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LES TIOUREES AMB GRUPS ATRAIENTS el tiofosge per a la preparació, malgrat la nostra reticencia 
D'ELECTRONS: UNA SlNTESl PROBLEMATICA inicial. 

Els metodes més senzills de preparació de tiourees1 la 
reacció de les amines amb sulfur de carboni (i catalisi al- 2 O ~ P I ~ L I  H , + c I ,c= S ---* 
calina) (E-I ), i la acció d'amines primaries sobre tiourea 
(E-2) donen excel.lents resultats quan I'amina és alifatica, (XXIII) 

( E-3 ) 
o bé quan és aromatica i té grups donadors d'electrons en 
I'anell de benze, per6 quan I'amina aromatica és substi- 

S 

tui'da en el nucli benzenic per grups halbgen, o grups nitro, - - D O ~ ~ ~ ~ F I H - ~ - ~ I H N O  + 2 HCL 
atraients d'electrons, els rendiments esdevenen molt po- 
bres. i la seoaració dels oroductes secundaris molt dificul- 
tosa. 

S 
2 R-NH, + CS'-R-NH-6-NH-R + SH2 

( E-1 ) 

Així, aplicant aquests dos metodes ja esmentats, hom 
ha pogut sintetitzar, sense problemes fora de mida, la 
N, N'-diisopropiltiourea (1)2, la N, N'-difeniltiourea (ll)3, i la 
N, N'-di-p-toluiltiourea (111)4~ 5, per6 no va ésser possible 
el preparar la 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 metodes de preparació provats: la reacció de dos 
mols de p-nitroanilina amb un de tiofosge6 (E-31, i la reac- 
ció del p-nitrofenil-isotiocianat, preparat tambe a partir de 
la dita amina i el tiofosge7.8, amb el dimetilsulfoxid~ (E-4). 
Davant aquest fet, hom va veure la necessitat de utilitzar 

El metode de Dyson i George (E-3). no va donar et re- 
sultat esperat; de fet, ja els autors donen en un treball 
posterior10 un p. de f. diferent al que feien esment en el 
primer: 175" C en lloc dels 1950 C donats d'antuvi, sen- 
se consignar cap diferencia entre els metodes experimen- 
tals d'ambdós casos. Així, els problemes van venir tambe 
a I'hora de determinar el p. de f. del producte: La N,N'-di- 
p-nitrofeniltiourea preparada el primer cop, va fondre a 
175-1 760 C, i el rendiment fou acceptable: 61  %; la del 
segon, fonia a 185-1 900 C, i el rendiment era inferior: 
47  %; la tercera preparació donava un producte de p. de f. 
186-1 880 C i un rendiment més baix encara: 3 5  %. Mal- 
grat aquests resultats tan variats, els espectres IR no 
mostraven diferencies importants entre els productes, la 
qual cosa augmentava el nostre desconcert, sobretot si 
tenim en compte que el p. de f. assignat a la N,N'-di-p- 
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nitrofeniltiourea en altres treballs és de 176-1 770 C9, 11, 
12. Val a dir que aquest producte és insoluble en la major 
part dels solvents, excepte DMSO i DMF; aquests dos sol- 
vents tenen un punt d'ebullició molt alt, amb el que, en les 
recristal.litzacions assajades, es produia una descomposi- 
ció del producte, donant mescles amb interval molt ampli 
de fusió, per sota dels 176-1 77" C del producte pur. El 
metode usat per a obtenir una puresa maxima era el de 
rentat, en especial amb acetona. Aquest metode de rentat 
va ésser utilitzat dn la preparació que va assolir I'exit, do- 
nant el producte purificat d'aquesta forma un interval de 
fusió de 1 C. 

Aquesta manca de reproduibilitat en els resultats ens 
féu provar I'altre metode, puix malgrat I'exit de la primera 
preparació era difícil obtenir resultats coherents. 

El metode assajat aleshores fou el de Chattopadhyaya, 
que fa reaccionar el p-nitrofenilisotiocianat amb DMSO 
anhidre (E-4). El producte obtingut com a resultat del pro- 
cés presentava un aspecte ben diferent al de la tiourea 
desitjada, i el p. de f. era molt superior als 1800 C; per 
contra, el rendiment fou molt baix, pel que aquest procedi- 
ment fou tot seguit descartat. 

REACCIONS DE LES AMINES AMB 
ISOTIOCIANATS, EN FUSlO 

La reaccio de les amines amb el fenilisotiocianat, amb 
solvent i sense, per a donar una feniltiourea, és un metode 
amplament utilitzat en la química analítica dels compos- 
tos organics per a I'identificació de les aminesl3, 14. Hom 
fa servir també, amb aquesta fi, altres isotiocianatsI3, 15, 

en particular els que, a temperatura ambient, són líquids o 
bé tenen p. de f. molt baixos. Tanmateix, no es troba prac- 
ticament cap dada en la bibliografia on hom apliqui la' 
reacció dels isotiocianats solids amb les amines, en absen- 
cia de solvent, a la síntesi de tiourees. Aquest metode és, 
perd, perfectament aplicable a la síntesi organica de for- 
ma ben general, com hom podra veure en aquest treball. 

Els isotiocianats tenen estructura i reactivitat similar a 
les cetenes; en conseqüencia, es presenten també en 
aquests compostos reaccions d'addició sobre I'enllac 
C = N. Llur estructura electronica implica, doncs, un parell 
d'orbitals n perpendiculars (fig. I ) ,  i un nombre important 
d'estructures ressonants (E-5)16. 

u - R-I\I=~-S - R- pi- es- 

Les amines primaries i secundaries s'addicionen al sis- 
tema n dels isotiocianats, aparentment amb independsn- 
cia respecte als substituents d'ambdós reactius. El meca- 
nisme proposat per a aquesta reacció en aquest treball és 
una adaptació del que assigna la referencials, per a la 
reacció analoga que es dóna amb els isocianats. Aquest 
mecanisme implica I'atac del parell electronic lliure del ni- 
trogen de I'amina al carboni del grup tiocarbonil, per a do- 
nar un mitjancer de reacció (E-6), el qual es transforma en 

la tiourea corresponent mitjancant intercanvi protonic. 
D'acord amb aquest mecanisme, quan la amina és nienys 
basica, a causa de la presencia de grups atraients d'elec- 
trons, cal una energia d'activació més alta per a compen- 
sar aquest efecte. Les condicions drastiques de co;icen- 
tració i temperatura que presenta el metode de reacció en 
fusió forneixen la possibilitat d'assolir aquesta, i la reacció 
es dóna. 

Tanmateix, el metode té altres avantatges: un és el 
factor temps i I'altre, el rendiment. 
Factor temps: La reaccio 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 el que 
aquest triga en dissoldre I'altre (3-4 minuts en una placa 
ja calenta), i el que la tiourea resultant tarda en fornlar-se 
(1  -2 minuts), la qual cosa es veu facilment, puix té un p. 
de f. superior a la temperatura de la mescla en fu:;io, la 
qual hom procura mantenir prou constant, i precipita a 
mida que es va formant. Si comparem el temps de reacció 
global per a aquest procés. 5 minuts, amb els 60-90 mi- 
nuts que volen els metodes que fan la mateixa reacció, 
pero a reflux (quan aixo és possible)l7, veurem com la 
preparació de tiourees pel metode de fusió és una niillora 
que cal tenir en compte en aquest camp. 
Els rendiments. El fet de produir-se la reaccio en un inter- 
val de temps tan curt no dóna, en el nostre cas, cap re- 
missió en la quantitat de producte obtingut a la fi de la 
reaccio. Així, aplicant el metode de reacció en fusió obte- 
nim rendiments alts en la síntesi de les tiourees cer~ades 
(de I'ordre del 70-90 %), essent aquests, en algun cas, su- 
periors als obtinguts per altres metodes (veure part expe- 
rimental i referencies6.17. 

Val a dir, pero, 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 honi I'as- 
soleix per dos camins complementaris: 

a) Ajustant la potencia de la font calorífica de Forma 
que llur temperatura sia un xic superior al p. de f. del pro- 
ducte que en la mescla tingui el més baix. 

b)  Addicionant a la mescla solida unes gotes d'un lí- 
quid volatil que tingui un p. d'ebullició tal que sigui uns 
30" C per sota del p. de f. del producte que en la rr~escla 
tingui el més baix. Així, la transmissió de calor és més uni- 
forme, i en concentrar-se.la solució a mida que s'evapora 
el solvent, la pujada de temperatura és més suau.Pefr altra 
banda, la presencia d'aquesta substtrncia auxiliar ajuda a 
homogeneitzar la solució. 

L'aplicació d'aquesta reacció ha donat com a fruit la 
preparació de tiourees simetriques i assim6triques, amb 
grups atraients i amb donadors d'electrons, que stjn les 
que segueixen: (IV), (VI, (VI), (VII) i (VIII). 



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

L'identificació dels productes es féu pel 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 
sinó que descomposen. Altrament, llur p. de descomposi- 
ció varia segons la velocitat d'escalfament, a part que és 
molt difícil el discernir el moment exacte. 

L'espectroscopia IR ens ha estat una gran ajuda cara a 
determinar la formació del grup ((tiourea,, puix amb ella 
hem pogut veure molt facilment I'absencia en el producte 
final de la banda C= N de I'isotiocianat (aprox. 2.100 
cm-I), i I'apareixement de la banda C = S de les tioamides 
(aprox. 1.260 CM-1)13, 18. 19. 20. Els espectres de RMN 
ens han donat les dades necessaries per a I'identificació 
del tipus de substitució donat en les tiourees, i dels dife- 
rents grups funcionals que hi són presents. 

TAULA DE PRODUCTES 

HO, C ~ l \ l  H-$-LI HOPI O, 

EXPERIMENTAL 

a. La N,N'-di-p-nitro feniltiourea (IV). La síntesi d'aqu est 
producte va arribar al cap d'assajar metodes molt dife- 
rents, fruit dels que va neixer la preparació en fusió. 
a.1. Síntesi de la N,N'-di-p-nitrofeniltiourea per reaccio a 
reflux de la p-nitroanilina amb tiofosge, essent aigua el 
solvent6, 10. 

Prenem 0,04 mol de p-nitroanilina (5.25 gr) i 0,02 mol 
de tiofosge (1,5 ml) i els suspenem en aigua (50  c.c.), en 
un aparell muntat com /'esquema 1. Engeguem aleshores 
la calefacció, refluint la mescla fins que no apareixen més 
gotes vermelles de tiofosge en el condensador del reflux. 
En el matras hi tenim un sdlid de color groc-bru i una so- 
lució groga, on hi ha el clorhidrat format durant la reaccio. 

En aquest punt, hi afegim 0,02 mol de carbonat pota- 
sic (2,76 gr) per a alliberar la p-nitroanilina del clorhidrat 
present. Es produeix aleshores un fort despreniment de 
dioxid de carboni, que cal controlar acuradament. Un cop 
feta aquesta operació, I'ebullició segueix durant 6 hores, 
al cap de les quals, ja en calent, apareix en el fons del ma- 
tras un precipitat de color taronja-bru, que separem per 
filtració i rentem amb acid clorhídric dil.luit i aigua, i dei- 
xem assecar. Un cop sec, rentem el producte ai'llat amb 
acetona, dues vegades, amb el que el producte esdevé 
groc, quan és moll del dit dissolvent, i taronja en assecar-se. 

La N,N'-di-p-nitrofeniltiourea així preparada ha donat 
rendiments molt diferents en les diferents proves fetes i 
uns punts de fusio també extranys (veure part teorica), 
oscil.lant els primers entre el 35  i el 61 %. 

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

a.2. Intent de síntesi de la N,N'-di-p-nitrofeniltiourea, 
per reacció del p-nitrofenilisotiocianat amb el dimetil- 
sulfoxidg. 

En un matras esmerilat hi posem 2,20 gr de p-nitrofe- 
nilisotiocianat i 3,08 gr de dimetilsulfbxid anhidre hi con- 
nectem un condensador, i escalfem la mescla en un bany 
de vapor durant 18  hores. La solució va prenent un color 
bru a mida que avanca la reaccio. Passat el temps esmen- 
tat, deixem refredar el conjunt i llencem la solució bruna 
que hi ha dins el matras sobre 5 0  grams de gel picat. A 
I'instant precipita un solid de color groc-bru, que rentem 
amb aigua freda i deixem assecar. 

Per a llur recristal.litzaciÓ hom ha assajat de dissoldre 
en benze/etanol, solvent recomanat en I'article, obtenint 
dos productes diferents, per precipitació fraccionada, cap 
dels quals és la tiourea cercada. 

a.3. Síntesi de la N,N'-di-p-nitrofeniltiourea, per reaccio 
de la p-nitroanilina amb p-nitrofenilisotiocianat, en fusio. 

Prenem 0.90 gr de p-nitrofenilisotiocianat i els barre- 
gem amb 0,69 gr de p-nitroanilina, dins un erlenmeyer de 
100  C.C. Hi afegim aleshores 1 C.C. de benze i escalfem la 
mescla en una placa calefactora, a intensitat baixa. Al cap 
de pocs instants tenim una solució dels dos productes en 
el benze calent, de la que es va evaporant el benze fins 
que resta en el matras una solució de la p-nitroanilina en 
el p-nitrofenilisotiocianat fós. 

Seguim escalfant, i poc a poc es va separant de la 
mescla fosa, de color groc, un precipitat de color taronja, 
fins que resta tota la massa solidificada. Aquest producte 
precipitat així és la N,N'-di-p-nitrofeniltiourea. El rendi- 
ment obtingut en la preparació es de 1,59 gr (1 0 0  %). Per 
a la purificació del producte, fem dues extraccions amb 
1 0  C.C. d'acetona, recuperant una quantitat de producte 
pur de 1 ,I 0 gr (70  %). 

L'identitat del producte ha estat comprovada per es- 
pectroscopia IR, RMN i EM (Espectres 1, 2 i3). 

b. La N,N'-di-p-carboxifeni/tiourea (/V/. Seguint el mateix 
metode experimental de la preparació anterior, ha estat 
preparada aquesta tiourea i totes les que segueixen. Les 
diferencies més importants són en els solvents auxiliars i 



en la purificació. El metode concret per a aquesta tiourea 
és el que segueix: 

- Síntesi de la N,N'-di-p-carboxifeniltiourea, per reac- 
ció de I'acid p-aminobenzoic amb p-carboxifenilisotiocia- 
nat, en fusió. 

En un matras erlenmeyer de 100 C.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 
dioxa, i escalfem sobre una placa calefactora a baixa po- 
tencia, per a dur a terme la reacció. 

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

El rendiment de producte obtingut és de 3,16 gr 
(100 %), pero I'hem de purificar. Rentem primer el pro- 
ducte en acetona, amb el que esdevé forca més blanc. Per 
augmentar la puresa, dissolvem la N,N'-di-p-carboxifenil- 
tiourea en una solució d'hidroxid sodic al 10 %, i tornem a 
precipitar el producte per addició d'acid clorhídric concen- 
trat, fins donar un precipitat blanc, que filtrem, rentem 
amb aigua i, per acabar, amb metanol. Obtenim així 2.24 
gr de producte purificat (71 %). Aquest producte no fon, 
sinó descomposa per I'acció del calor. Llur punt de des- 
composició varia segons la velocitat d'escalfament (a I o  
C/min. es dóna sobre els 220° C). Tanmateix, aquest punt 
costa molt de veure. 

L'espectre corresponent és /'Espectre 4. 

c. La N-p-toluil-N'-p-nitro feniltiourea (VI). Per el baix p. de 
f. de la p-toluidina, la reacció és molt rapida. A diferencia 
de la tiourea anterior i de les que segueixen, aquesta fon; 
el fet que unes tiourees decomposin hem de imputar-lo a 
la presencia del grup p-carboxifenil en elles, puix és el fac- 
tor constant. Per altra banda, cal recordar que el p-carbo- 
xifenilisotiocianat descomposa també sense fondre. El 
metode de preparació per a aquesta tiourea assimetrica 
és el que segueix. 

- Síntesi de la N-p-toluil-N'-p-nitrofeniltiourea, per 
reacció de la p-toluidina amb p-nitrofenilisotiocianat, en 
fusió. 

En un matras erlenmeyer de 100 C.C. barregem 
1,80 gr de p-nitrofenilisotiocianat i 1 ,O7 gr de p-toluidina. 
Afegim com a solvent auxiliar, 1 C.C. d'acetona i escalfem 
sobre una placa calefactora a baixa intensitat. 

Es forma rapidament una solució transparent de color 
groc i, quan I'acetona s'ha evaporat, precipita de la massa 
en fusio un solid de color groc-llimona, que és la N-p- 
toluil-N'-p-nitrofeniltiourea. El rendiment de producte ob- 
tingut és de 2,87 gr (1 00 %), que cal purificar. 

Recristal.litzem el producte dissolvent la tiourea sinte- 
titzada en acetona, en calent, i saturant aquesta solució 
per addició d'aigua fins que apareix una terbolencia. En re- 
fredar es separen uns cristalls de color groc, amb un ren- 

diment de 2,49 gr (87 %) i un p. de f. de 164,5-165,5O C 
(Espectre 5). 

d. La N-p-toluil-N'-p-carboxifeniltiourea (V//). Aquesta tiou- 
rea dóna, quan és humida, una olor molt agradable, 
identica a la que donava la N,N'-di-p-toluiltiourea. Hem de 
taxar doncs al grup p-toluil d'aquesta propietat ell les 
tiourees. El metode de preparació utilitzat en aquest cas 
és el que segueix. 

- Síntesi de la N-p-toluil-N'-p-carboxifeniltiourea, per 
reacció de la p-toluidina amb p-carboxifenilisotiociani~t, en 
fusió. 

En un matras erlenmeyer de 100 C.C. barregem 1,79 
gr de p-carboxifenilisotiocianat i 1 ,O7 gr de p-tolu~dina. 
Addicionem com a solvent auxiliar 1 c.c, d'acetona i es- 
calfem sobre una placa calefactora, a baixa intensitat. 

La mescla esdevé una dissolució en un espai de temps 
forca curt i, quan I'acetona s'ha evaporat, precipita de la 
massa en fusió, un solid color blanc brut, que és la N-p- 
toluil-N'-p-carboxifeniltiourea. El rendiment és de 2,136 gr 
( 1  00 %), per6 cal purificar-la. 

Per a aquesta fi, rentem el producte dos cops amb me- 
tanol i filtrem. El producte, un cop sec, ha pesat 2,LCO gr 
(84 %), i no fon sinó descomposa. El punt de descompo- 
sició costa de veure, i varia, aparentment, segons la velo- 
citat d'escalfament. A 1 "  C/min aquest es dóna ;I uns 
1 800 C, (Espectre 6). 

e. La N-p-nitrofenil-N'-p-carboxifeni/tiourea (V///). Aquesta 
tiourea és, com hem dit en la part teorica, un protjucte 
nou. Com totes les que tenen el grup p-carboxifenil, no fon 
sinó descomposa. El metode seguit és: 

- Síntesi de la N-p-nitrofenil-N'-p-carboxifeniltiourea, 
per reacció de I'acid p-aminobenzoic amb sl p- 
nitrofenilisotiocianat, en fusió. 

En un matras erlenmeyer de 100 C.C. hi posem 1 ,i80 gr 
de p-nitrofenilisotiocianat i 1,37 gr d'acid p-aminobenzoic. 
Afegim 1 C.C. de dioxa com a solvent auxiliar i escialfem 
sobre una placa calefactora a baixa intensitat. 

La mescla solubilitza forca depressa i, en evaporar-se 
el dioxa, precipita un producte de color groc de la massa 
en fusió, que es la N-p-nitrofenil-N'-p-carboxifeniltiourea. 
El rendiment obtingut és de 1,78 g ( 1  00 %), que cal puri- 
ficar. 

Per a aquesta fi, dissolvem la tiourea sintetitzada en la 
mínima quantitat possible d'acetona calenta, i saturem la 
solució addicionant, en calent, aigua gota a gota fins ,a for- 
mar-se una terbolencia. 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 sinó descomposa. El p. de des- 
composició és difícil de veure, i varia segons la velocitat 
d'escalfament. A l 0  C/min és sobre els 225" C (Espec- 
tre 71. 
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