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ДОСЛІДЖЕННЯ КИСЛОТНОСТІ ТІОАМІДІВ, ЯКІ МІСТЯТЬ АКТИВНУ МЕТИЛЕНОВУ ГРУПУ

Методом pH-метричного титрування в суміші ДМСО—Н2О (1:1) і розрахунку за допомогою програми
ACDLAB 4.0 були досліджені константи кислотності тіоамідів, що містять активну метиленову групу.

За останні десять років значно збільшилась
кількість робіт, присвячених циклоконденсаціям
тіоамідів [1]. Особливо велику увагу дослідників
привертають тіоаміди оцтової кислоти, які міс-
тять у β-положенні електроноакцепторні групи
— 3-оксо-3-R1-N-R2-пропантіоаміди [2—5], 2-арил-
сульфоніл-N-R-тіоацетаміди [6], N-R-2-ціантіоа-
цетаміди [7]. Це пов’язано з тим, що такі тіоаміди
мають 4 реакційних центри і є перспективними
вихідними для синтезу різноманітних гетероцик-
лів — тіопіран-4-онів [2—4], піперидин-
2-тіонів [3, 4], тіазолідин-4,5-діонів [5],
1,3-тіазин-4-онів [3, 6], пірролів [7].

Реакційна здатність метиленової гру-
пи вищевказаних тіоамідів у реакціях з
електрофільними реагентами залежить
від її кислотності. Це пояснюється тим,
що СН-кислоти у присутності основ ге-
нерують карбаніони [8], які є інтермеді-
атами багатьох реакцій. Тому дослід-
ження констант дисоціації (Ka) тіоамідів
має не тільки теоретичний, а й практич-
ний інтерес.

Як правило, в хімічній літературі для
зручності наводяться показники конс-
тант дисоціації pKa (pKa = –lgKa). Розмір
значення pKa дозволяє прогнозувати ре-
акційну здатність амбідентних субстра-
тів у реакціях з електрофільними реаген-
тами, а також сприяє вирішенню проб-
лем кето-єнол-єнтіольної таутомерії.

Разом з тим константи дисоціації тіо-
амідів досліджені недостатньо: в роботі
[9] кислотні властивості тіоамідів вивча-
лись спектрофотометричним методом, а
в статтях [10—12] — потенціометричним
титруванням в суміші ДМСО (етанол)—
вода. Але pKa тіоамідів, які містять ак-
тивну метиленову групу, досліджувались

тільки в роботі [12] на прикладі однієї речовини
— N-феніл-3-оксобутантіоаміду.

 У зв’язку зі збільшенням кількості робіт, в
яких як субстрати були використані тіоаміди з
активною метиленовую групою [2—7], виникла по-
треба провести вимірювання pKa ряду вищевка-
заних тіоамідів, що містять замісники різної при-
роди як біля N-атома, так і біля метиленової групи.

За відомими методиками [13—19] нами було
синтезовано ряд тіоамідів (I—ХIII) і дослідже-
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Т а б л и ц я  1
Показники констант кислотності (pKa) тіоамідів I—XIII, виміряні
методом pH-метричного титрування

Сполу-
ка

Структура

pKa, виміряні
у середовищі
ДМСО—Н2О

(1:1)

Константи
Гаммета,

σ [20]

R1 R2

I  CH3C=O С6H5   8.28 ± 0.03 * 0.000
II CH3C=O  п-NO2C6H4 7.04 ± 0.02 0.778

III CH3C=O м-CF 3C6H4 7.74 ± 0.01 0.430
IV CH3C=O  м-ClC6H4  7.78 ±  0.01 0.373
V CH3C=O  п-F C6H4 8.13 ± 0.01 0.062

VI CH3C=O  п-CH3OC6H4 8.53 ± 0.01 –0.268 
VII С6H5С=О С6H5 7.25 ± 0.02

VIII С6H5С=О CH3 8.49 ± 0.01
IX п-ClC6H4CO CH3 8.04 ± 0.02
X С6H5SO2 С6H5 10.03 ± 0.04  

XI С6H5SO2 H 11.56 ± 0.08  
XII N≡ C С6H5 8.95 ± 0.01

XIII N≡ C H 9.46 ± 0.03

 * pKa сполуки I в розчині ДМСО—Н2О (9:1) 8.50 [12].
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но константи їх дисоціації як одноосновних кис-
лот. Кислотність отриманих сполук вивчалась pH-
метричним титруванням у суміші ДМСО—Н2О
(1:1), а також розраховувалась за допомогою про-
грами ACDLAB 4.0.

Результати експериментальних вимірювань і
теоретичних розрахунків у вигляді pKa наведені
в табл.  1 і 2, а крива потенціометричного титру-
вання розчину тіоаміду (I) зображена на рис. 1.
У зв’язку з тим, що 3-оксопропантіоаміди (I—IX)
можуть існувати в кетонній (K), єнольній (Е) і,
можливо, єнтіольній формі (Т) [13], розрахунки
за програмою ACDLAB 4.0 були проведені для
різних типів дисоціації (табл. 2).

Експериментальні дані свідчать, що всі дослі-
джені сполуки є слабкими кислотами (pKa=

7.04—11.56), які, в залежності від природи заміс-
ників біля С(2) і N-атомів, відрізняються між со-
бою за силою приблизно в 50000 разів. Слід за-
значити, що пропантіоаміди (I—IX), які мають в
положенні 2 ацетильну або ароїльну групу, є більш
кислими, ніж тіоаміди (X—XIII), які містять в цьо-
му ж положенні фенілсульфонільну або ціаногру-
пу (pKa відповідно 7.04—8.53 і 8.95—11.56). Iмо-
вірно, підвищена кислотність тіоамідів (I—IX) по-
яснюється тим, що їх аніони можуть стабілізува-
тися за рахунок мезомерії (перерозподілу елект-
ронної густини між S, N і O-атомами).

Природа замісників біля N-атома також впли-
ває на кислотність тіоамідів: pKa тіоацетоаміду
(XI) приблизно в 50 разів більша, ніж pKa N-фе-
нілтіоацетаміду (X) (відповідно 11.56 і 10.03).

Розрахунки за програмою ACDLAB 4.0 (табл.
2) показують, що з усіх варіантів депротонізації
тіоамідів (I—XIII) найнижчими значеннями pKa
(тобто найбільшою кислотністю) характеризу-
ються їх тіольна форма, а найбільшими значення-
ми — єнольна форма. Найближчими результата-
ми теоретичних розрахунків до експерименталь-
них даних pKa є значення кислотності меркап-
то-форм (I—XIII).

Якщо меркапто-форма є найкислішою з усіх
таутомерних форм тіоамідів (I—IX), то тіолят-ані-
они, відповідно, є найменш основними з усіх мож-
ливих аніонів тіоамідів і повинні найлегше утво-
рюватись і, відповідно, алкілюватися (ацилюва-
тися). Це підтверджується експериментальними
даними, наприклад [5]. Тому, ймовірно, парамет-
ри титрування тіоамідів (I—XIII) як однооснов-

Т а б л и ц я  2
Показники констант кислотності (pKa) тіоамідів I—
XII, розраховані по програмі АCDLAB 4.0 для вод-
ного середовища

Cполука
Значення pKa

Кето-форма
(K) *

Єнольна
форма (Е) *

Єнольна
форма (Т) **

I  10.63 ± 0.7 11.21 ± 0.6 7.58 ± 0.3 
II   9.23 ± 0.6 10.21 ± 0.7 8.17 ± 0.3

III   9.97 ± 0.7 10.55 ± 0.7 8.25 ± 0.3
IV 10.12 ± 0.7 10.70 ± 0.7 8.27 ± 0.3
V 10.55 ± 0.6 11.13 ± 0.7 8.35 ± 0.3

VI 10.63 ± 0.7 11.03 ± 0.7 8.36 ± 0.3
VII 10.60 ± 0.7 10.95 ± 0.6 7.50 ± 0.3

VIII 12.47 ± 0.8 12.82 ± 0.7 5.47 ± 0.2
IX 12.35 ± 0.7 12.75 ± 0.7 5.28 ± 0.3
X 10.14 ± 0.7 — 6.32 ± 0.3

XI 12.24 ± 0.7 — 4.29 ± 0.2
XII 10.09 ± 0.6 — 4.56 ± 0.2

XIII 12.18 ± 0.3 — 4.88 ± 0.3

 * Рівновага типу NH = N– + H+; ** типу SH = H+ + S–.

Рис. 1. Крива потенціометричного титрування тіоаміду
(I) в cередовищі ДМСО—вода (1:1) водним (0.033 н.)
розчином KOH (V0=10 мл; CI=0.01 М ).
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них кислот стосуються переходу кетонної (єно-
льної) форми в тіолят-аніон. З цим припущенням
узгоджується також той факт, що кислотність амі-
дів приблизно в 10—100 разів нижча, ніж кислот-
ність однотипних за будовою тіоамідів [12].

На рис. 2 нами показана залежність pKa тіо-
амідів (I—VI) від констант Гаммета (σ). Графік по-
казує, що ця залежність є лінійною, і дозволяє ме-
тодом апроксимації визначати pKa тіоамідів, які
не титрувалися, але для яких відомі значення σ.

Отримані нами експериментальні значення pKa
дозволяють зробити висновок, що кислотність
метиленової групи є вирішальним фактором,
який впливає на напрямок взаємодії тіоамідів
(I—XIII) з такими 1,3-диелектрофілами, як 3-арил-
2-пропеноїлхлориди [3, 4, 6]. При pKa 11.56 ре-
акція взагалі не відбувається [6], при pKa 8.95—
10.03 утворюються лише продукти взаємодії по
S і N-атомам (1,3-тіазин-4-они) [6], і лише при
pKa 7.04—8.49 тіоаміди (I—IX) циклоацилюють-
ся також по С-атому з утворенням похідних тіо-
пірану і піперидін-2-тіону [3, 4].

Таким чином, нами виміряні pKa ряду 2-R-тіо-
ацетамідів і показаний їх взаємозв’язок з конс-
тантами Гаммета. Також встановлено, що розмір
величини pKa дозволяє оцінювати і передбачува-
ти реакційну здатність активної метиленової
групи вищевказаних тіоамідів при взаємодії з
електрофільними реагентами.

Спектри ЯМР 1Н записані на приладі Varian-
300 (робоча частота 300 МГц, внутрішній стан-
дарт ТМС) в розчині ДМСО-d6. ІЧ-спектри за-
реєстровані на приладі UR-20 в таблетках KВr.

Тіоаміди (I—IX) синтезували за методикою [13],
а тіоамід (XIII) — за прописом [14]. Температури
плавлення, дані елементного аналізу і ЯМР 1Н-
та ІЧ-спектри сполук I, II, V, VII, VIII, XIII від-
повідають описаним в роботах [13, 14].

N-(м-Трифторметилфеніл) -3-оксобутантіо-
амід ( III) . Вихід 65 %, т.пл. 82—84 оС. ІЧ-спектр
(ν, см–1): 3230, 3000, 1630, 1560, 1470, 1400, 1340, 1310.
Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 2.01 c (3H, CH3), 5.75 с
(1Н, СН= ), 7.52–7.65 м (2Н, м-С6Н4), 8.06 д (1Н,
м-С6Н4, J=7.8 Гц), 8.38 с (1Н, м-С6Н4), 11.26 с (1Н,
NH), 14.18 с (1Н , ОН) (єнольна форма). К-форма:
2.24 c (3Н, СН3), 4.02 с (2Н, СН2), 7.52–7.65 м (2Н,
м-С6Н4), 8.06 д (1Н, м-С6Н4, J=7.8 Гц), 8.38 с (1Н,
м-С6Н4), 11.92 с (1Н, NH) (кето-форма). Спів-
відношення кето-єнольної форм 61:39.

Знайдено, %: С 50.82; Н 4.05; N 5.52. C11H10-
F3NOS. Розраховано, %: С 50.57; H 3.86; N 5.36.

N-(м-Хлорфеніл) -3-оксобутантіоамід ( IV) . Ви-
хід 58 %, т.пл. 68—70 oС. ІЧ-спектр (ν, см–1): 3280,
3200, 3100, 1700, 1590, 1560, 1480, 1420, 1310.
Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 1.99 c (3H, CH3), 5.72 с
(1Н, СН= ), 7.28 м (1Н, м-С6Н4), 7.41 м (1Н, м-
С6Н4), 7.68 д (1Н , м-С6Н4, J=8.4 Гц), 8.14 с (1Н,
м-С6Н4), 11.13 с (1Н , NH), 14.19 с (1Н , ОН )
(єнольна форма). К-форма: 2.23 c (3Н, СН3), 4.00
с (2Н , СН2), 7.28 м (1Н, м-С6Н4), 7.41 м (1Н,
м-С6Н4), 7.68 д (1Н, м-С6Н4, J=8.4 Гц), 8.14 с
(1Н , м-С6Н4), 11.80 с (1Н , NH) (кето-форма).
Співвідношення кето-єнольної форм 62:38.

Знайдено, %: С 52.61; Н 4.17; N 6.37. C10H10-
СlNOS. Розраховано, %: С 52.75; H 4.43; N 6.15.

N-(п-Метоксифеніл) -3-оксобутантіоамід (VI) .
Вихід 67 %, т.пл. 60—62 oС (літ. 56—58 oС [15]).
ІЧ-спектр (ν, см–1): 3320, 3000, 1630, 1450, 1400,
1370, 1320, 1300. Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 1.97
c (3H, CH3), 5.66 с (1Н , СН= ), 6.92 д (2Н, р-С6Н4,
J=9.0 Гц), 7.40 д (2Н , р-С6Н4, J=9.0 Гц), 10.92 с
(1Н, NH), 14.19 с (1Н, ОН) (єнольна форма). К-фор-
ма: 2.22 c (3Н, СН3), 3.93 с (2Н, СН2), 6.92 д (2Н,
р-С6Н4, J=9.0 Гц), 7.70 д (2Н, р-С6Н4, J=9.0 Гц),
11.56 с (1Н, NH) (кето-форма). Співвідношення
кето-єнольної форм 67:33.

Знайдено, %: С 58.88; Н 6.04; N 6.51. C11H13-
NO2S. Розраховано, %: С 59.17; H 5.87; N 6.27.

N-Метил-3-(п-хлорфеніл) -3-оксопропантіоамід
( IХ) . Вихід 72 %, т.пл. 139—141 oС. ІЧ-спектр (ν,
см–1): 3350, 1630, 1540, 1500, 1420, 1380, 1330.
Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 2.99 д (3H, NHCH3,
J=4.1 Гц), 6.26 с (1Н, СН=), 7.51 д (2Н, п-С6Н4,
J=8.7 Гц), 7.71 д (2Н, п-С6Н4, J=8.7 Гц), 9.85 с (1Н,
NH), 14.39 уш. с (1Н , ОН) (єнольна форма); 2.99
д (3H, NHCH3, J=4.1 Гц), 4.34 с (2Н , СН2), 7.55
д (2Н, п-С6Н4, J=8.4 Гц), 7.97 д (2Н, п-С6Н4, J=8.4
Гц), 10.27 с (1Н, NH) (кето-форма). Співвід-
ношення кето-єнольної форм 40:60.

Знайдено, %: С 52.92; Н 4.19; N 5.97. C10H10-
СlNOS. Розраховано, %: С 52.75; H 4.43; N 6.15.

Рис. 2. Графік залежності pKa тіоамідів I—VI від
констант Гаммета (σ).
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2-Фенілсульфоніл-N-фенілтіоацетамід (X)  от-
римували за  методикою [16]. Вихід 39 %, т.пл.
105—106 oС (літ. 125—126 oС [16]). ІЧ-спектр (ν,
см–1): 3200, 3000, 1630, 1610,  1550, 1500, 1470, 1420,
1320, 1250, 1180. Спектр ЯМР 1Н  (σ, м.ч.): 4.77
с (2Н , СН2), 7.23 м (1Н , С6Н5), 7.39 м (2Н , С6Н5),
7.62—7.70 м (5Н, С6Н5), 7.88 м (2Н, С6Н5), 11.81
с (1Н, NH).

Знайдено, %: С 57.56; Н 4.65; N 4.99. C14H13-
NO2S2. Розраховано, %: С 57.71; H 4.50; N 4.81.

2-(Фенілсульфоніл)тіоацетамід ( XI)  отриму-
вали за методикою [17]. Вихід 90 %, т.пл. 173—174
oС (літ. 170 oС [18]). ІЧ-спектр (ν, см–1): 3440,
3320, 3220, 1620, 1580, 1450, 1400, 1300, 1230, 1160.
Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 4.53 с (2Н, СН2), 7.62 м
(2Н , С6Н5), 7.76 м (1Н , С6Н5), 7.86 д (2Н , С6Н5,
J=8.4 Гц), 9.33 с (1Н , NH), 9.79 с (1Н, NH).

Знайдено, %: С 44.87; Н 4.40; N 6.80. C8H9-
NO2S2. Розраховано, %: С 44.63; H 4.21; N 6.51.

N-Феніл-2-ціантіоацетамід ( XII)  отримува-
ли за методикою [19]. Вихід 54 %, т.пл. 105—107
oС (літ. 111 oС [18]). ІЧ-спектр (ν, см–1): 3300,
3100, 2900, 2280, 1600, 1550, 1500, 1410, 1390, 1290.
Спектр ЯМР 1Н (σ, м.ч.): 4.20 с (2Н , СН2), 7.23
м (1Н, С6Н5), 7.41 м (2Н , С6Н5), 7.79 д (2Н , С6Н5,
J=7.9 Гц), 11.89 с (1Н , NH).

Знайдено, %: С 61.10; Н 4.73; N 16.13. C9H8-
N2S. Розраховано, %: С 61.34; H 4.58; N 15.90.

Константи дисоціації сполук I—XIII були
виміряні методом потенціометричного титру-
вання розчином KОН  (0.033 н.) у суміші ДМСО—
Н2О (1:1, C=0.01 М) при 20 oС з подальшою об-
робкою кривих титрування за допомогою про-
грами Hyperquad 2000. Теоретичні значення рKа
тіоамідів I—XIII у воді були розраховані за допо-
могою програми ACDLAB 4.0.

РЕЗЮМЕ. Методом pH-метрического титрования
в смеси ДМСО—Н2О (1:1) и расчета с помощью про-
граммы ACDLAB 4.0 были исследованы константы кис-
лотности ряда тиоамидов, содержащих активную мети-
леновую группу.

SUMMARY. The constants of the acidity of thio-
amides containing active methylene group were investigated
by pH-metric titration and program ACDLAB4.0.
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