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Досліджено взаємодію 5-арилфурфуролів з 1-феніл(4-толіл)піперазином та сіркою 

(реакція Вільгеродта–Кіндлера). Одержано ряд тіоамідів 5-арилфуран-2-карбонових кислот, які 

містять N-арилзаміщені піперазинові фрагменти. 
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1. Вступ 

Тіоаміди – реакційноздатні сполуки, які широко використовують в 

органічному синтезі, зокрема, для одержання мезойонних бетаїнів [1], похідних 

тіазолу [2], роданіну [3] та інших гетероциклів [4]. Їх також застосовують як 

тіоацилюючі реагенти [5]. Завдяки багатоманітності властивостей тіоамідів їх ще 

використовують у медицині, як інгібітори корозії металів, прискорювачі вулканізації 

ґуми тощо [6]. 

 

2. Результати досліджень та їх обговорення 

Відомо багато методів одержання тіоамідів [6, 7]. Вони ґрунтуються на 

реакціях нітрилів, амідоксимів, іміноестерів, імідоїлхлоридів з сірководнем або 

іншими похідними сірки. Одним із найбільш поширених методів синтезу тіоамідів є 

реакція Вільгеродта–Кіндлера. Відомі різні варіанти цієї реакції [6, 8, 9]. 

Як альдегіди в реакції Вільгеродта–Кіндлера 5-арилфурфуроли раніше не були 

досліджені. Є інтерес також до тіоамідів, які містять піперазиновий цикл, оскільки 

для багатьох похідних піперазину характерна біологічна активність [10, 11]. 

Продовжуючи наші дослідження [12], ми вивчили взаємодію 5-

арилфурфуролів з 1-феніл(4-толіл)піперазином та сіркою за умов реакції 

Вільгеродта–Кіндлера. Взаємодія 5-арилфурфуролів з 1-фенілпіперазином та сіркою 

відбувається за схемою: 
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Взаємодія 5-арилфурфуролів з 1-(4-толіл)піперазином та сіркою відбувається 

подібно: 
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В обох випадках одержано ряд тіоамідів (1, 2) 5-арилфуран-2-карбонових 

кислот, які містять N-арилзаміщені піперазинові фрагменти, з високими або 

помірними виходами. 

Як розчинник використовували також бензен, однак найкращі результати було 

отримано в разі проведення реакції в ДМФА. Оптимальне співвідношення 5-

арилфурфурол : сірка : амін було 1 : 1 : 1,3. Природа замісника в ароматичному ядрі 

5-арилфурфуролів суттєво не впливає на їхню реакційну здатність. Наявність 

арильного замісника в молекулах заміщених піперазинів, що понижує їхню 

основність, потребує досить тривалого проведення реакції (6–8 год). 

Контроль за перебігом реакції проводили методом ТШХ (елюент – гексан–

ацетон, об’ємне співвідношення 4 : 1), а також якісними реакціями на карбонільну 

групу і H2S. 

Будову одержаних сполук підтверджували спектрами ЯМР 1Н та елементним 

аналізом. 

 

3. Матеріали та методика експерименту 

Спектри ЯМР 1H записували на приладі Bruker Avance 500 з робочою 

частотою 500 МГц, розчинники – ДМСО-d6 та суміш ДМСО-d6 з CCl4. Хімічні 

зміщення наведено стосовно сигналу розчинника (ДМСО, 2,50 м. ч.). 
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5-Арилфурфуроли одержували за методиками, описаними у праці [13].  

1-Феніл- та 1-(4-толіл)піперазин синтезували за методиками [14]. 

Загальна методика одержання тіоамідів (1, 2). Суміш 0,01 моль 5-

арилфурфуролу, 0,013 моль 1-феніл- чи 1-(4-толіл)піперазину і 0,32 г (0,01 моль) 

дрібнодисперсної сірки у 20 мл ДМФА нагрівали за температури 80–90 С, постійно 

перемішуючи, до завершення виділення сірководню (6–8 год). До охолодженої 

реакційної суміші додавали 100 мл води, осад відфільтровували і 

перекристалізовували з суміші етанол–ДМФА. 

(5-Феніл-2-фурил)-(4-фенілпіперазин-1-іл)метантіон (1a). Вихід 52 %, т. пл. 

88–89 °C (етанол–ДМФА, 10 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-d6): 3,42 ш.с [4Н, 

(СН2)2NPh]; 4,31 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 6,97 д (1Н, фуран); 7,17 д (1Н, фуран); 6,81 т 

(1Н, 4-H, PhN); 6,95 д (2Н, 3-H, PhN); 7,23 т (2Н, 2-H, PhN); 7,36 т (1Н, 4-H, Ph); 7,45 т 

(2Н, 3-H, Ph); 7,76 д (2Н, 2-H, Ph). Знайдено, %: C 72,23; H 5,91; N 8,17; S 9,08. 

C21H20N2OS. Обчислено, %: C 72,38; H 5,79; N 8,04; S 9,20. 

[5-(4-Хлорофеніл)-2-фурил]-(4-фенілпіперазин-1-іл)метантіон (1б). Вихід 

74 %, т. пл. 158–159 °C (етанол–ДМФА, 10 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-d6): 

3,40 ш.с [4Н, (СН2)2NPh]; 4,27 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 7,04 д (1Н, фуран); 7,13 д (1Н, 

фуран); 6,80 т (1Н, 4-H, Ph); 6,93 д (2Н, 3-H, Ph); 7,22 т (2Н, 2-H, Ph); 7,44 д (2Н, 

С6Н4); 7,76 д (2Н, С6Н4). Знайдено, %: C 66,02; H 5,13; N 7,45; S 8,26. C21H19ClN2OS. 

Обчислено, %: C 65,87; H 5,00; N 7,32; S 8,37. 

[5-(2,4-Дихлорофеніл)-2-фурил]-(4-фенілпіперазин-1-іл)метантіон (1в). 
Вихід 70 %, т. пл. 155–156 °C (етанол–ДМФА, 5 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-

d6 + CCl4): 3,40 ш.с [4Н, (СН2)2NPh]; 4,30 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 7,13 д (1Н, фуран); 

7,22 д (1Н, фуран); 6,81 т (1Н, 4-H, Ph); 6,92 д (2Н, 3-H, Ph); 7,22 т (2Н, 2-H, Ph); 

7,42 д.д (1Н, С6Н3); 7,53 д (1Н, С6Н3); 7,89 д (1Н, С6Н3). Знайдено, %: C 60,30; H 4,42; 

N 6,87; S 7,80. C21H18Cl2N2OS. Обчислено, %: C 60,44; H 4,35; N 6,71; S 7,68. 

[5-(4-Бромофеніл)-2-фурил]-(4-фенілпіперазин-1-іл)метантіон (1г). Вихід 

64 %, т. пл. 156–157 °C (етанол–ДМФА, 10 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-d6): 

3,40 ш.с [4Н, (СН2)2NPh]; 4,28 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 7,07 д (1Н, фуран); 7,14 д (1Н, 

фуран); 6,80 т (1Н, 4-H, Ph); 6,94 д (2Н, 3-H, Ph); 7,23 т (2Н, 2-H, Ph); 7,59 д (2Н, 

С6Н4); 7,71 д (2Н, С6Н4). Знайдено, %: C 59,19; H 4,33; N 6,37; S 7,66. C21H19BrN2OS. 

Обчислено, %: C 59,02; H 4,48; N 6,55; S 7,50. 

[5-(3-Нітрофеніл)-2-фурил]-(4-фенілпіперазин-1-іл)метантіон (1д). Вихід 

63 %, т. пл. 154–155 °C (етанол–ДМФА, 5 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-d6 + 

CCl4): 3,43 ш.с [4Н, (СН2)2NPh]; 4,31 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 7,15 д (1Н, фуран); 7,22 д 

(1Н, фуран); 6,81 т (1Н, 4-H, Ph); 6,94 д (2Н, 3-H, Ph); 7,24 т (2Н, 2-H, Ph); 7,71 т (1Н, 

С6Н4); 8,07 д (2Н, С6Н4), 8,55 с (1Н, С6Н4). Знайдено, %: C 63,94; H 4,73; N 10,59; S 

8,05. C21H19N3O3S. Обчислено, %: C 64,11; H 4,87; N 10,68; S 8,15. 

[5-(4-Хлорофеніл)-2-фурил]-[4-(4-метилфеніл)піперазин-1-іл]метантіон 

(2а). Вихід 75 %, т. пл. 175–176 °C (етанол–ДМФА, 4 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., 

ДМСО-d6 + CCl4): 2,27 с (3Н, CH3); 3,33 т [4Н, (СН2)2NAr]; 4,29 ш.с [4Н, 

(СН2)2NC=S]; 6,96 д (1Н, фуран); 7,12 д (1Н, фуран); 6,82 д (2Н, С6Н4N); 7,03 д (2Н, 

С6Н4N); 7,41 д (2Н, С6Н4Cl); 7,73 д (2Н, С6Н4Cl). Знайдено, %: C 66,41; H 5,45; N 7,20; 

S 8,24. C22H21ClN2OS. Обчислено, %: C 66,57; H 5,33; N 7,06; S 8,08. 

[5-(2,4-Дихлорофеніл)-2-фурил]-[4-(4-метилфеніл)піперазин-1-іл]метантіон 

(2б). Вихід 65 %, т. пл. 156–157 °C (етанол–ДМФА, 4 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., 

ДМСО-d6 + CCl4): 2,26 с (3Н, CH3); 3,32 ш.с [4Н, (СН2)2NAr]; 4,28 ш.с [4Н,  
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
 (СН2)2NC=S]; 7,12 д (1Н, фуран); 7,19 д (1Н, фуран); 6,82 д (2Н, С6Н4); 7,02 д (2Н, 

С6Н4); 7,42 д.д (1Н, С6Н3); 7,53 с (1Н, С6Н3); 7,88 д (1Н, С6Н3). Знайдено, %: C 61,38; 

H 4,80; N 6,32; S 7,61. C22H20Cl2N2OS. Обчислено, %: C 61,25; H 4,67; N 6,49; S 7,43. 

[5-(4-Бромофеніл)-2-фурил]-[4-(4-метилфеніл)піперазин-1-іл]метантіон 

(2в). Вихід 80 %, т. пл. 185–186 °C (етанол–ДМФА, 5 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., 

ДМСО-d6 + CCl4): 2,27 с (3Н, CH3); 3,33 ш.с [4Н, (СН2)2NAr]; 4,29 ш.с [4Н, 

(СН2)2NC=S]; 6,97 д (1Н, фуран); 7,11 д (1Н, фуран); 6,82 д (2Н, С6Н4N); 7,03 д (2Н, 

С6Н4N); 7,56 д (2Н, С6Н4Br); 7,68 д (2Н, С6Н4Br). Знайдено, %: C 59,74; H 4,93; N 6,23; 

S 7,13. C22H21BrN2OS. Обчислено, %: C 59,87; H 4,80; N 6,35; S 7,26. 

[5-(3-Нітрофеніл)-2-фурил]-[4-(4-метилфеніл)піперазин-1-іл]метантіон (2г). 
Вихід 62 %, т. пл. 163–164 °C (етанол–ДМФА, 4 : 1). Спектр ЯМР 1H (δ, м. ч., ДМСО-

d6 + CCl4): 2,28 с (3Н, CH3); 3,36 ш.с [4Н, (СН2)2NAr]; 4,30 ш.с [4Н, (СН2)2NC=S]; 7,13 

д (1Н, фуран); 7,22 д (1Н, фуран); 6,83 д (2Н, С6Н4N); 7,03 д (2Н, С6Н4N); 7,71 т (1Н, 

С6Н4); 8,15 д (2Н, С6Н4NO2), 8,53 д (1Н, С6Н4NO2). Знайдено, %: C 64,76; H 5,30; N 

10,22; S 7,99. C22H21N3O3S. Обчислено, %: C 64,85; H 5,19; N 10,31; S 7,87. 
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Continuing our research, we investigated the interaction of 5-arylfurfurals with 1-phenyl- or 

1-(4-tolyl)piperazine and sulfur under the conditions of the Wilgerodt–Kindler reaction. 

In both cases, a number of thioamides of 5-arylfuran-2-carboxylic acids containing N-aryl-

substituted piperazine moieties were obtained, with high or moderate yields. 

Benzene was also used as a solvent, but the best results were obtained in the case of the 

reaction in DMF. The optimal ratio of 5-arylfurfural : sulfur : amine was 1 : 1 : 1,3. The nature of the 

substituent in the aromatic ring of 5-arylfurfurals does not significantly affect their reactivity. The 

presence of an aryl substituent in the molecules of substituted piperazines, which reduces their 

basicity, requires a fairly long reaction (6–8 hours). 

The reaction was monitored by TLC (eluent – hexane–acetone, 4:1 by volume), as well as by 

qualitative reactions on the carbonyl group and H2S. 

The structure of the obtained compounds was confirmed by 1H NMR spectra and elemental 

analysis. 
1H NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 500 instrument with an operating 

frequency of 500 MHz, solvents – DMSO-d6 and a mixture of DMSO-d6 with CCl4. Chemical shifts 

are given relative to the solvent signal (DMSO, 2,50 ppm). 

General procedure of obtaining thioamides. A mixture of 0,01 mol of 5-arylfurfural, 0,013 

mol of 1-phenyl- or 1-(4-tolyl)piperazine and 0,32 g (0,01 mol) of powdery sulfur in 20 ml of DMF 

was heated at a temperature of 80–90 C and constantly stirring, until the release of hydrogen sulfide 

stops (6–8 hours). To the cooled reaction mixture was added 100 ml of water, the precipitate was 

filtered off and recrystallized from ethanol–DMF. 

 

Keywords: 5-arylfurfurals, 1-phenylpiperazine, 1-(4-tolyl)piperazine, sulfur, thioamides, 

Wilgerodt–Kindler reaction. 

Стаття надійшла до редколегії 01.11.2020 

Прийнята до друку 18.05.2021 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S004040399710795X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S004040399710795X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S004040399710795X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S004040399710795X?via%3Dihub#!
https://doi.org/10.1016/S0040-4039(97)10795-X
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1002%2Fchin.198715186
https://doi.org/10.1021/ja01636a034

