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Электрохимическое окисление (Е)-3-арил-2-цианопроп-2-ентиоамидов в неразделенной ячейке в 
присутствии KBr в водной или водно-органической среде приводит к образованию (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4- 
тиадиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилов] с выходами 37–76%. Обсуждается возможный механизм 
реакции. (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)бис[3-(4-метоксифенил)акрилонитрил] в условиях 
лабораторного опыта обнаруживает выраженный антидотный эффект в отношении гербицида 2,4-Д на 
проростках подсолнечника при отсутствии выраженных рострегулирующих свойств.
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За последние 15–20 лет электрохимический 
синтез стремительно эволюционировал от относи-
тельно экзотического направления синтетической 
химии до почти универсальной стратегии, обеспе-
чивающей получение соединений самых разноо-
бразных классов (недавние обзорные работы по 
электрохимическому синтезу см. [1–16]). Сегод-
ня электрохимический синтез является мощным 
инструментом трансформации органических мо-
лекул. К преимуществам электросинтеза следует 
отнести отказ от использования защитных групп, 
мягкие условия реакции, региоуправляемость и 
высокая энергоэффективность процесса. Допол-
нительным преимуществом электроорганического 
синтеза является замещение высокоактивных хи-
мических реагентов (например, окислителей) мо-
лекулами-медиаторами, в числе которых следует 
указать дешевые и доступные галогениды щелоч-
ных металлов, аммония либо тетрабутиламмония 
[10]. В то же время, несмотря на значительный 

прогресс в этой области, имеется ряд относитель-
но малоизученных направлений, имеющих широ-
кие перспективы для внедрения электрохимиче-
ских подходов. К таким направлениям относится 
обширная область превращений на основе реак-
ций окисления тиоамидов.

Тиоамиды весьма активно используются в син-
тетической практике, реакциях комплексообразо-
вания и медицине (наиболее значимые обзорные 
работы по химии тиоамидов см. [17–21]). Резуль-
тат реакции окисления тиоамидов существенным 
образом зависит от типа окислителя и механизма 
его действия, условий синтеза, а также строения 
тиоамидного компонента реакции [19, 22–24].

Электрохимическое окисление тиоамидов и 
родственных субстратов представлено в литера-
туре относительно немногочисленными примера-
ми. Ранние данные (до 2000 г.) по электрохимии 
тиоамидов суммированы в обзорной работе [25]. 
С препаративной точки зрения представляет инте-
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рес тот факт, что на капельном ртутном электро-
де тиоамиды различного строения подвергаются 
электрохимическому восстановлению. Строение 
продуктов существенно зависит от строения суб-

страта и рН среды; в числе доминирующих про-
дуктов отмечены альдимины, нитрилы, амины и 
меркаптаны [25]. В работе [26] описано непрямое 
электрохимическое окисление тиобензамидов в 
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присутствии бис(4-метоксифенил)теллурида: в 
зависимости от строения субстратов и промежу-
точно образующегося производного теллура (IV), 
тиоамиды превращаются либо в нитрилы, либо в 
1,2,4-тиадиазолы (cхема 1).

Недавно Вальдфогель и сотр. представили 
новый способ получения производных 3,5-дии-
мино-1,2-дитиоланов 1 через анодное окисление 
дитиомалондианилидов 2 [27] (cхема 1). Элек-
трохимическое окисление N-(гет)арилтиоамидов 
3 протекает по типу реакции Якобсона и дает 
производные бензотиазола либо тиазолопириди-
на [28–32]. В работе [33] сообщается о мягком 
электрохимическом окислении первичных ти-
оамидов в присутствии NH4I на стеклоуглерод-
ном (RVC) аноде и платиновом катоде с образо-
ванием 1,2,4-тиадиазолов 4 с выходами 63–94%. 
Тиоамиды более сложного строения в условиях 
электросинтеза могут реагировать иначе. Так, 
3-аминотиоакриламиды 5 при анодном окисле-
нии превращаются в соли изотиазолия 6, которые 
при обработке Et3N рециклизуются в производные 
3-аминопиррол-2-карбоновой кислоты 7 с потерей 
атома серы [34]. В работе [35] представлены ре-
зультаты полярографических и вольтамперометри-
ческих исследований поведения незамещенного 
тиоциннамамида PhCH=CHCSNH2 в водно-спир-
товом растворе под действием постоянного или 
переменного тока с использованием капельного 
ртутного электрода. Отмечается, что в качестве 
органического продукта электрохимического про-
цесса образуется нитрил коричной кислоты.

Цианотиоацетамид 8 [36–39] и его произ- 
водные, (Е)-3-арил-2-цианопроп-2-ентиоамиды 
(3-арил-2-цианотиоакриламиды) 9 [40–42], явля-
ются доступными и многофункциональными реа-
гентами, широко используемыми в тонком органи-

ческом синтезе. Продолжая цикл исследований в 
области химии соединений 8 и 9 [43–50], мы реши-
ли изучить поведение 2-цианотиоакриламидов 9 в 
условиях электросинтеза. Из более ранних данных 
известно, что тиоакриламиды 9 могут окисляться 
под действием перекиси водорода с образованием 
S-оксидов 10 [51], либо под действием бромнитро-
метана [52], ДМСО–HCl [53] или NaNO2 в AcOH 
[54] с образованием замещенных 1,2,4-тиадиазо-
лов 11 (cхема 2).

Следует отметить, что соединения со структур-
ным фрагментом 1,2,4-тиадиазола заметно менее 
исследованы, чем 1,3,4-изомеры. Вероятно, это 
связано с ограниченным набором удобных мето-
дов получения и различной доступностью исход-
ных реагентов. В то же время, 1,2,4-тиадиазолы 
демонстрируют хороший потенциал в области 
фармации (обзорные работы см. [24, 55, 56]), а 
также как исходные соединения для построения 
супрамолекулярных систем [57, 58]. В последние 
годы среди производных 1,2,4-тиадиазола были 
найдены нейропротекторы [59, 60], ингибиторы 
катепсина В [61, 62], блокаторы натриевых ка-
налов с антиишемическим действием [63], анти-
бактериальные агенты [64]. Конъюгаты такрина с 
фрагментом 1,2,4-тиадиазола представляют инте-
рес как новые средства для терапии болезни Аль-
цгеймера [65]. Молекулярные гибриды 1,2,4-ти-
адиазола с 1,2,4-триазолами [66, 67], препаратом 
эрлотиниб ряда хиназолина [68] и бензолсульфо-
намидами [69] перспективны как антираковые 
агенты. Недавно производные 1,2,4-тиадиазола 
были использованы для создания дырочных транс-
портных слоев для перовскитных солнечных эле-
ментов [70] и для получения темно-красных фос-
форесцентных OLED-материалов [71]. Потенциал 
1,2,4-тиадиазолов в области агрохимии раскрыва-
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ет фунгицидный и пестицидный препарат этриди-
азол [3-(трихлорметил)-5-этокси-1,2,4-тиадиазол, 
терразол] [72,73].

Первоначально нами был проведен электро-
лиз модельного соединения, (E)-3-(4-метоксифе-
нил)-2-цианотиоакриламида 9а, в неразделенной 
ячейке с графитовыми электродами в водно-орга-
нической среде (этилацетат–вода, 1:1) в присут-
ствии KBr при постоянном токе I 0.15 А и напря-
жении U 10 В на протяжении 4 ч (табл. 1, опыт  
№ 1). В результате с выходом 51% был выделен 
продукт, который по данным ИК, ЯМР спектроско-
пии и масс-спектрометрии высокого разрешения 
был идентифицирован как (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-ти-
адиазол-3,5-диил)бис[3-(4-метоксифенил)акрило-
нитрил] 11а (схема 3).

Дальнейшие эксперименты показали, что для 
успешного протекания реакции в качестве реак-
ционной среды можно использовать раствор KBr 
в 50%-ной водной AcOH, или даже чистый водный 

раствор KBr без добавления органических раство-
рителей. Ход реакции контролируется методом 
ТСХ, а также визуально. В ходе электросинтеза 
происходит постепенное растворение исходного 
желто-оранжевого тиоакриламида 9а и выпадение 
желто-зеленого осадка 1,2,4-тиадиазола 11а. Ре-
зультаты экспериментов по оптимизации условий 
синтеза суммированы в табл. 1.

Достигнутый выход (76%) сопоставим с выхо-
дами тиадиазолов 11, полученных при использо-
вании стехиометрических количеств окислителей 
[52–54]. Электрохимическое окисление тиоакри-
ламидов 9б–г в аналогичных условиях дает тиади-
азолы 11б–г с выходами 37–64% (схема 4).

Соединения 11а–г представляют собой окра-
шенные мелкокристаллические порошки. Соеди-
нения 11 не растворяются в воде и спиртах, плохо 
растворяются в ДМФА, умеренно растворяются 
в кипящих EtOAc, Me2CO, АсОН, НСООН или в 
ДМСО при нагревании. Растворы соединения 11а 

Таблица 1. Результаты экспериментов по оптимизации выхода тиадиазола 11а

№ 
опыта Растворитель, электролит

Параметры тока Время 
синтеза, 

мин
Температура, °С Выход, %

I, A U, В

1 Этилацетат, 0.075 М. водный KBr (1:1) 0.15 10 240 25 51
2 1.0 М. водный KBr 1.0 4 90 60 65
3 0.5 M. KBr в 50%-ной AcOH 0.3 4 70 25 64
4 0.5 M. водный KBr 0.3 5 60 50 63
5 0.5 M. водный KBr 0.3 4 60 60 46
6 0.5 M. водный KBr 0.3 4 240 25 76
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в кипящей НСООН или АсОН обладают интерес-
ной сольватохромной особенностью: изначально 
желто-зеленый тиадиазол 11а при растворении в 
указанных кислотах дает растворы винно-крас-
ного цвета. Окраска исчезает по мере остывания 
раствора и кристаллизации продукта. Причины 

батохромного сдвига и сольватохромные особен-
ности полученных 1,2,4-тиадиазолов подлежат 
дальнейшему изучению.

Вероятный механизм реакции представлен на 
схеме 5. Предположительно, бромид-ион на аноде 
претерпевает окисление до брома, который реа-
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гирует с тиоамидом 9 с образованием катиона А. 
Окисление Br– до элементного брома представ-
ляется вероятным и критически важным этапом, 
поскольку, по данным работы [33], в отсутствие 
электролита/медиатора из тиоамидов образуются 
только следовые количества 1,2,4-тиадиазолов. 
Далее катион А теряет Н+ и атом брома с образо-
ванием тиильного радикала В, который димеризу-
ется в дисульфид Г. Образование дисульфидов Г, 
как и 1,2,4-дитиазола Д и дитиопероксоимидата Е 
в качестве интермедиатов в ходе окисления тиоа-
мидов постулируется в работе [74]. Далее дитио-
пероксоимидат Е циклизуется с элиминированием 
Н2S, который в условиях электросинтеза окисля-
ется до элементной серы (идентифицирована как 
примесь к тиадиазолам 11).

Ряд производных 1,2,4-тиадиазола представ-
ляет интерес в качестве контактных фунгицидов, 
регуляторов роста растений и пестицидов [72, 73, 
75–78]. Вследствие этого было принято решение 
исследовать агрохимический потенциал новых со-
единений в качестве регуляторов роста и антидо-
тов гербицида 2,4-Д (2,4-дихлорфеноксиуксусной 
кислоты) на культуре подсолнечника.

Исследование рострегулирующего действия 
проводили на проростках подсолнечника сорта 
Мастер по известной методике [79]. Результаты 
исследований показали, что ни одно из соедине-
ний не обнаруживает ростостимулирующей ак-
тивности, сопоставимой либо превосходящей 
препарат сравнения гиббереллин. Лучшие резуль-
таты были получены для (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-ти-
адиазол-3,5-диил)бис[3-(4-метоксифенил)акри-

лонитрила] 11а, которое показывает сравнимые с 
гиббереллином результаты в концентрациях 10–4– 
10–5 мас% для гипокотиле, однако при этом вовсе 
не оказывает ростстимулирующее действие на ко-
рень (табл. 2).

Для соединения 11а по известной методике 
[80] была изучена антидотная активность соеди-
нений в отношении гербицида 2,4-Д на культуре 
подсолнечника. В условиях лабораторного опыта 
установлено, что 1,2,4-тиадиазол 11а проявляет 
сильный антидотный эффект в отношении 2,4-Д 
на проростках подсолнечника. Проросшие семена 
подсолнечника сорта Мастер обрабатывали герби-
цидом 2,4-Д (вариант эксперимента «гербицид»), 
гербицидом 2,4-Д и затем тиадиазолом 11а (ва-
риант «гербицид + антидот»), контрольную груп-
пу семян оставляли без обработки. Антидотный 
эффект определяли по увеличению длины гипо-
котиле и корня в варианте «гербицид + антидот» 
относительно названных величин в варианте «гер-
бицид» в процентах. Результаты суммированы в 
табл. 3. Как можно заметить, соединение 11а сни-
жало отрицательное действие 2,4-Д на гипокотили 
проростков подсолнечника на 20–54 %, и на корни 
проростков – на 57–73 %.

Таким образом, электрохимическое окисление 
3-арил-2-цианотиоакриламидов приводит к обра-
зованию (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-арилакрилонитрилов]. Электросинтез легко 
протекает в водной среде в присутствии KBr и мо-
жет быть охарактеризован как «зеленый» синтез, 
не требующий использования стехиометрических 
количеств окислителей. К преимуществам данно-

Таблица 2. Результаты оценки росторегулирующей активности 1,2,4-тиадиазола 11а и гиббереллина на проростках 
подсолнечника сорта Мастер

Соединение Концентрация, %
Длина гипокотиле Длина корня

мм к контролю, % мм к контролю, %
Контроль 0 115 – 112 –

Гиббереллин 10–3 122 106 124 111

Тиадиазол 11а

10–2 116 101 105 94
10–3 114 99 108 96
10–4 123 107 111 99
10–5 123 107 110 98
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го метода можно отнести отсутствие токсичных, 
легковоспламеняющихся или обладающих не-
приятным запахом побочных продуктов, атом-э-
кономность. Оптимизация условий и выяснение 
возможностей и ограничений реакции составят 
предмет дальнейших исследований. Исследования 
биологической активности показали, что соедине-
ния не обладают рострегулирующим действием в 
эксперименте с проростками подсолнечника. В то 
же время, (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-тиадиазол-3,5-диил)- 
бис[3-(4-метоксифенил)акрилонитрил] обладает 
выраженным антидотным действием по отноше-
нию к гербициду 2,4-Д в условиях лабораторного 
эксперимента на проростках подсолнечника.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ±4 см–1. Спектры 
ЯМР регистрировали на приборах Bruker Avance 
III HD 400MHz [400.17 (1Н), 100.63 МГц (13С)] и 
Agilent 400/MR (400 и 100 МГц соответственно) 
в растворе ДМСО-d6 или CF3CO2D–CDCl3 (1:1). 
В качестве стандарта использовали остаточные 
сигналы растворителя. Элементный анализ про-
водили на приборе Carlo Erba ЕА 1106. Индиви-
дуальность полученных образцов контролирова-
ли методом ТСХ на пластинах Сорбфил-А (ООО 
«Имид», Краснодар), элюент ‒ ацетон‒гексан 
(1:1), этилацетат–гексан (1:1) или ацетон–хлоро-
форм (1:1), проявитель – пары иода, УФ детектор.

3-Арил-2-цианотиоакриламиды 9 получены 
конденсацией Кнёвенагеля между цианотиоаце-

тамидом [81] и коммерчески доступными арома-
тическими альдегидами по известным методикам 
[40–42].

Общая методика электрохимического окис-
ления 3-арил-2-цианотиоакриламидов 9а–г. В 
неразделенную электрохимическую ячейку с гра-
фитовыми электродами объемом 200 мл помещали 
1.75 ммоль тонкорастертого (E)-3-арил-2-циано-
проп-2-ентиоамида 9а–г и 100 мл 0.5 M. водного 
раствора бромида калия. Суспензию при интен-
сивном перемешивании подвергали действию по-
стоянного электрического тока (графитовые элект-
роды, I 0.3 А, U 4.0 В, плотность тока 2.39 А/м2) в 
течение 240 мин. Смесь оставляли на ночь, осадок 
отфильтровывали, промывают водой, EtOH, и пе-
рекристаллизовывали из HCO2H либо большого 
объема ацетона или EtOAc для отделения от ме-
ханических примесей графита и элементной серы. 
Получали соответствующие (2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-ти-
адиазол-3,5-диил)бис[3-арилакрилонитрилы] 11а–
г в аналитически чистом виде.

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)бис- 
[3-(4-метоксифенил)акрилонитрил] (11а).  
Выход 76%, желто-зеленый порошок. ИК спектр, 
ν, см–1: 2220 ср (С≡N). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 3.87 с (3Н, MeO), 3.89 с (3Н, MeO), 7.17 д 
(2H, Ar, 3JHH 8.8 Гц), 7.21 д (2Н, Ar, 3JHH 8.8 Гц), 8.09 
д (2H, Ar, 3JHH 8.8 Гц), 8.14 д (2Н, Ar, 3JHH 8.8 Гц), 
8.526 c (1H, CH=), 8.53 c (1H, CH=). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ (ДМСО-d6), δС, м. д.: 55.8* (Ме), 55.9* 
(Ме), 97.8 (CC≡N), 100.7 (CC≡N), 115.0* (2CH, Ar), 
115.3* (2CH, Ar), 116.4 (C≡N), 116.8 (C≡N), 124.6 
(С1, Ar), 124.9 (С1, Ar), 132.6* (2CH, Ar), 133.4* 
(2CH, Ar), 149.4* (CH=), 150.2* (CH=), 162.7 (С4, Ar), 

Таблица 3. Антидотная активность соединения 11а к гербициду 2,4-Д на проростках подсолнечника сорта Мастер

Препарат Концентрация, %
Длина гипокотиле Длина корня

мм к 2,4-Д, % мм к 2,4-Д, %
Контроль – 115 – 112 –

2,4-Д 10–3 64 – 78 –

2,4-Д + тиадиазол 11а

10–2 84 131а 123 157а

10–3 99 154а 130 166а

10–4 77 120а 129 165а

10–5 93 146а 135 173а

а Различия между вариантами достоверны при Р 0.95.
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163.6 (С4, Ar), 168.8 (C3
тиадиазол), 184.7 (C5

тиадиазол).  
Звездочкой отмечены сигналы в противофазе. 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 423.0882 [M + Na]+ 

(вычислено для C22H16N4NaO2S: 423.4428). Найде-
но, %: С 65.87; H 4.14; N 13.91. C22H16N4O2S (M 
400.45). Вычислено, %: C, 65.98; H, 4.03; N, 13.99.

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)бис- 
[3-(2-хлорфенил)акрилонитрил] (11б). Выход 
64%, бледно-желтый мелкокристаллический поро-
шок. Спектры соединения идентичны описанным 
в работе [53].

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)бис- 
[3-(4-гидроксифенил)акрилонитрил] (11в).  
Выход 37%, желтый порошок. Спектры соедине-
ния идентичны описанным в работе [52].

(2E,2′E)-2,2′-(1,2,4-Тиадиазол-3,5-диил)бис- 
[3-(4-(диметиламино)фенил)акрилонитрил] 
(11г). Выход 64%, коричневый порошок. Спектры 
соединения идентичны описанным в работе [53].

Оценка антидотной активности соединения 
11а. Исследование рострегулирующего действия 
проводили на проростках подсолнечника сорта 
Мастер по известной методике [79] на базе Феде-
рального научного центра биологической защиты 
растений (Краснодар). Проросшие семена подсол-
нечника с длиной зародышевого корешка 2–4 мм 
помещали на 1 ч в раствор 2,4-Д в концентрации 
10–3% в расчете на 40–60%-ное ингибирование ро-
ста гипокотиле. После гербицидного воздействия 
проростки промывали водой и помещали в рас-
твор/тонкую суспензию соединения 11а в концен-
трациях 10–2, 10–3, 10–4, 10–5 мас% (вариант «гер-
бицид + антидот»). Спустя 1 ч семена промывали 
водой и раскладывали на полосы фильтровальной 
бумаги (размер 10×75 см) по 20 штук, которые сво-
рачивали в рулоны и помещали в стаканы с 50 мл 
воды. Дальнейшее проращивание семян проводи-
ли в термостате в течение 3 сут при 28°С. Темпера-
тура растворов и промывной воды – 28°С. Семена 
варианта «гербицид» (эталон сравнения) выдер-
живали 1 ч в растворе 2,4-Д в концентрации 10–3% 
и затем 1 ч в воде. Семена контрольного варианта 
выдерживали в воде 2 ч. Повторность опыта трех-
кратная. В каждой повторности использовали по 
20 штук семян. Антидотный эффект (%) определя-
ли по увеличению длины гипокотиле и корня в ва-
рианте «гербицид + антидот» относительно длины 

гипокотиле и корня в варианте «гербицид». Стати-
стическая обработка экспериментальных данных 
проведена с использованием t-критерия Стъюден-
та при Р 0.95.
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Electrochemical Oxidation of 3-Aryl-2-cyanothioacrylamides
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Electrochemical oxidation of (Е)-3-aryl-2-cyanoprop-2-enethioamides in an undivided cell in the presence of 
KBr in an aqueous or aqueous-organic medium leads to the formation of (2Е,2′E)-2,2′-(1,2,4-thiadiazole-3,5-
diyl)bis[3-arylacrylonitriles] in 37–76% yields. A plausible reaction mechanism is discussed. (2E,2′E)-2,2′-
(1,2,4-Thiadiazol-3,5-diyl)bis[3-(4-methoxyphenyl)acrylonitrile] in laboratory experiments shows a pronounced 
antidote effect against herbicide 2,4-D on sunflower seedlings in the absence of pronounced growth-regulating 
properties.

Keywords: thioamides, oxidative dimerization, electrochemical synthesis, 1,2,4-thiadiazoles, growth-regulating 
activity, antidote activity against 2,4-D


