектами исследования были 
выбраны анилин 42а, o-42b-, м-42c- и п-42d-толуидины, о-42e, м-42f-, 
п-42g-анизидины, о-фенетидин 42h, п-ксилидин 42i, п-броманилин 42j, 
о-иоданилин 42k и α-нафтиламин 42l [55]. Установлено, что при барбо-
тировании сероводорода через раствор формальдегида (в мольном 
соотношении 2:3) и последующем введении в реакционную смесь рас-
твора амина в диэтиловом эфире по методу А в условиях 0–40 °С наблю-
дается образование 43–46. Реакция проходит с 90% конверсией исходных 
аминов. Исключением является α-нафтиламин 42l и орто-замещенные 
ароматические амины, так например, для α-нафтиламина 42l конверсия 
составляет 15%, для о-толуидина 42b – 40%, о-анизидина 42e – 20%, а для 
о-фенетидина 42h – 50%. Как видно, структура исходных аминов оказы-
вает сильное влияние на направление гетероциклизации, что связано, 
вероятно, с растворимостью и пространственным строением ароматиче-
ских оснований. В случае орто-замещенных аминов 42e,h снижение 
активности может быть следствием образования водородной связи (орто-
эффект). 

NH2

O
NSN N

SN S
S

NS

+ + mH2S H2O–Et2O

0–40 oC

45c–g44a–k

42a–k

+ + +

nCH2O

R
R R

R

R

R

43a–d,g,h 46 b,d,h,i  
 

a R = Н; b R = о-Me; c R = m-Me; d R = p-Me; e R = o-OMe; f R = m-OMe; 
g R =  p-OMe; h R = o-OEt; i R = 2,5-Me2;  j R =  p-Br;   k  R = o-I; n = 2, 6, m = 1, 2 

 
 

При 20 и 40 ºС в случае анилина 42а образуется дитиазинан 44а  с 
выходом 40%, а в случае замещенных анилинов м-42c,f и п-42d,g – смесь 
соединений 43–45 с преимущественным образованием 43с,g и 44d,f. Как 
отмечают авторы, состав образующихся гетероциклов 43–45 зависит от 
структуры исходных аминов, соотношения реагентов и температуры 
реакции. Например, при 20–40 ºС и соотношении 1:3:2 из о-толуидина 42b 
образуется,  в основном,  дитиазинан   44b  и  минорный  тиазетидин   43b,  
а м-толуидин  42с  дает  преимущественно  тиазетидин  43с. Дитиазины 44  
 
получены для всех перечисленных выше анилинов, а тиадиазинаны 45 – из 
п-толуидина 42d. Вероятно, эти результаты можно объяснить различ-ной 
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подвижностью атомов водорода в исходных анилинах. Так, например, 
менее основный м-толуидин 42c образует тиазетидин 43c, а более основ-
ный п-толуидин 42d – тиадиазинан 45d. Это согласуется с известными 
литературными данными [56], согласно которым скорость реакции толуи-
динов с формальдегидом уменьшается в ряду: м-толуидин > о-толуидин > 
п-толуидин. Гетероцикл 46 был получен только в опытах по цикло-
тиометилированию о-толуидина 42b, п-толуидина 42d, п-ксилидина 42i и 
о-фенетидина 42h и его выход не превышает ~6%. 

На основании экспериментальных данных авторы установили, что 
циклотиометилирование ароматических аминов проходит более эффек-
тивно, чем алифатических аминов вследствие их более слабой основности 
за счет сопряжения свободной пары электронов на атоме азота с π-элек-
тронами ароматического кольца (р-, π-сопряжение). В результате обра-
зуется смесь тиазетидинов, дитиазинанов и тиадиазинанов. Для всех 
описанных выше анилинов характерно образование 1,3,5-дитиазинанов. 

Известно, что N-алкилзамещенные тиадиазинаны являются неустой-
чивыми соединениями и легко диспропорционируют с образованием дити-
азинанов [45, 57, 58], тогда как арилзамещенные тиадиазинаны являются 
стабильными продуктами [55]. 

Можно предположить, что на основе ароматических аминов возможен 
региоселективный синтез N-арил-1,3,5-тиадиазинанов. При изучении 
влияния природы растворителя на направление циклотиометилирования 
ароматических аминов при 0 ºС установлено, что анилин с формаль-
дегидом и Н2S (2:3:1) в среде EtOH–Н2О при 0 ºС образует 1,5-дитиа-3,7-
диазациклооктан 41 и минорный тиадиазинан 45а с выходами ~80 и 10%, 
тогда как о-, м-, п-толуидины и п-броманилин в этих условиях склонны к 
образованию преимущественно 1,3,5-тиадиазинанов 45b–d,j. Авторами 
данного обзора найдено, что полученные гетероциклы 41 и 45b–d под 
действием формальдегида и Н2S в растворе СHCl3 через 6–12 ч диспро-
порционируют в соответствующие N-арилзамещенные 1,3,5-дитиазинаны 
с выходами ~60–70%. Вместе с тем синтез последних по методу А (амин–
СН2О–Н2S, 1:3:2, 20–30 ºС) сопровождается образованием побочных гете-
роциклов – тиазетидинов (43а–d,g,h) и тиадиазинанов 45a–g в зависи-
мости от структуры используемого анилина. Следует заметить, что для 
формирования молекулы дитиазинанов 44b–d в условиях циклотиомети-
лирования из тиадиазинанов 45b–d необходимо больше времени, так как 
последние являются более устойчивыми соединениями, чем 1,5-дитиа-3,7-
диазациклооктан 41. 
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что для большинства 

дитиазинанов, синтезированных циклотиометилированием ароматических 
аминов с формальдегидом и Н2S в водной среде, эта реакция проходит 
неселективно и наряду с дитиазинанами образуется смесь тиазетидинов, 
тиадиазинанов и оксатиазинанов, тогда как в среде EtOH–H2O наблю-
дается увеличение региоселективности. Так, о- и п-нитроанилины по 
методу А в водно-спиртовой среде реагируют с СН2О и Н2S, взятых в 
соотношении 1:3:2 (20 ºС), с образованием только 1,3,5-дитиазинанов, а 
м-нитроанилин – с образованием смеси 1,3,5-дитиазинана и 3,7-ди-1,5-
дитиациклооктана (5:1). Следовательно структурные особенности исход-
ных ароматических аминов также  влияют на данную реакцию. 

Совершенно очевидно, что для дальнейшего развития химии и тех-
нологии арилзамещенных азот- и серусодержащих гетероциклов, пред-
ставляющих интерес в качестве фотохромных и фоточувствительных 
материалов, чрезвычайно важен поиск региоселективных методов по-
строения гетероциклов на основе реакции циклотиометилирования арома-
тических аминов с формальдегидом и Н2S. 

 
 

2.1. Алифатические аминоспирты в реакции циклотиометилирования 
с помощью Н2S и СН2О 

 
 

Авторы [59] предположили, что введение в молекулу первичных 
аминов гидроксильных групп будет способствовать увеличению подвиж-
ности атомов водорода групп NH2, что может привести к повышению 
активности последних в реакции циклотиометилирования. 

Так например, гидроксиламин реагирует с формальдегидом, давая 
исключительно 1,3,5-тригидрокси-1,3,5-триазинан [60]. При взаимодей-
ствии гидроксиламина с СН2О и H2S,  в соотношении 1:2:1 при 20 °С, 
наблюдается образование 5-гидрокси-1,3,5-дитиазинана (47) с выходом 
~31%. В условиях стехиометрического соотношения компонентов реакции 
NH2OH–СН2О–Н2S, 1:3:2 в интервале температур от 20 до 70°С, выход 
дитиазинана 47 составляет ~50%. С увеличением концентрации тиоме-
тилирующей смеси NH2OH–CH2O–H2S, 1:4:3, в данной реакции обра-
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зуется преимущественно (1,3,5-дитиазинан-5-ил)оксиметанол (48) с выхо-
дом ~56%. Надо полагать, в выбранных условиях образование соединения 
48 происходит путем последовательного окси- и тиометилирования 
гидроксиламина первоначально по аминогруппе, а затем и гидроксильной. 
В этих экспериментах в качестве побочных продуктов обнаружены 
4Н-1,3,5-дитиазинан (49) ~3% и 1,2,4-тритиолан 10 ~2%. Последующее 
увеличение концентрации тиометилирующей смеси (CH2O–H2S, 5:3) по 
отношению к NH2OH способствует образованию преимущественно соеди-
нения 48. 
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++ +
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При циклотиометилировании моноэтаноламина 50a, R-(–)-2-амино-

бутанола 50b и 2-амино-3-гидроксипропановой кислоты 50c   с помощью 
CH2O и H2S, взятых в соотношении 3:2 по отношению к исходному 
аминоспирту, образуются соответствующие дитиазинаны 51а–с с выхода-
ми 56–73%. С увеличением концентрации СН2О и Н2S (амин–СН2О–Н2S, 
1:4:3), как и в опытах с гидроксиламином, наблюдается оксиметилирова-
ние 2-аминоспиртов по гидроксильной группе, приводящее к [2-(1,3,5-ди-
тиазинан-5-ил)этокси]метанолу (52a) (18%) и 51а, (R)-[2-(1,3,5-дитиази-
нан-5-ил)бутокси]метанолу (52b) (52%) и 51b, а также 2-(1,3,5-дитиази-
нан-5-ил)-3-(гидроксиметокси)пропановой кислоте (52c) (64%). 

 

S
NS

OH
R

S
NS

O
R

OH

NH2

OH
R

50 a–c

51a, b

3:2

4:3

51a–c

3 ч

20 оС

40 оС +

CH2O–H2S

52a–c  
 

a R = H, b R = Et, c R = COOH 
 

Циклотиометилирование 4-аминобутанола 53 формальдегидом и серо-
водородом (1:4:3) дает 4-(1,3,5-дитиазинан-5-ил)-1-бутанол (54) с выходом 
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~ 42% и в минорных количествах продукты конденсации СН2О и Н2S – 
1,2,4-тритиолан 10 и 1,2,4,6,8-пентатиононан (55), содержание которых в 
реакционной среде составляет 5 и 3% соответственно. 

 
OH

NH2

S S

S S

S

S
NS

OH

54

53

3:2

4:3
+ 10 +

55

54 51%

42%

20 оС

40 оС

3 ч

CH2O–H2S

 

Следует заметить, что во всех опытах при циклотиометилировании 
аминоспиртов авторы не наблюдали образования продуктов внутри-
молекулярной циклизации, хотя в литературе [61–64] имеются примеры 
конденсации 2-аминоспиртов с CH2O в 1,3-оксазолидины. По-видимому, 
это связано с тем, что аминогруппа в аминоспиртах более нуклеофильна, 
чем гидроксигруппа, и реакция с СН2О и Н2S проходит постадийно, а 
именно, первоначально по группе NH2 с образованием дитиазинов 51a–c, 
последующее оксиметилирование образующихся N-оксиалкилдитиазинов 
избытком СН2О приводит к соответствующим 1,3,5-дитиазинанил-5-алк-
оксиметанолам 52а–c. 

Впервые сообщение о возможности циклотиометилирования этанол-
амина с помощью CH2O и NaHS в дитиазинан появилось в 1964 г. [12]. Как 
отмечают авторы, полученные гетероциклы представляют интерес 
в качестве сорбента золота и серебра. Данный способ был использован для 
получения дитиазинанов 51a,d–f [65, 66], которые давали устойчивые 
комплексы 56а,d,е с кислотами Льюиса. 

 
 

S
NS

OH
R1

R

NH2 OH

R1 R
NaHS2

50a,d–f 51a,d–f

–H2O
+ +3CH2O

 

50, 51 a R = H, R1 = H,  d  R = Me, R1 = H,  e  R = Ph, R1 = H, f R = Ph, R1 = Me
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AlMe3
или AlMe2Cl

[1:1]

Al Al

Al

51a,d,e 56a,e,  56'a,e

56d,  56'd  
 

56 a R = H, e R = Ph, a, d, e X = Me;  56' a R = H, e R = Ph, a, d, e X = Cl 
 
Реакцией 1,3,5-трис-(2-гидроксиэтил)-s-триазинана 57, синтезирован-

ного из этаноламина и формальдегида с H2S (метод Б), получены 1,3,5-
тиадиазинан 58 и 1,3,5-дитиазинан 51а, которые при взаимодействии 
с избытком Н2S превращаются в тритиан 59 [67]. 

 
 

N
NN

N
NS

N
SS

S
SS

OH NH2 OH NH2

OH NH2

OHOH

OH

OH

OH

OH

H2S H2S 

H2S 

59

57 58

51a

– –

–

 
 
2-Гидрокси-1-(дитиазинан-5-ил)этан (51а) запатентован [68] как эффек-

тивное средство для подавления роста сульфатвосстанавливающих бакте-
рий в различных технологических средах, использующихся в нефтяной 
промышленности. 
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Таким образом, применение реакции циклотиометилирования амино-
спиртов различной структуры с помощью Н2S и СН2О как по методу А, 
так и по методу Б открывает перспективный и эффективный путь синтеза 
ранее труднодоступных гидроксисодержащих 1,3,5-дитиазинанов. 
 
 

2.2. Аминофенолы в реакции циклотиометилирования 
 

В соответствии с литературными данными [69] аминометилирование 
простейших фенолов проходит в ароматическое кольцо с образованием 
аминометильных производных. В работе [70] отмечается, что в отличие от 
ароматических аминов и фенолов направление тиометилирования амино-
фенолов определяется структурой последних. 

Так например, при взаимодействии мета-аминофенола 60 с H2S и 
СН2О, взятых в соотношении 1:2:2 (95% EtOH, 3 ч, ~40 °С), образуется 
смесь циклических сульфидов, состоящая из 1,2,4-тритиолана 10, 1,2,4,6-
тетратиепана 11 и серусодержащего макроциклического гетероцикла 61 
с общим выходом ~40% [70]. 

 
NH2OH

N O

S

NO

S

n
 

60

10 11

EtOH1:2,+ H2S + CH2O,

9%  39%

40 oC

62 nср= 7,61 n = 1,

20 oC

H

H

++

 

На основании данных спектров ЯМР 1Н, 13С для соединения 61 пред-
ложена структура 2,12-диокса-4,14-дитиа-6,16-диазатрицикло[15.3.1.17,11]-
докоза-1(20),7(22),8,10,17(21),18-гексаена. 

Обнаружено, что при увеличении концентрации исходных реагентов, 
а именно, м-аминофенола, CH2O и Н2S (1:2:2) в растворе 95% EtOH, повы-
шается общий выход 61, однако в этих экспериментах наряду с последним 
образуется смесь макроциклических гетероатомных соединений 62, в 
молекуле которых содержится два и более аминофенольных остатков 
(Мкр

12 = 1333 ± 10. Среднечисленное значение степени циклоолигокон-
денсации составляет ~8). При этом сильно уменьшается растворимость 
полученных макрогетероциклов в органических растворителях, что 
затрудняет очистку и выделение этих уникальных по своей структуре 
соединений. 

При проведении конденсации 60 с СН2О и Н2S в соотношении, равном 
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1:3:2, наблюдается образование малорастворимых олигомеров, идентифи-
кация которых пока весьма затруднена. 

В отличие от м-аминофенола о- и п-изомеры вступают в реакцию 
мультикомпонентной конденсации с СН2О и H2S, давая соответствующие 
дитиазинаны – 2-[1,3,5-дитиазинан-5-ил]фенол (65) и 4-[1,3,5-дитиазинан-
5-ил]фенол (66) с выходами 86 и 71% соответственно. 

 

NH2

OH
OH NH2

S
NS

S
NS

OH

OH

66

H2S + CH2O

2 : 3

65

63 64

    10   10++

 

Необходимо отметить, что в литературе [12] описан синтез п-дитиази-
нилфенола 66 циклотиометилированием п-аминофенола 64 с помощью 
СН2О и NaHS, однако физико-химические характеристики данного соеди-
нения авторы не приводят. 

Таким образом, направление циклоконденсации изомерных аминофе-
нолов с формальдегидом и H2S зависит от расположения функциональ-
ных групп в ароматическом кольце и их взаимного влияния. Как оказа-
лось, из трех аминофенолов лишь м-изомер, имеющий группу NH2 с наи-
меньшей основностью и группу ОН с большей кислотностью, подверга-
ется конденсации одновременно по обеим функциональным группам, 
давая макрогетероциклы, что открывает простой и оригинальный путь 
построения новых классов азот- и серусодержащих макрогетероциклов 
различной структуры [71]. 

 
 

3.1. Циклотиометилирование алифатических аминокислот 
 

Впервые циклотиометилирование простейших алифатических амино-
кислот осуществлено в работе [12] с помощью NaНS и СН2О c получе-
нием соответствующих 1,3,5-дитиазинанилкарбоновых кислот 68 с удов-
летворительными выходами. 

 

CH2O + NaHS
NH2

R CO2H

S
NS

R CO2H

a R = H, b R =  Me,  c R =  CH2OH

67a–c
68a–c
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Спустя почти 40 лет авторы [72] в развитие исследований по изучению 
циклотиометилирования соединений различных классов, содержащих 
активные первичные аминогруппы, попытались распространить мульти-
компонентную конденсацию аминов с помощью СН2О и H2S на амино-
кислоты и их производные с целью разработки эффективных препара-
тивных методов синтеза дитиазинанилкарбоновых кислот с высокими 
выходами. 

Для разработки оптимальных условий получения 1,3,5-дитиазинилкар-
боновых кислот с высокими выходами на основе реагента СН2О–H2S, 
исключающих образование ациклических тиоэфиров, подробно изучена 
модельная реакция глицина с СН2О и H2S [73]. При этом исследовано 
влияние концентрации исходных реагентов, последовательности их 
смешивания и температуры проведения реакции на общий выход и состав 
образующихся продуктов. 

Установлено, что наибольший выход (1,3,5-дитиазинан-5-ил)уксусной 
кислоты (68а) достигается при введении глицина 67а в водный раствор 
формальдегида, предварительно насыщенного H2S при соотношении ами-
нокислота–формальдегид–H2S, равном 1:3:2 (метод А). Наряду с целевым 
гетероциклом 68а (58%) наблюдается образование 1,2,4-тритиолана 10 и 
1,2,4,6-тетратиепана 11 с выходами 4 и 11% соответственно. 

В гетероциклизацию в разработанных условиях с участием смеси фор-
мальдегид – H2S были вовлечены также производные глицина – калиевая 
соль 69 и метиловый эфир 70 [73]. 
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R1RO2C
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10 11

67a–h, 69, 70

71a–h, 72

c R1 = i-Pr;  d R = CH2OH; 67, 71  e R = CH2COOH, f  R = CH2CH2COOH, g R = CH2Ph, 

67, 71, 73 R = H;  69, 71 R = K; 70, 72 R = Me; 67, 71 a R1 = H; 67, 71, 73 b R1 =  Et, 

+ + +

CH2O–H2S

3 : 2

73b–d

h R = CH2SH
 

 
При циклотиометилировании глицината калия 69, метилглицината 70 и 

его гидрохлорида образуются только дитиазинанзамещенные глицинаты 
71а, 72, но с меньшими выходами (~23%). Вероятно, свободная амино-
кислота 67а, существующая в водных растворах в виде внутренней моле-
кулярной соли, лучше растворяется в воде, чем ее производные 69 и 70, 
что обеспечивает более полное вовлечение ее в реакцию и, как следствие, 
больший выход продукта гетероциклизации 71а. 
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Циклотиометилирование замещенных аминоуксусных кислот 67b–h 
в разработанных условиях проходит с образованием наряду с дитиазина-
нами 71b–h и оксатиазинанов 73b–d. Исключение составляют α-аминоян-
тарная (67е) и α-аминоглутаровая (67f) кислоты, для которых наблюдает-
ся образование только дитиазинанов 71e,f с выходами 89 и 52% соответ-
ственно. 

С низкой конверсией вступают в реакцию циклотиометилирования цис-
теин 67h и β-аминопропионовая кислота 74, для которых выходы дитиази-
нанов 71h, 75 составили 11 и 13% соответственно. Увеличение темпера-
туры циклотиометилирования до 40 ºС в случае β-аминопропионовой 
кислоты 74 приводит к образованию наряду с дитиазинаном 75 (41%) 
оксатиазинана 76 (12%). На реакционную способность исходных амино-
кислот существенное влияние оказывает подвижность атомов водорода 
аминогруппы в исходных аминокислотах. Более высокая подвижность 
атомов водорода, связанных с атомом азота, в исходных аминокислотах по 
сравнению с алифатическими первичными аминами, вероятно, обусловле-
на стерическими факторами – особенностью конфигурации молекул ами-
нокислот, для которых атом азота выходит из плоскости остальной части 
молекулы (для глицина 67а на 0.26 Å) и наблюдается увеличение меж-
атомного расстояния C–N по сравнению с общепринятыми стандартами 
длин соответствующих ковалентных связей [74]. Кроме того, карб-
оксильная группа и ароматическое кольцо уменьшают основность α-ами-
ногруппы, что приводит к увеличению подвижности атомов водорода. 
Наиболее активными в реакции циклотиометилирования являются амино-
дикарбоновые кислоты 67e,f, фенилаланин 67g и глицин 67а. Снижение 
подвижности атомов водорода в β-аминопропионовой кислоте 74 можно 
объяснить меньшим влиянием более удаленной карбоксильной группы на 
основность атома азота. Что касается низкой реакционной способности 
цистеина 67h, то можно предположить, что в условиях реакции исходная 
аминокислота превращается в цистин [75], в котором происходит умень-
шение длины связи C–N, приводящее к изменению подвижности атомов 
водорода в аминогруппе. 

 
CH2O

S
NS

NH2HO2C

CO2H

O
NS

CO2H

H2S, 40 оС
74

75 76

10+ +

 

Как известно, азот- и серусодержащие гетероциклы широко приме-
няются для извлечения и очистки драгоценных металлов, например сере-
бра и золота. Проблематичным является извлечение малых концентраций 
серебра из отходов производства кинофотоматериалов, так как содер-
жащие серебро коллоидные растворы в виде многокомпонентной смеси 
образуют трудно извлекаемые комплексы серебра. С целью реализации 
наиболее эффективных реагентов в промышленности, в качестве сорбента 
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серебра из отходов кинофотоиндустрии была испытана 1,3,5-дитиазинан-
5-ил-уксусная кислота (71а), емкость которой составляет 0.9 г/г [73]. 
Также установлено [76], что N-замещенные дитиазины 71а перспективны 
в качестве биоцидов – специальных реагентов для подавления жизне-
деятельности сульфатвосстанавливающих бактерий в различных техноло-
гических средах. Исходный продукт 71а нетоксичен, подавляет коррозию 
и имеет слабую растворимость в нефти, по многим параметрам превосхо-
дит известный и широко применяемый в нефтедобыче реагент "Дон" [77]. 

Синтез 2-замещенных 1,3,5-дитиазинанил-5-карбоновых кислот 78a–d, 
82 реакцией NaHS с формальдегидом и аминокислотами 77а–d, 81 при 
0 °С описан в [76]. Последовательная обработка полученных кислот 78a–d 
n-BuLi и бензальдегидом в ТГФ при температуре –78 ºС позволяет ввести 
в молекулу дитиазинана (гидрокси)бензильную группу. Эти соединения 
представляют интерес в качестве биологических фоточувствительных 
"замков", которые связывают различные молекулярные блоки и освобож-
дают их при фотооблучении. 
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b  R = PhCH2 (L-Phe), 71%
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        0 oC

 
 
 

3.2. Ароматические аминокислоты и их производные в реакции 
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циклотиометилирования 
 
 

В соответствии с данными авторов [72, 73, 78] наряду с алифати-
ческими аминокислотами в реакцию циклотиометилирования были вовле-
чены и ароматические аминокислоты и их эфиры. В частности, в качестве 
объектов исследования выбраны о- (83а) и п-аминобензойные кислоты 
(83b), 4- (83c) и 5-аминосалициловые кислоты (83d), этиловый (86e) 
и β-диэтиламиноэтиловый (86f) эфиры п-аминобензойной кислоты [78]. На 
примере о- (83а), п- (83b) аминобензойных и 4- (83c), 5- (83d) аминоса-
лициловых кислот изучено влияние положения группы СООН в аромати-
ческом кольце на активность групп NH2 и OH в реакции циклотио-
метилирования. 

Так, конденсация о-аминобензойной кислоты 83а с СН2О и H2S, взятых 
в соотношении 1:3:2, приводит исключительно к о-(1,3,5-дитиазинан-
5-ил)бензойной кислоте 84а с выходом 61%, а п-аминобензойная кислота 
83b в этих условиях образует смесь п-(1,3,5-дитиазинан-5-ил)- и п-(1,3-
тиазетидин-3-ил) бензойных кислот 84b и 85b с выходами 51 и 34% соот-
ветственно. Селективное образование дитиазинана 84а происходит при 
60 °C с выходом ~95%. 

 
 

S
NS NS

HO2C R
HO2C R

HO2C +
NH2

R CH2O–H2S,
     3 : 2

84a–d 85.b,d83a–d
 

 
a, b R = H; c, d R = 2-OH; положение NH2:  a R = 2-NH2, b, c R = 4-NH2,  d R = 5-NH2 
 
 
4-Аминосалициловая кислота 83с, подобно аминокислоте 83а, реаги-

рует с СН2О и H2S с образованием исключительно 4-(1,3,5-дитиазинан-
5-ил)-2-гидроксибензойной кислоты (84c) с выходом ~89%, а 5-амино-
салициловая кислота 83d дает смесь 5-(1,3,5-дитиазинан-5-ил)-2-гидр-
оксибензойной и 5-(1,3-тиазетидин-3-ил)-2-гидроксибензойной кислот 84d 
и  85d с выходами 32 и 22% соответственно. 

Как видно, направление циклотиометилирования изомерных аромати-
ческих аминокислот с помощью СН2О и H2S также как и аминофенолов 
зависит от расположения функциональных групп (ОН, СООН) в аромати-
ческом кольце и их взаимного влияния. 

Гетероцикл 84а ранее [12] был получен с выходом 81% циклокон-
денсацией 83а с NaHS и СН2О, для которого отсутствуют физико-хими-
ческие характеристики. 

 
Реакцией этилового (86е) или β-диэтиламиноэтилового (86f) эфира 

п-аминобензойной кислоты с CH2O и H2S, взятых в соотношении 1:3:2 при 
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20 °С, получены дитиазинаны 87е,f. При циклотиометилировании ами-
ноэфира 86е при 40–80 ºC наряду с этил-4-(1,3,5-дитиазинан-5-ил)бен-
зоатом 87e получены этил-4-(1,3-тиазетидин-3-ил)бензоат (88е) и 3,5-ди-
(4-этоксикарбонилфенил)-1,3,5-тиадиазинан 89e с выходами 56, 18 и 15%, 
соответственно, которые разделены колоночной хроматографией и иден-
тифицированы спектральными методами. 

В ходе исследования циклотиометилирования ароматических амино-
кислот и их производных авторы [78] обнаружили, что изменением соот-
ношения исходных реагентов можно направить данную реакцию в сторо-
ну межмолекулярной конденсации, а именно, двух молекул исходной 
аминокислоты с СН2О и H2S. 

Так, при взаимодействии эфиров п-аминобензойных кислот с тиомети-
лирующей смесью CH2O–H2S, взятых в соотношении амин–CH2O–H2S, 
2:3:1, основным продуктом реакции является 89е (93%), который при 
действии трехмольного избытка тиометилирующей смеси CH2O–H2S при 
комнатной температуре полностью превращается в соответствующий ди-
тиазинан 87е, что открывает перспективный путь синтеза N-замещенных 
бифункциональных мономеров для получения новых полимерных мате-
риалов, сорбентов, экстрагентов и водорастворимых биологически актив-
ных соединений. 

 

S
NS NS

N N
S

RO2C

CO2R

CO2RCO2R

S

S
NR2OCNH2R2OC

87e,f

89e

1:3:2 

2:3:1 

 0 oC

 20 oC, 1:3:2 

3(CH2O + H2S)

88e

89e+ +

e R = Et, f R = Et2NCH2CH2

86e,f

CH2O + H2S

CH2O + H2S

87e,f

40–80 oC

 
 
 
Таким образом, ароматические аминокислоты и их производные реаги-

руют с СН2О и H2S по группе NH2, причем заместители в п-положении 
(COOH и COOR) способствуют увеличению активности аминогрупп, что 
приводит к увеличению выхода 1,3,5-дитиазинанов. 
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Анализ литературных данных показывает, что реакция циклотиомети-
лирования ациклических и циклических алифатических, ароматических и 
гетероатомсодержащих первичных аминов с помощью СН2О и H2S явля-
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ется одним из перспективных и препаративно удобных методов синтеза 
четырех-, шести- и макроциклических N,S-содержащих гетероциклов – 
тиазетидинов, дитиазинанов и тиадиазинанов и их производных. 

Доступность исходных соединений и возможность однореакторного 
синтеза указанных классов гетероциклов в водной и водно-органической 
среде делает этот метод чрезвычайно эффективным для создания совре-
менных экологически сбалансированных технологий получения широкого 
ассортимента полезных веществ и материалов. 

Эти исследования находятся на начальном этапе развития и в даль-
нейшем следует ожидать на этом пути новых и неожиданных результатов. 
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