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LES TIOUREES AMB GRUPS ATRAIENTS
D’'ELECTRONS: UNA SINTESI PROBLEMATICA

Els métodes més senzills de preparacié de tiourees! la
reaccié de les amines amb sulfur de carboni (i catalisi al-
calina} {E-1), i la accié d’'amines primaries sobre tiourea
{E-2} donen excellents resultats quan I'amina és alifatica,
o bé quan és aromatica i t€ grups denadors d’electrons en
I'anell de benzé, perd quan {'amina aromatica és substi-
tuida en el nucli benzénic per grups halégen, o grups nitre,
atraients d'electrons, els rendiments esdevenen moit po-
bres, i la separacid dels productes secundaris molt dificul-
tosa.

S
9 R-NH, + CS B> R-MH-C-NH-R + SH,

{ E-1 1

S

2 R, + H N-C-NH: =2 R-NH-C-NH-R +2 NHs

{ E-2 1

Aixf, aplicant aguests dos métodes ja esmentats, hom
ha pogut sintetitzar, sense problemes fora de mida, la
N, N'-diisoprapiltiourea {1)2, 1a N, N'-difeniltiourea {lI}3, i la
N, N'-di-p-toluittiourea ()% S, perd no va ésser possible
el preparar {a N,N'-di-p-nitrofeniltiourea {IV}, recuperant
sempre el producte de partida, la p-nitroanilina, en un
87-93 %.

La bibliografia d'aquesta substancia ens dona tan sols
dos meétodes de preparacid provats: la reaccid de dos
mols de p-nitroaniiina amb un de tiofosgé® {E-3), i la reac-
cid det p-nitrofenil-isotiocianat, preparat també a partir de
la dita amina i el tiofosgé?. 8, amb el dimetilsulféxid® {E-4).
Davant aquest fet, hom va veure la necessitat de utilitzar

el tiofosgé per a la preparacié, maigrat fa nostra reticéncia
inicial.
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El métode de Dyson i George (E-3), no va donar e re-
suftat esperat; de fet, ja els autors donen en un treball
posterior1? un p. de f. diferent al gue feien esment en el
primer: 175° C en lloc dels 195° € donats dantuvi, sen-
se consignar cap diferéncia entre els métodes experimen-
tals d"ambdds casos. Aixi, els problemes van venir també
a I'hora de determinar el p. de f del producte: La N,N’-di-
p-nitrofeniltiourea preparada el primer cop, va fondre a
175-176° C, i el rendiment fou acceptable: 61 %: la del
segon, fonia a 185-190° C, i el rendiment era inferior
47 %,; la tercera preparacié donava un producte de p. de f.
186-188° C i un rendiment més baix encara: 35 %. Mal-
grat aquests resultats tan variats, els espectres IR no
mostraven diferéncies importants entre els productes, la
gqual cosa augmentava el nostre desconcert, sobretot si
tenim en compte que €l p. de f. assignat a la N,N'-di-p-
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nitrofeniltiourea en altres treballs és de 176-177¢ C9. 11,
12 val a dir que aquest producte és insoluble en ta major
part dels solvents, excepte DMSQ i DMF,; aguests dos sol-
vents tenen un punt d'ebullicid molt alt, amb el que, en les
recristallitzacions assajades, es produia una descomposi-
cié del producte, donant mescles amb interval molt ampli
de fusio, per sota dels 176-177° C del producte pur. El
meétode usat per a obtenir una puresa maxima era el de
rentat, en especial amb acetona. Aquest métode de rentat
va ésser utilitzat e¢n la preparacid que va assolir I'éxit, do-
nant el producte purificat d’aquesta forma un interval de
fusié de 1= C.

Aquesta manca de reproduibilitat en els resultats ens
féu provar I'altre meétode, puix maigrat I'éxit de la primera
preparacid era dificil obtenir resultats coherents.

El métode assajat aleshores fou el de Chattopadhyaya,
que fa reaccionar el p-nitrofenilisotiocianat amb DMSO
anhidre {E-4). El producte obtingut com a resultat de! pro-
cés presentava un aspecte ben diferent al de la tiourea
desitjada, 1 el p. de f. era molt superior als 18Q¢ C; per
contra, el rendiment fou molt baix, pel que agquest procedi-
ment fou tot seguit descartat.

REACCIONS DE LES AMINES AMB
ISOTIOCIANATS, EN FUSIO

La reaccid de les amines amb el fenilisotiocianat, amb
solvent i sense, per 8 donar una feniltiourea, és un meétode
amplament utilitzat en la quimica analitica dels compos-
tos organics per a l'identificacio de les amines?3. 14. Hom
fa servir també, amb aquesta fi, altres isotiocianats’3: 15,
en particular els que, a temperatura ambient, sén liquids o
bé tenen p. de f. molt baixos. Tanmateix, no es troba prac-
ticament cap dada en la bibliografia on hom apliqui l&
reaccid dels isotiocianats solids amb les amines, en absén-
cia de solvent, a la sintesi de tiourees. Aguest metode és,
perd, perfectament aplicable a la sintesi organica de for-
ma ben general, com hom podrd veure en aquest treball.

Els isptiocianats tenen estructura i reactivitat similar a
les cetenes; en consegléncia, es presenten també en
aguests compostos reaccions d'addicid sobre ['entlac
C = N. Llur estructura electrdnica implica, doncs, un parelil
d’orbitals 7 perpendiculars {fig. 1), i un nombre important
d'estructures ressonants (E-5}16,

R-M=C=S ~—= R-N-Cz5~—

—R-N=(-8 — R-N-C25—

—R-MNzC-S' Ces )

Les amines primaries i secundaries s addicionen al sis-
tema n dels isotiocianats, aparentment amb independén-
cia respecte als substituents d'ambdds reactius. El meca-
nisme proposat per a aguesta reaccid en aquest treball és
una adaptacié del que assigna la referéncial®, per a la
reaccié analoga que es déna amb els isocianats. Aquest
mecanisme implica I'atac del parell electronic Hiure del ni-
trégen de I'amina al carboni del grup tiocarbonil, per a do-
nar un mitjancer de reaccié {E-8), el qual es transforma en
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la tiourea corresponent mitjancant intercanvi proténic.
D acord amb aquest mecanisme, quan {a amina és menys
basica, a causa de la preséncia de grups atraients d'elec-
trons, cal una energia d'activacid més alta per a conpen-
sar aquest efecte. Les condicions drastigues de concen-
tracid i temperatura que presenta el métode de reaccié en
fusio forneixen la possibilitat d’assolir aquesta, i la reaccié
es dona.

R—MECzg — RAN-C= | ——
H-N-R" HiN-R"
| o
R R

——— R=N-C2S Y

l
H I‘II—R"
RJ

Tanmateix, e} métode té altres avantatges: un és el
factor temps i I"altre, el rendiment.

Factor temps: La reaccié entre isotiocianats i arilarnines,
feta d'aquesta forma, és molt rapida: tan sols li cal el
temps de fondre el compost de p. de f. més baix, i ¢l que
aguest triga en dissoldre I'altre {3-4 minuts en una placa
ja calenta}, i el que Ia tiourea resultant tarda en formar-se
{1-2 minuts), la qual cosa es veu facilment, puix té un p.
de f. superior a la temperatura de la mescla en fusid, ja
qual hom procura mantenir prou constant, i precipita a
mida que es va formant. Si comparem e! termps de reaccié
global per a8 aquest procés, 5 minuts, amb els 60-80 mi-
nuts que volen els métodes que fan la mateixa reaccid,
perd a reflux [quan aixd és possible}17, veurem com la
preparacio de tiourees pel métode de fusié és una millora
que cal tenir en compte en aquest camp.

Els rendiments. El fet de produir-se la reacciéd en un inter-
val de temps tan curt no ddna, en el nostre cas, cap re-
missid en la quantitat de producte obtingut a la fi de la
reaccid. Aixi, aplicant el métode de reaccié en fusié obte-
nim rendiments alts en |a sintesi de les tiourees cerzades
{de I'ordre de! 70-30 %), essent aquests, en algun cés, su-
periors als obtinguts per altres metodes (veure part expe-
rimental i referéncies®.17,

Val a dir, perd, que cal un control de temperatura acu-
rat per a la reaccio, puix un escalfament excessiu provoca
un empobriment en el rendiment, per descomposicic de la
tiourea formada. Aquest control de temperatura hon ['as-
soleix per dos camins complementaris:

a) Ajustant la poténcia de la font calorifica de forma
que ilur temperatura sia un xic superior al p. de {. del pro-
ducte que en la mescla tingui el més baix.

b} Addicionant a la mescla sdlida unes gotes d’un li-
quid volatil que tingui un p. d'ebuilicid tal que sigui uns
30° € per sota del p. de f. del producte que en la mescla
tingui et més baix. Aixi, la transmissid de calor és més uni-
forme, i en concentrar-se-la solucié a mida que s evapora
el solvent, la pujada de temperatura és més suau.Pe- altra
banda, la preséncia d'aquesta substancia auxiliar ajuda a
homogeneitzar la solucid.

L'aplicacio d'aguesta reaccié ha donat com a fruit la
preparacié de tiourees simétriques i assimétriques, amb
grups atraients i amb donadors d’electrons, que sdn les
que sequeixen: {IV}, {V}, V1), (VH} 1 (VI



Cap d'aguestes havia estat sintetitzada abans per
aquest métode. La darrera tiourea de la llista (V1) és un
producte nou: no ha estat recollida en el Chemical Abs-
tracts ni en el Beilstein.

L'identificacié dels productes es féu pei p. de f. i per
espectroscopia IR i RMN. L'espectroscopia ens va ésser
de gran ajuda en les tiourees que tenen el grup p-
carboxifenil com a substituent, puix aquestes no fonen
sind que descomposen. Altrament, llur p. de descomposi-
cid varia segons la velocitat d'escalfament, a part que és
molt dificil el discernir el moment exacte.

L' espectroscopia IR ens ha estat una gran ajuda cara a
determinar la formacio del grup «tiourean, puix amb eila
hem pogut veure molt facilment I'abséncia en el producte
final de la banda C=N de lisotiocianat {aprox. 2.100
em-1), i I'apareixement de la banda C =S de les ticamides
{aprox. 1.260 CM-1)13. 18 19, 20 FIs espectres de RMN
ens han donat les dades necessaries per a l'identificacié
del tipus de substitucid donat en les tiourees, i dels dife-
rents grups funcionals que hi $6n presents.

TAULA DE PRODUCTES
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EXPERIMENTAL

a La MN'-di-p-nitrofeniftiourea fIV). La sintesi d'aquest
producte va arribar al cap d'assajar métodes molt dife-
rents, fruit dels que va néixer la preparacid en fusid,

a.1. Sintesi de la NN -di-p-nitrofeniltiourea per reaccid a
reflux de la p-nitroanilina amb tiofosgeé, essent aigua el
solvernt$. 10,

Prenem 0,04 mol de p-nitreanilina {5,25 gr) i 0,02 mol
de tiofosgé {1,5 mi) i els suspenem en aigua (50 c¢.c}, en
un aparell muntat com lesquema 1. Engeguem aleshores
la calefaccid, refluint la mescla fins que no apareixen més
gotes vermelles de tiofosgé en el condensador del reflux.
En el matras hi tenim un solid de color groc-bru i una so-
lucié groga, on hi ha el clorhidrat format durant la reaccid.

En aquest punt, hi afegim 0,02 mol de carbonat pota-
sic {2,758 gr) per a alliberar la p-nitroanilina del clorhidrat
present. Es produeix aleshores un fort despreniment de
didoxid de carboni, que cal controlar acuradament. Un cop
feta aquesta operacid, 'ebullicié segueix durant 6 hores,
al cap de les quals, ja en calent, apareix en el fons del ma-
trds un precipitat de color taronja-bru, que separem per
filtracid i rentem amb acid clorhidric dil-luit i aigua, i1 dei-
xem assecar. Un cop sec, rentem ¢! producte aitlat amb
acetona, dues vegades, amb e! que el producte esdevé
groc, quan és moll del dit dissolvent, i taronja en assecar-se.

La N.N'-di-p-nitrofeniltiourea aixi preparada ha donat
rendiments molt diferents en les diferents proves fetes i
uns punts de fusid també extranys (veure part tedrica),
oscillant els primers entre e1 35 i el 61 %.

L'identitat del producte va ser determinada per espec-
troscopia [R.

a.2. intent de sintesi de la N,N’-di-p-nitrofeniltiourea,
per reaccid del p-nitrofenilisotiocianat amb el dimetil-
sulfoxids.

En un matras esmerilat hi posem 2,20 gr de p-nitrofe-
nilisotiocianat i 3,08 gr de dimetilsulféxid anhidre hi con-
nectem un condensador, i escalfem la mescla en un bany
de vapor durant 18 hores. La sclucié va prenent un color
bru a mida que avanga ja reaccio. Passat et temps esmen-
tat, deixem refredar el conjunt i llencem Iz seclucid bruna
que hi ha dins el matrds sobre 50 grams de gel picat. A
Iinstant precipita un solid de color groc-bru, que rentem
amb aigua freda i deixern assecar.

Per a llur recristalditzacié ham ha assajat de dissoldre
en benzé/etanol, solvent recomanat en }Varticie, obtenint
dos productes diferents, per precipitacié fraccionada, cap
dels quals és la tiourea cercada.

a.3. Sintesi de la N,N'-di-p-nitrofenittiourea, per reaccid
de la p-nitroanilina amb p-nitrofenilisotiocianat, en fusid.

Prenem 0,90 gr de p-nitrofenilisotiocianat i els barre-
gem amb 0,68 gr de p-nitroanilina, dins un erlenmeyer de
100 c.c. Hi afegim aleshores 1 c.c. de benzé i escalfem la
mescla en una placa calefactora, a intensitat baixa. Al cap
de pags instants tenim una solucié dels dos productes en
el benzé calent, de la que es va evaporant el benzé fins
que resta en el matras una solucid de la p-nitroaniiina en
el p-nitrofenilisotiocianat fos.

Seguim escalfant, i poc a poc es va separant de la
mescla fosa, de color groc, un precipitat de color tarenja,
fins que resta tota la massa sclidificada. Aquest producte
precipitat aixi és la N,N'-di-p-nitrofeniltiourea. El rendi-
ment obtingut en la preparacid és de 1,59 gr (100 %). Per
a la purificacié del producte, fem dues extraccions amb
10 c.c. d'acetona, recuperant una quantitat de producte
purde 1,10 gr (70 %).

L'identitat de! producte ha estat comprovada per es-
pectroscopia IR, RMN i EM (Espectres 1, 21 3).

b. La NN-di-p-carboxifeniltiourea (IV). Seguint el mateix
méatode experimental de la preparacid anterior, ha estat
preparada aguesta tiourea i totes les que segueixen. Les
diferéncies més fmportants sén en els solvents auxiliars i

211




en la purificacid. Ei métode concret per a aguesta tiourea
8s el que segueix:

- Sintesi de la N,N'-di-p-carboxifeniltiourea, per reac-
cidé de 'acid p-aminobenzoic amb p-carboxifenilisotiocia-
nat, en fusig.

En un matras erlenmeyer de 100 ¢.c. hi posem 1,79 gr
de p-carboxifenilisotiocianat i 1,37 gr d'acid p-ami-
nobenzoic, Afegim, com a solvent auxiliar, 1 c.c. de
dioxad, i escalfem sobre una placa calefactora a baixa po-
téncia, per a dur a terme la reaccid.

Es forma rapidament una solucié transparent i, quan el
dioxa s'ha evaporat gairebé tot, apareix un precipitat sdlid
de color blanc-torrat, que cal separar del calor rapidament,
puix té tendéncia a, amb petites explossions, sortir pel coll
del matras.

El rendiment de producte obtingut és de 3,16 gr
{100 %), perd 'hem de purificar. Rentem primer e! pro-
ducte en acetona, amb el gue esdevé forca més blanc. Per
augmentar la puresa, dissclvem la N,N'-di-p-carboxifenil-
tiourea en una solucid d'hidrdxid sédic al 10 %. i tornem a
precipitar el producte per addicio d'acid clorhidric concen-
trat, fins donar un precipitat blanc, que filtrem, rentem
amb aigua i, per acabar, amb metanol. Obtenim sixi 2,24
gr de producte purificat (71 %). Aquest producte no fon,
sind descomposa per Vaccié de! calor. Llur punt de des-
composicié varia segons la velocitat d'escalfament (a 1°
C/min. es déna sobre els 2200 C). Tanmateix, aguest punt
costa molt de veure,

L'espectre corresponent és I'Espectre 4.

c.  La N-p-toluil-N -p-nitrofeniftiourea (Vi) Per el baix p. de
. de la p-toluidina, la reaccié és molt rapida. A diferéncia
de la tiourea anterior 1 de les que segueixen, aguesta fon;
el fet que unes tiourees decomposin hem de imputar-io a
la preséncia del grup p-carboxifenil en elles, puix és el fac-
tor constant. Per altra banda, cal recordar que el p-carbo-
xifenilisctiocianat descomposa també sense fondre. El
métode de preparacid per a agquesta tiourea assimétrica
€s el que segueix.

- Sintesi de la N-p-toluil-N’'-p-nitrofeniltiourea, per
reaccid de la p-toluiding amb p-nitrofenilisctiocianat, en
fusid.

En un matrds erlenmeyer de 100 c.c. barregem
1,80 gr de p-nitrofenilisotioctanat i 1,07 gr de p-toluidina,
Afegim com a solvent auxiliar, 1 ¢.c. d"acetona i escalfem
sobre una placa calefactora a baixa intensitat.

Es forma rdpidament una solucié transparent de color
groc i, quan 'acetona s'ha evaporat, precipita de ia massa
en fusié un solid de color groc-llimona, que és la N-p-
toluit-N'-p-nitrofenilticurea, El rendiment de producte ob-
tingut és de 2,87 gr {100 %), que cal purificar.

Recristallitzem el producte dissolvent la tiourea sinte-
titzada en acetona, en calent, i saturant aguesta solucié
per addicid d’aigua fins que apareix una terboléncia. En re-
fredar es separen uns cristalls de color groc, amb un ren-
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diment de 2,49 gr {87 %) i un p. de f. de 164,6-165,5° C
(Espectre 5.

d. La N-p-toluil-N-p-carboxifeniftiourea (VIf). Aguesta tiou-
rea dona, quan és humida, una olor molt agradable,
idéntica a la que donava ia N,N’-di-p-toluiitiourea. Hem de
taxar doncs al grup p-toluil d'aquesta propietat en les
tiourees. £} métode de preparacid utilitzat en aguest cas
és el que segueix,

- Sintesi de la N-p-toluil-N'-p-carboxifeniltiourea, per
reaccid de la p-toluidina amb p-carboxifenilisctiocianat, en
fusic.

En un matras erlenmever de 100 c.c. barregem 1,79
gr de p-carboxifenilisotiocianat i 1,07 gr de p-toludina.
Addicionem com a sclvent auxiliar 1 ¢.c. d'acetona i es-
calfem sobre una placa calefactora, a baixa intensitat.

La mescla esdevé una dissolucid en un espai de temps
forca curt i, quan 'acetona s'ha evaporat, precipita de la
massa en fusid, un solid color blanc brut, que és la N-p-
toluil-N'-p-carboxifeniltiourea. £l rendiment és de 2,86 gr
{100 %), perd cal purificar-la.

Per a2 aquesta fi, rentem el producte dos cops amhb me-
tanol i fittrem. El producte, un cop sec, ha pesat 2,40 gr
{84 %}, i no fon sind descomposa. El punt de descompo-
sicid costa de veure, i varia, aparentment, segons la velo-
citat d'escalfament. A 1° C/min aguest es déna @ uns
18C- C, {Espectre £).

e. La N-p-nitrofenil-N-p-carboxifeniftiourea (VIIl). Aqglesta
tiourea &s, com hem dit en la part tedrica, un producte
nou. Com totes les que tenen el grup p-carboxifenil, no fon
sind descomposa. El métode sequit és:

- Sintesi de ia N-p-nitrofenii-N'-p-carboxifenilticurea,
per reaccié de I'dcid p-aminobenzoic amb el p-
nitrofenilisotiocianat, en fusio.

En un matras erlenmeyer de 100 ¢.c. hi posem 1,30 gr
de p-nitrofenilisotiocianat i 1,37 gr d'acid p-aminobenzoic.
Afegim 1 c.c. de dioxd com a solvent auxiliar i escalfem
sobre una placa calefactora a baixa intensitat.

La mescla solubilitza forga depressa i, en evaporar-se
el dioxa, precipita un producte de color groc de la massa
en fusio, que és la N-p-nitrofenil-N"-p-carboxifenilticurea.
El rendiment obtingut és de 1,78 g {100 %), que cal puri-
ficar.

Per a aquesta fi, dissolvem la tiourea sintetitzada en la
minima guantitat possible d'acetona calenta, i saturem la
solucié addicionant, en calent, aigua gota a gota fins 2 for-
mar-se una terboléncia. En refredar precipiten uns cristalls
color groc, que rentem amb metanol un cop filtrats. El
producte, un cop sec, pesa 1,63 gr (90 %)

Aquesta tiourea no fon sind descomposa. El p. de des-
compasicié és dificil de veure, i varia segons la velocitat
d'escalfament. A 1° C/min &s sobre els 225° C (Espec-
tre 7).



RESUM

La sintesi de ticurees per matodes convencionals es-
devé complicada quan aguestes porten, com a substi-
tuents, grups molt atraients per als electrons. El métode
de reacci¢ en fusid, desenvolupat en aguest article, pro-
porciona excellents rendiments en un temps de reaccid
molt breu, a2 I'hora que forneix la possibilitat d'obtenir,
amb gran facilitat, productes dificils de preparar per altres
métodes 1 noves substancies.

SUMMARY:

The synthesis of disubstituted thioureas with strong
electron withdrawing groups using the classical methods
led to controversial and rather poor results. The fusion
reaction method presented in this paper allowed us to
achieve the synthesis of the desired disubstituted thiou-
reas along witht the synthesis of a new preduct with ex-
cellent vields and much shorter reaction time.
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