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Впервые изучены реакции фосфорилированных α-тиоцианатоацетальдегидов 
и их ацеталей с диэтиламином, результатом которых является синтез С-фосфори-
лированных тиазолидиновых циклов. 
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Производные тиазола и его гидрированного аналога – тиазолидина – 
занимают особое место среди биоактивных гетероциклов, содержащих в 
своем составе как атом азота, так и атом серы. Известно, что многие 
функциональные производные этих гетероциклов широко используются в 
медицинской практике как лекарственные препараты, модулирующие 
процессы иммунитета, противомикробные и противопаразитные 
препараты [1]. 

α-Тиоцианатокарбонильные соединения, в частности тиоцианатокето-
ны, являются удобными ключевыми реагентами в синтезе тиазольных и 
тиазолидиновых гетероциклов [2–10]. Использование в качестве исходных 
субстратов фосфорилированных α-тиоцианатоальдегидов в целях синтеза 
аналогичных объектов в литературе не описано. Кроме того, введение 
фармакофорной фосфорильной группы в такие циклы является задачей 
довольно проблематичной. 

Показано, что взаимодействие альдегидов 1, препаративные методы 
синтеза которых разработаны нами [11], с диэтиламином независимо от 
количества последнего протекает исключительно по альдегидной группе и 
приводит к образованию O,N-ацеталей 2 (табл. 1). 

Ход реакции контролировали с помощью ЯМР 1Н и ИК спектроскопии. 
При смешивании реагентов в CCl4 образуется бесцветный обильный 
осадок, в спектре ЯМР 1Н которого отсутствует дублет альдегидной 
группы (9.7–10.0) и появляется сигнал в виде дублета в области 4.55 м. д. 
(3JPH = 12.5 Гц), характерный для полуаминального метинового протона. 
В ИК спектре цвиттер-иона 3 отсутствует полоса поглощения альдегидной 
группы (1710–1740) и появляется полоса валентных колебаний при 
2584 см–1, характерная для аммонийных групп. 
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Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики синтезированных соединений 
 

Найдено, %  
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

N P S 
Т. пл., °C Выход,  

% 

2а C14H27N2О6РS  7.26 
7.33 

8.17 
8.12 

8.11 
8.38 

145–146 65 

2b C17H27N2О4РS 7.36 
7.25 

8.14 
8.03 

8.38 
8.29 

136–138 62 

4а C14H27N2О6РS 7.16 
7.33 

8.07 
8.12 

8.46 
8.38 

Масло 60 

4b C17H27N2О4РS 7.26 
7.25 

8.10 
8.03 

8.36 
8.29 

Масло 72 

6а C18H37N2О7РS 6.17 
6.14 

6.74 
6.80 

7.18 
7.02 

Масло 82 

6b C21H37N2О5РS 6.06 
6.09 

6.70 
6.74 

6.88 
6.96 

Масло 86 

7а C16H31N2О6РS 6.96 
6.83 

7.69 
7.56 

7.75 
7.80 

157–159 65 
(59)* 

7b C19H31N2О4РS 6.69 
6.76 

7.50 
7.49 

7.75 
7.73 

149–152 68 
(62)* 

__________ 
*  Выход при синтезе  из ацеталей 5 и диэтиламида натрия. 

 125 



Т 
а 
б 
л 
и 
ц 
а 

 2
  

С
пе
кт
ра
ль
ны

е 
ха
ра
кт
ер
ис
ти
ки

 с
ин

те
зи
ро
ва
нн

ы
х 
со
ед
ин

ен
ий

 
 
С
ое
ди

- 
не
ни
е 

И
К

 с
пе
кт
р,

 ν
, с
м–1

С
пе
кт
р 
Я
М
Р 

1 Н
, δ

, м
. д

. (
J,

 Г
ц)

* 
С
пе
кт
р 
Я
М
Р 

31
Р,

 
δ,

 м
. д

. 
(8

5%
 H

3P
O

4)
 

2а
 

12
90

 (Р
=О

); 
16

85
 (С

=О
); 

17
00

 
(С

=О
); 

21
40

 (S
C

N
); 

25
80

 (+ N
H

); 
33

10
 (О

Н
) 

1.
2 

(1
5Н

, м
, 5
С
Н

3)
; 2

.8
 (2

Н
, к

, 3 J Н
H

 =
 7

.5
, С

Н
2)

; 3
.3

 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.8
–4

.2
 (6

Н
, 

м,
 3
О
С
Н

2)
; 4

.5
5 

(1
Н

, д
, 3 J P

H
 =

 1
2.

5,
 С
Н

–О
); 

9.
80

 (1
Н

, у
ш

. с
, О

H
) 

16
.8

3 

2b
 

12
90

 (Р
=О

);1
59

0–
15

95
 (Р

h)
; 1

67
9 

(C
=O

); 
21

53
 (S

C
N

); 
25

84
 (+ N

H
); 

33
91

 (О
Н

) 

1.
15

 (1
2Н

, м
, 4
С
Н

3)
; 2

.6
 (2

Н
, к

, 3 J Н
H

 =
 7

.5
, С

Н
2)

; 3
.2

 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

 С
Н

2)
; 3

.8
–4

.2
 (4

Н
, 

м,
 2
О
С
Н

2)
; 4

.5
5 

(1
Н

, д
, 3 J P

H
 =

 1
2.

5,
 С
Н
О

); 
7.

20
 (3

Н
, м

, C
6H

5)
; 7

.7
 (2

Н
, м

, C
6H

5)
; 9

.6
 (1

Н
, 

уш
. с

, О
Н

) 

17
.5

5 

4а
 

12
67

 (Р
=О

); 
16

85
 (С

=О
); 

17
10

 
(С

=О
); 

29
79

 (N
H

) 
1.

20
 (1

5Н
, м

, 5
С
Н

3)
; 2

.7
 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.3
 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.8
–4

.3
0 

(6
Н

, 
м,

 3
О
С
Н

2)
; 5

.1
0–

5.
20

 (1
Н

, д
. д

, 3 J P
H

 =
 1

2.
5,

 3 J Н
H

 =
 1

5,
 С
Н

–О
); 

8.
0 

(1
Н

, с
, N

H
) 

16
.7

9,
 1

7.
35

 

4b
 

12
64

 (Р
=О

); 
16

79
 (С

=О
); 

 
15

90
–1

59
8 

(Р
h)

; 2
98

1 
(N

H
) 

1.
30

 (1
2Н

, м
, 4
С
Н

3)
; 2

.8
 (2

Н
, к

, 3 J Н
H

 =
 7

.5
, С

Н
2)

; 3
.3

5 
(2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.8
0–

4.
00

 
(4
Н

, м
, 2
О
С
Н

2)
; 5

.0
0–

5.
2 

(1
Н

, д
. д

, 3 J P
H

 =
 1

2.
5,

 3 J Н
H

 =
 1

5,
 С
Н

–О
); 

7.
35

 (3
Н

, м
, C

6H
5)

; 7
.6

 
(2
Н

, м
, C

6H
5)

; 8
.0

0 
(1
Н

, у
ш

. с
, N

H
) 

16
.8

3,
 1

7.
55

 

6а
 

10
95

 (C
–O

–C
); 

16
40

 (С
=N

); 
12

30
 

(Р
=О

); 
16

30
 (С

=О
); 

28
70

 (=
N
Н

) 
1.

2 
(2

1Н
, м

, 7
С
Н

3)
; 2

.8
5 

(2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.3
 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.8
–4

.3
 (1

0Н
, 

м,
 5
О
С
Н

2)
; 5

.1
5 

(1
Н

, д
, 3 J P

H
 =

 2
.5

, С
Н

–О
); 

7.
7 

(1
Н

, у
ш

. с
, N

H
) 

16
.7

8 

6b
 

10
90

 (C
–O

–C
); 

16
35

 (С
=N

); 
12

32
 

(Р
=О

); 
16

50
 (С

=О
); 

28
70

 (=
N
Н

) 
1.

2 
(1

8Н
, м

, 6
С
Н

3)
; 3

.0
 (2

Н
, к

, 3 J Н
H

 =
 7

.5
, С

Н
2)

; 3
.5

 (2
Н

, к
, 3 J Н

H
 =

 7
.5

, С
Н

2)
; 3

.9
–4

.4
 (8

Н
, 

м,
 4
О
С
Н

2)
; 5

.2
5 

(1
Н

, д
, 3 J P

H
 =

 2
.5

, С
Н
О

); 
7.

30
 (

3Н
, м

, C
6H

5)
; 7

.6
5 

(1
Н

, у
ш

. с
, N

H
); 

7.
95

 
(3
Н

, м
, C

6H
5)

 

16
.8

9 

7а
 

11
50

 (C
–O

–C
); 

12
67

 (Р
=О

); 
16

35
 

(С
=N

); 
16

80
 (С

=О
) 

1.
15

 (1
8Н

, м
, 6
С
Н

3)
; 3

.3
 (4
Н

, м
, 2
С
Н

2)
; 3

.7
–4

.3
 (8
Н

, м
, 4
О
С
Н

2)
; 5

.1
 (1
Н

, с
, С

Н
–N

Et
2)

 
 

19
.7

4

7b
 

11
50

 (C
–O

–C
); 

12
62

 (Р
=О

); 
15

90
–

15
95

 (Р
h)

; 1
63

5 
(С

=N
) 

0.
85

 (6
Н

, м
, 2
С
Н

3)
; 1

.0
5 

(3
Н

, м
, С

Н
3)

; 1
.2

0 
(6
Н

, м
, 2
С
Н

3)
; 3

.4
5 

(4
Н

, м
, 2
С
Н

2)
; 3

.6
8 

(2
Н

, м
, 

О
С
Н

2)
; 3

.8
 (4
Н

, м
, 1

.5
О
С
Н

2)
; 5

.0
7 

(1
Н

, с
, С

Н
–N

Et
2)

; 7
.3

5 
(3
Н

, м
, C

6H
5)

; 7
.7

 (2
Н

, м
, C

6H
5)

 
16

.0
4,

 1
7.

54
 

__
__

__
__

__
__

_ 
* 
С
пе
кт
ры

 Я
М
Р 

1 Н
  с
ни
ма
ли

  в
 C

6D
6 (
со
ед
ин
ен
ия

 2
a,

b 
и 

7a
,b

) и
 а
це
то
не

-d
6 (
со
ед
ин
ен
ия

 4
a,

b 
и 

6a
,b

). 
 

 
12

6



 127 

Установлено, что при кипячении соединения 2 в толуоле происходит 
внутримолекулярная гетероциклизация с образованием С-фосфорилиро-
ванного тиазолидина 4. Гетероцикл 4 представляет собой масло желтого 
цвета, хорошо растворяющееся во многих органических растворителях. 
Процесс гетероциклизации полуаминалей 2 протекает с участием группы 
ОН и тиоцианатного фрагмента. Реакция завершается за  10 ч при 105–110 
°C. 

Сопоставление ИК спектров (табл. 2) соединений 2 и 4 показывает, что 
полоса поглощения при 2584 (+NHEt2) исчезает, при этом появляется 
интенсивная полоса валентных колебаний вторичной аминогруппы при 
2981, а также полоса при 1679 см–1, характеризующая группу С(2)=О. 
Деформационные колебания фосфорильной группы в гетероциклах 4 по 
сравнению с О, N-ацеталями 2 смещаются от 1290 до 1264 см–1. Отсут-
ствие полосы группы SCN при 2130–2160 см–1 свидетельствует о вовле-
чении данного фрагмента молекулы в циклизацию. 

В спектре ЯМР 1Н (табл. 2) соединений 4 сигнал метинового про-
тона регистрируется в виде дублета дублетов при 5.0–5.2 с 3JPH = 12.5 
и 3JHH = 15 Гц, а сигнал вторичной аминогруппы в виде синглета – при 
8.0 м. д. Такое сильное смещение положения резонансного сигнала 
метинового протона в область слабых полей (от 4.55 до 5.0–5.2 м. д.) 
свидетельствует о протекании внутримолекулярной гетероциклизации. 
Присутствие в спектре ЯМР 31Р соединений 4 двух резонансных сигналов 
атома фосфора доказывает образование смеси диастереомеров (табл. 2). 

Полученные данные о взаимодействии фосфорилированных α-тиоциа-
натоальдегидов 1 с диэтиламином являются достаточно интересными, так 
как анализ литературы показал, что аналогичные реакции моногалоген- и 
дигалогенуксусных аналогов альдегидов 1 со вторичными аминами при 
комнатной температуре протекают по схеме галоформного распада 
с разрывом связи С–СНО альдегида и соответствующего формилирован-
ного амина [12, 13]. Это, видимо, связано с тем, что в случае галоген-
карбонильных аналогов стабильность продукта присоединения амина 
к альдегидной группе – цвиттер-иона – возрастает за счет повышения 
устойчивости аммонийного фрагмента. В этом случае разрыв ослабленной 
связи С(Hal)–С становится более выгодным и протекает быстрее, чем 
разрыв связи N–H. В случае замены галогена на менее электроно-
акцепторный тиоцианатофрагмент галоформного распада не наблюдается. 

При взаимодействии ацеталей 5, полученных при обработке альдегидов 1 
триэтилортоформиатом в кислой среде [14], с диэтиламином направление 
реакции изменяется – аминогруппа присоединяется по сильно поляри-
зованной связи С≡N c образованием фосфорилированных производных 
тиомочевин 6, которые при кипячении в ксилоле превращаются 
в тиазолины 7. Тиоцианатоацетали 5 циклизуются в гетероциклы 7 также 
под действием диэтиламида натрия. 

Полученные соединения 6 представляют собой полукристаллические 
масла, а соединения 7 – кристаллические вещества (табл. 1). 
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В ИК спектрах соединений 6, 7 наблюдаются интенсивные полосы 

поглощения колебаний групп С–О–С (1150), C=N (1635), C=O (1680 см–1). 
Валентные колебания группы Р=О проявляются в виде слабых сигналов 
(при 1232 для соединений 6 и 1262 см–1 для соединений 7), полоса 
поглощения группы =NН соединений 6 наблюдается в области 2870 см–1. 

В спектрах ЯМР 1Н (ацетон-d6) соединений 6 присутствует дублет 
(3JPH = 2.5 Гц) ~5.25 м. д., относящийся к протону ацетального фрагмента. 
Низкое значение КССВ для протона группы СН–О может быть связано с 
влиянием стерических факторов на величину двугранного угла. 
Резонансный сигнал протона иминогруппы характеризуется уширенным 
синглетом при 7.7 м. д. Соединения 7, кроме характерных сигналов 
этильных и этоксильных групп, имеют синглет в области 5.07 м. д., 
соответствующий протону Н-2. Отсутствие синглета протона имино-
группы при 7.7 м. д. и интегральные интенсивности сигналов протонов 
фрагмента EtO подтверждают протекание циклизации соединения 6 с 
участием групп =NН и EtO (с отщеплением EtOН). Отнесение всех 
остальных сигналов приведено в табл. 2. Спектр ЯМР 31Р характеризуется 
резонансными сигналами атомов фосфора от двух диастереомеров при 
16.04 и 17.54 м. д. Следует отметить, что физико-химические характери-
стики соединений 7, полученных двумя путями, идентичны. 

 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ   ЧАСТЬ 
 

ИК спектры суспензий образцов в вазелиновом масле или таблетках KBr полу-
чены на спектрометре UR-20, спектры ЯМР 1Н  – на спектрометре Tesla BW-567 
(200 МГц, ГМДС)  и Bruker MSL-600 (600 МГц, ГМДС), спектры ЯМР 31Р – на 
спектрометре Bruker MSL-400 (162 МГц, 85% H3PO4). 

 
 
Диэтиловый эфир 2-гидрокси-2-диэтиламино-1-фенил-1-тиоцианатофос-
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фоновой кислоты (2b). К раствору 3.13 г (0.01 моль) тиоцианатоальдегида 1b  
в 15 мл абсолютного СCl4 при перемешивании добавляют 10% избыток 0.8 г 
(0.011 моль) диэтиламина в 5 мл СCl4. Реакционную смесь перемешивают 5 ч при 
комнатной температуре. Образовавшийся бесцветный обильный осадок, отфиль-
тровывают, промывают охлажденным эфиром и получают 2.39 г кристаллов бело-
го цвета. 

Диэтиловый эфир 2-гидрокси-2-диэтиламино-1-этоксикарбонил-1-тиоциа-
натофосфоновой кислоты (2а) получают аналогично. 

4-Диэтиламино-5-диэтоксифосфорил-2-оксо-5-фенил-4,5-тиазолидин (4b). 
Раствор 3.86 г (0.01 моль) соединения 2b в 15 мл толуола кипятят 10 ч. Раствори-
тель удаляют и выделяют 2.78 г гетероцикла 4b в виде масла. 

4-Диэтиламино-5-диэтоксифосфорил-2-оксо-5-этоксикарбонил-4,5-тиазо-
лидин (4а) получают аналогично. 

Диэтилацеталь 2-диэтоксифосфорил-2-фенил-2-(1-имино-1-диэтиламино-
метил)тиоацетальдегида (6b). Раствор 3.87 г (0.01 моль) тиоцианато-ацеталя 5b 
и 0.8 г (0.011 моль, 10% избыток) диэтиламина в 30 мл абсолютного бензола 
кипятят 8 ч. После удаления растворителя выделяют 3.96 г соединения 6b в виде 
полукристаллического масла бордового цвета. 

Диэтилацеталь 2-диэтоксифосфорил-2-этоксикарбонил-2-(1-имино-1-ди-
этиламинометил)тиоацетальдегида (6а) получают аналогично. 

2-Диэтиламино-2Н,5Н-5-диэтоксифосфорил-5-фенил-4-этокси-1,3-тиазо-
лин (7b). Раствор 4.602 г (0.01 моль) ацеталя 6b в 10 мл абсолютного диаксана 
кипятят 8 ч. Растворитель отгоняют в вакууме, к полученному маслу добавляют 
10 мл петролейного эфира и бензола (1:1). Выпавшие кристаллы (2.82 г) от-
фильтровывают, перекристаллизовавают из ацетонитрила и сушат. 

2-Диэтиламино-2Н,5Н-5-диэтоксифосфорил-5-этоксикарбонил-4-этокси-
1,3-тиазолин (7а) получают аналогично. 

Синтез тиазолинов 7 реакцией ацеталей 5 с диэтиламидом натрия. К 0.23 г 
(0.01 моль) металлического натрия в 5 мл абсолютного бензола при-бавляют по 
каплям 0.73 г диэтиламина в 5 мл бензола. Реакционную массу пере-мешивают 
при 70–80 °C до полного растворения натрия. К полученной соли при-бавляют по 
каплям раствор 0.01 моль соответствующего ацеталя 5 и кипятят 10 ч. После 
удаления растворителя полученное масло растворяют в эфире, выпавшие 
кристаллы отфильтровывают, сушат на воздухе и перекристаллизовывают из аце-
тонитрила или смеси спирт–вода, 1:1. Выходы гетероциклов 7а и 7b приведены 
в табл. 1. 

 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант  07-03-

00316-а) и гранта Президента РФ (МК-4043.2007.3). 
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