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Resumen

Las tioureas son compuestos organicos cuya sintesis y reactividad ha sido extensamente estudiada en muchos campos de la
quimica, debido a las diversas aplicaciones biolégicas y medicinales que estos compuestos poseen. Los métodos mas comunes para
sintetizar tioureas involucran reactivos como el tiofosgeno, con alto grado de toxicidad, o los isotiocianatos que son dificiles de
preparar, pero ademas se requieren condiciones drasticas de reaccion para algunas veces obtener productos con bajos rendimientos.
Por lo que cada dia se buscan nuevas alternativas en la sintesis de tioureas que permitan obtenerlas de manera rapida, econdémica y
gue ademas se minimice el uso de condiciones drasticas de reaccion, catalizadores y disolventes que sean inflamables y contaminen

el medio ambiente.
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1. Introduccién

Las tioureas son compuestos organoazufrados, es decir,
compuestos organicos que tienen atomos de azufre enlazados a
atomos de carbono derivados de acidos carboxilicos. Estos
compuestos poseen tres heteroatomos con pares de electrones
libres que permiten que estas moléculas se usen como ligantes
y se coordinen a diversos centros metalicos, lo cual hace que
sus derivados tengan aplicacién en quimica organometélica
(Suss-Fink, 1992). Asi mismo, los &tomos donadores de azufre
y nitrégeno con propiedades opuestas (e.g. blando y duro,
respectivamente) proveen multiples posibilidades de enlace
(Henderson, 2002). Comercialmente, las tioureas se utilizan en
la fabricacion de pléasticos, textiles, colorantes y peliculas
fotogréficas (Schroeder, 1955) (figural).

Figura 1: Principales usos comerciales de las tioureas.

En la actualidad, las tioureas son compuestos de gran
importancia en quimica medicinal debido a su actividad
bioldgica como medicamentos antituberculosos (Karakus,
2002), antiinflamatorios (Ranise, 2003), antimicrobianos
(Cunha et al. 2007), antiarritmicos (Chalina, 1998), fungicidas,
herbicidas y rodenticidas (Kumavat, 2013). Algunas
aplicaciones de estos compuestos tiourea se resumen en la
figura 2.
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Figura 2: Aplicaciones bioldgicas de las tioureas.
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Estos compuestos también se emplean como intermediarios
en sintesis organica para obtener productos de mayor valor
agregado. Una caracteristica interesante de la quimica de las
tioureas es que son faciles de sintetizar, y que la modificacion
de los sustituyentes en el 4&omo de nitrégeno da lugar a una
variedad de compuestos quimicos que presentan interesantes
propiedades fisicas y quimicas (Henderson, 2001). Las
tioureas sustituidas pueden contener grupos aromaticos,
alifaticos, aliciclicos y heterociclicos en cualquiera de las
combinaciones posibles (Schroeder, 1955). Por lo que en este
trabajo se presenta una revision sobre la sintesis y aplicaciones
biolégicas mas importantes de tioureas para una mejor
comprension del tema.

2. Propiedades bioldgicas de las tioureas

Las tioureas se han abierto camino en casi todos los campos
de aplicacion cientifica, especialmente en medicina ya que
estos compuestos exhiben actividad bioldgica en el tratamiento
de numerosas enfermedades. Muchas de de estas
enfermedades son problemas a nivel mundial y poseen una alta
tasa de mortalidad como es el caso de la tuberculosis, el VIH y
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afecciones cardiacas como la arritmia. También se han
empleado en medicamentos antimicrobianos, antivirales y
fungicidas, o son el ingrediente activo en herbicidas y
rodenticidas, en estos Gltimos su uso data desde mediados del
siglo pasado (Schroeder, 1955).

2.1 Actividad Antituberculosa

La tuberculosis es una enfermedad altamente contagiosa
que afecta principalmente a los pulmones y es causada por el
patégeno Mycobacterium tuberculosis (Al-Humadi, 2017).
Esta enfermedad constituye un problema de salud a nivel
mundial; de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), se han estimado méas de 10.4 millones de casos nuevos
y 1.8 millones de fallecimientos en el afio 2015 (Churchyard
2017). Esto la convierte en la segunda causa de muerte a nivel
global y la primera entre las enfermedades infecciosas, en
donde Africa y Asia son los continentes mas afectados (Sulis
2016). El tratamiento de esta enfermedad se realiza con
farmacos antituberculosos; sin embargo, un problema que se
ha extendido a lo largo de los ultimos afios es la aparicion de
cepas resistentes a los farmacos existentes, por lo que
actualmente se estdn desarrollando nuevos antibi6ticos
antituberculosos, dentro de los cuales los mas utilizados
emplean compuestos tiourea. Las propiedades bioldgicas de
las tioureas en el tratamiento de la tuberculosis fueron
estudiadas desde el siglo pasado (Schroeder, 1955). En el afio
de 1954 se encontrd que las 4,4 -dialcoxitiocarbanilidas eran
Gtiles en el tratamiento de la lepra, la tuberculosis y como
fungicidas (Buu-Hoi, 1954). En 1955 se sintetiz6 un gran
numero de N,N’-diariltioureas simétricas y asimétricas para
probar su actividad antituberculosa y sus propiedades
inhibitorias contra el virus de la influenza. De las tioureas
sintetizadas se encontr6 que estas poseen propiedades
quelatantes frente a metales pesados y la mayoria posee cierto
grado de actividad tuberculosa in vitro (Buu-Hoi, 1955).

En 1958 se estudio el efecto de los sustituyentes alquilo de
las 1-p-acilfenil-3-alquil-2-tioureas (figura 3a) en la actividad
gue poseen estos compuestos contra la tuberculosis (Doub,
1955).

»

C.
24
H H

H H
1-p-acilfenil-3-alquil-2-tioureas Tiocarbanilidas

(a) (b)

o

H H
1-p-acilfenil-3-p-alcoxifenil-2-tioureas
(c)
Figura 3: a) Acilfenilalquiltioureas, b) Tiocarbanilida y c)
Acilfenilalcoxialquiltioureas.

R= CHj, Et, n-Bu

En la bdsqueda de compuestos con grupos mas activos se
descubrieron a las tiocarbanilidas (Doub, 1955) (figura 3b). Se
ha determinado que la actividad antituberculosa es una
propiedad de las p-acilfenialquilltioureas por lo que se
analizaron una serie de 1-p-acilfenil-3-alquil-2-tioureas, en
donde se pudo observar que cuando el grupo alquilo es una
cadena corta se obtienen compuestos mas activos que cuando

se aumenta el tamafio, se ramifica o se sustituye la cadena
alquilica. Se ha observado ademas que el grupo acilo en
posicion para es un requerimiento estructural para la actividad
de las acilfenilalquiltioureas, ya que los derivados con grupos
acilo en posiciones orto y meta no mostraron tal actividad. Las
alcoxitiocarbanilidas tienen caracteristicas estructurales que
las hacen activas, por lo tanto, se probaron una serie de
compuestos tiocarbanilida con anillos sustituidos en posicion
para por un grupo acilo y un grupo alcéxido (Doub, 1955)
(figura 3c), en donde los compuestos sintetizados con grupos
alcoxido mostraron mayor actividad, que se tradujo en una
mayor tasa de supervivencia en ratones infectados, en
comparacion con las acilfenilalquiltioureas.

En el afio 2002 se sintetizaron nuevos compuestos N-fenil-
N"-[4-(5-alquil/arilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil]tiourea
contra la tuberculosis (figura 4). De los compuestos
sintetizados, especificamente la N-fenil-N"-[4-(5-
ciclohexilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil]tiourea presenté la
mayor inhibicion (67%). Ademas, se pudo observar que si el
anillo aromaético contiene cloro en la posicion para, la
capacidad inhibitoria disminuye a un 32% y cuando se emplea
un compuesto tiourea con un sustituyente fldor en la misma
posicion, el compuesto no muestra ninguna capacidad
inhibitoria (Karakus, 2002).

b

R'=H, CI, F
Figura 4: N-fenil-N"-[4-(5-alquil/arilamino-1,3,4-tiadiazol-2-
il)fenil]tioureas.

Uno de los agentes terapéuticos que fueron usados en el
tratamiento clinico de la tuberculosis en los afios 60 fue un
derivado de tiourea conocido como tiocarlida THC (N,N’-
bis[p-(isoamiloxi)fenil]tiourea) (figura 5) aunque hoy en dia su
uso clinico ha sido descontinuado, aparentemente por la baja
biodisponibilidad del producto (Lambelin 1970).

Figura 5: Tiocarlida: farmaco empleado en el tratamiento de la
tuberculosis.

En el 2008, en un intento por mejorar el valor terapéutico
de la tiocarlida, se sintetizaron derivados del tipo N-D-
pentofuranosil-N"-[p-(isoamiloxi)fenil]tiourea (Liav, 2008)
(figura 6). Estos nuevos productos se probaron para ver su
capacidad inhibitoria contra el bacilo Mycobacterium
tuberculosis. La tiourea que contiene a la pentofuranosil D-
arabinosa (figura 6a) demostrd ser mas potente que la
tiocarlida misma, mientras que el compuesto que contiene en
su estructura a la D-ribosa (figura 6b) mostr6 ser igual de
efectiva que la tiocarlida. Cuando la tiourea contiene a la D-
xilosa (figura 6c) disminuye la actividad, hasta llegar a la D-
lixosa (figura 6d) la cual muestra actividad a una
concentracion de 50 pg/mL significativamente mayor si la
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comparamos con la concentracién minima inhibitoria (MIC)
por sus siglas en inglés de la tiocarlida, la cual es de 2 pg/mL.
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Figura 6: N-D-pentofuranosil-N"-[p-(isoamiloxi)fenil]tioureas.
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2.2 Actividad antiarritmica

La arritmia cardiaca se define como una alteracion del
ritmo cardiaco (Antzelevitch, 2017) que puede manifestarse
como una aceleracion (taquicardia) o descenso (bradicardia)
del mismo. El tratamiento puede incluir procedimientos
médicos, uso de dispositivos como el marcapasos, asi como
medicamentos antiarritmicos. Los medicamentos
antiarritmicos emplean numerosos compuestos quimicos
dentro de los cuales se encuentran las guanidinas y ureas.
Ambos compuestos tienen relacion con las tioureas, estas son
intermediarios en la formacién de guanidinas y son
estructuralmente similares a la ureas excepto por el enlace
doble C=0 presente en estas Ultimas. Por ejemplo, el pinacidil
es un derivado de las guanidinas y ademas un conocido agente
antihipertensivo y antiarritmico ya que reduce la presion en la
sangre (Alonzo, 1993; Gollasch, 1995). En 1998, con base en
que los 3-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenos habian probado
ser agentes bioldgicamente activos en el tratamiento de
arritmias cardiacas (ltoh, 1984), se sintetizaron nuevos
compuestos conteniendo a naftalenos en la estructura de ureas,
tioureas y guanidinas para probar su actividad. Asi, se sintetizo
una nueva serie de 3-alquil-1-(2-hidroxi-5,8-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-3-naftanelil)ureas o tioureas y andlogos de
guanidina (Chalina, 1998) (figura 7).

oCH,
OH
ﬂ (a) R'=H,RE=Et X=0

c R2 (b) R'=H,R=Et X=§
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Figura 7: Ureas, tioureas y guanidinas.

Los compuestos fueron examinados para medir su
toxicidad en ratones con respecto al propanolol, el cual es un
medicamento usado en el tratamiento de taquicardia. Aunque
estructuralmente hablando, las tioureas solo se diferencian de
las ureas por el enlace doble C=S, solo el compuesto 3-etil-1-
(2-hidroxi-5,8-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-3-naftanelil)urea
(figura 7a) inhibe considerablemente la arritmia inducida por
norepinefrina en ratas y mostré mucha menor toxicidad que el
propanolol en comparacion con su analogo tiourea (figura 7b),
mientras que el compuesto analogo guanadina (figura 7c)
también redujo la presién sanguinea en ratas en mas de un
30%. De este estudio se pudo observar que los compuestos
urea y guanidina, analogos a las tioureas, han demostrado ser
poderosos agentes antiarritmicos.

Por lo que al ser la arritmia cardiaca un problema de salud
presente en la poblacién mundial, en la actualidad se continta

con la busqueda de nuevos y mejores medicamentos con
menor toxicidad, disponibilidad biolégica, que no produzcan
efectos adversos y que sean faciles y baratos de sintetizar
comercialmente.

2.3 Inhibidores de VIH

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) causa la
infeccion por VIH y con el tiempo el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) (Weiss, 1993). ElI VIH
existe en dos formas del virus: VIH-1 que es el mas agresivo y
responsable de la enfermedad a nivel mundial y, VIH-2 el cudl
es un virus localizado principalmente en Africa occidental, que
evoluciona més lentamente en la destruccién del sistema
inmune. En la actualidad existen numerosos farmacos que
evitan tanto la infeccion como la progresion del virus, dichos
farmacos se clasifican segin la proteina a la que van dirigidos
(es decir, el paso replicativo del virus que inhiben con su uso).
Aunque el virus tuvo una especial mencion en los afios 80 ya
eran conocidas cepas de este desde muchos afios antes. El
desarrollo de farmacos contra el VIH se dio especialmente
desde los afios ochenta y continda hasta hoy en dia. En cuanto
al desarrollo de farmacos que contengan tioureas se tiene
mucha informacion, pero la mayoria es relativamente nueva ya
gue no data de mas de hace 20 afios. En 1996 se sintetizaron
una nueva serie de compuestos de fenetiltiazoliltiourea (PETT,
por sus siglas en inglés), los cuales inhiben la transcriptasa
inversa (un tipo de enzima producida por el VIH para su
replicacion), de donde se identific6 al clorhidrato de la N-(5-
bromopiridin-2-il)-N"-(2-piridin-2-il)etil)tiourea, mejor
conocida como trovirdina, (LY300046-HCI) un agente
altamente poderoso contra el VIH (Cantrell, 1996) (figura 8a).
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Figura 8: Tioureas con potencial inhibidor de la enzima transcriptasa
inversa en el VIH.

En el afio 2000 se desarrollaron la N-(5-bromopiridin-2-il)-
N"-(4-metilfenil)tiourea (HI-244) (figura 8b) como un potente
inhibidor contra la enzima transcriptasa inversa, mucho mejor
que la trovirdina o la tiourea HI-275 con un anillo aromético
no sustituido (Uckun, 2000) (figura 8c). La N-(5-
bromopiridin-2-il)-N"-feniltiourea (HI-275) es ligeramente
menos efectiva que la trovirdina y del andlisis en la sustitucion
del anillo aromético se observé que la posicion en para del
anillo con distintos grupos funcionales aumenta la funcion
inhibitoria. Con base en estos resultados se continué la
busqueda de nuevos inhibidores de transcriptasa inversa, asi,
cinco afios mas tarde, se prepararon 45 derivados de
fenetiltiourea con distintos sustituyentes en el anillo aromatico
(Venkatachalam, 2005). Uno de los mayores retos en el
tratamiento de individuos infectados con VIH es que cada vez
hay mas resistencia contra los agentes antirretrovirales, lo que
implica que se sigan desarrollando nuevos y mejores farmacos
para combatir esta epidemia de dimensiones mundiales.
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3 Sintesis de tioureas.

La sintesis de tioureas data desde finales del siglo XVIII,
histéricamente la obtencién de este tipo de compuestos puede
llevarse a cabo de diversas maneras. Los métodos mas
comunes son aquellos que emplean aminas y diferentes
reactivos como: (1) disulfuro de carbono (Schroeder, 1955;
Yamazaki, 1974), que es un liquido volatil con punto de
ebullicion de 46°C, (2) tiofosgeno (Schroeder, 1955) (Sharma,
1978), el cual es altamente toxico o (3) isotiocianatos
(Schroeder, 1955; Katritzki, 2004), los cuales son dificiles de
sintetizar 'y manipular. Todos estos métodos tienen
desventajas, tales como el uso de temperaturas elevadas,
tiempos largos de reaccion, catalizadores, uso de disolventes
organicos inflamables que son dafiinos para el medio ambiente
y que en muchas ocasiones generan productos con bajos
rendimientos o subproductos no deseados. Los intentos por
superar estas limitaciones se han centrado en el desarrollo de
nuevas metodologias que disminuyan el uso de estos reactivos
para la obtencién de tioureas simétricas y asimétricas. A
continuacion se describen algunos de los métodos actuales con
mejores resultados en la obtencion de tioureas y que son
utilizados como alternativas a los métodos inicialmente
empleados y que minimizan o sustituyen reactivos que son
dificiles de preparar, que son toxicos o dafiinos para el medio
ambiente. Dichos métodos, el afio de su publicacion y el
investigador a cargo del proyecto se resumen en la figura 9.

Clorhidrato de Aminas con Aminas con CS,
amina con isotiocianatos bajo en medio acuoso Autocondensacion
tiocianato de condiciones suaves en presencia de de ditiocarbamatos
potasio de reaccién luz solar de amonio
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directa libre de medio acuoso anilinas y CS,

disolventes
Figura 9: Métodos actuales en la sintesis de tioureas.

En el afio 2000 se desarroll6 un método basado en la
condensacion de clorhidratos de amina en presencia de
tiocianato de potasio (figura 10a), para la preparacion de
tioureas primarias (figura 10b), o de tioureas simétricas N,N’-
disustituidas (figura 10c) (Herr, 2000). Este procedimiento
permite el uso de aminas primarias quirales o aquirales
estéricamente impedidas, que se encuentran disponibles
comercialmente, y los productos pueden ser separados
mediante una filtracion simple de la mezcla de reaccién con
rendimientos del 73 al 96% para tioureas primarias y del 66 al
96% para tioureas simétricas. Asimismo, es una alternativa en
la sintesis de tioureas cuando los correspondientes
isotiocianatos no se encuentran disponibles o son dificiles de
preparar ya que implican el uso de agentes toxicos como el
tiofosgeno o el disufuro de carbono. La ventaja de usar
tiocianato de potasio radica no solo en su alta disponibilidad
comercial, sino que ademas se genera un haluro de potasio
como subproducto benigno.
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Figura 10: Sintesis de tioureas primarias y N,N"-disustituidas
simétricamente con clorhidratos de amina.

La sintesis de tioureas simétricas se ha llevado a cabo
utilizando aminas primarias y disulfuro de carbono,
empleando piridina o etanol como disolventes (Chinchilla,
1994) pero este método posee el inconveniente de que la
reaccion procede después de varias horas de reaccion y solo
cuando se emplea calentamiento. En 2004, se llevo a cabo la
sintesis de tioureas quirales usando dos métodos: el primero
libre de disolventes (lo cual lo hace amigable con el medio
ambiente) y el segundo asistido por microondas. Las
reacciones se llevaron a cabo empleando aminas primarias
quirales Opticamente puras (figura 11a) con disulfuro de
carbono (en una estequiometria 2:1) para generar tioureas
N,N"-disustituidas (figura 11b) (Véazquez, 2004). En el método
asistido por microondas, se emplean menores tiempos de
reaccion y se obtienen mejores rendimientos que aquellos
observados cuando se emplea un calentamiento convencional
en reflujo de etanol. Por otro lado, cuando se lleva a cabo la
mezcla de los reactivos sin emplear disolventes la tiourea se
forma de manera inmediata en una reaccion exotérmica.
Ambos métodos dan rendimientos muy similares pero cuando
se emplea la irradiacion con microondas se tiene la ventaja de
que al emplear etanol como disolvente, los productos
cristalizan cuando la mezcla de reaccion se enfria.

R R
(RoS) Agit. t.a. R C R
X RNH, + CS, ————» \@/ \q
(ROS)  (a)
X H H
(b)
(RoS) (R0 S)

Figura 11: Sintesis de tioureas simétricas empleando aminas primarias
quirales.

Un método similar fue reportado en el 2008, para la
obtencion de fosfinotioureas quirales como
organocatalizadores en la reaccion de Morita-Baylis-Hillman
de aldehidos aroméaticos con metil vinil cetonas. Los
organocatalizadores fueron sintetizados mediante la reaccion
entre el (R,R)-2-amino-1-(difenillfosfino)ciclohexano con
isotiocianato empleando diclorometano como disolvente a
temperatura ambiente hasta completar la reaccion (Yuan,
2008) (figura 12).
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Figura 12: Sintesis de fosfinotioureas quirales.

Hasta el momento se han mencionado dos alternativas
libres de uso de tiofosgenos e isotiocianatos: la primera
permite obtener tioureas de manera inmediata cuando se hacen
reaccionar los reactivos de partida sin el uso de disolventes, lo
cual es una alternativa amigable con el medio ambiente pero
posee la dificultad de que los productos necesitan purificacion
(Véazquez, 2004); la segunda alternativa utiliza disolventes
organicos en condiciones suaves de reaccion con lo que se
obtienen productos puros pero que involucra disolventes que
contaminan al medio ambiente (Yuan, 2008). Asi que el
siguiente paso en la sintesis de tioureas se enfocd en
desarrollar una nueva metodologia que involucrara la sintesis
directa sin utilizar disolventes toxicos, inflamables y que
contaminen al medio ambiente pero que generard productos
puros. En este sentido, el agua es un disolvente Unico, que es
abundante, barato y ambientalmente benigno. Asi, se llevaron
a cabo reacciones en medio acuoso mediante métodos
operacionalmente simples y completamente verdes, por lo que
en 2011 se desarrolld un método para la sintesis de derivados
de tiourea mediante la reaccion entre disulfuro de carbono con
aminas primarias en agua (Azizi, 2011), produciendo
excelentes rendimientos y que no requirieron condiciones
drésticas de reaccion ni uso de catalizadores, demostrando que
el medio acuoso puede favorecer fuertemente la reactividad y
la selectividad incluso en medios heterogéneos (figura 13).
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Figura 13: Sintesis de tioureas en medio acuoso.
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La reaccion de Azizi se llevo a cabo a 60°C y los
rendimientos y tiempos de reaccién indican que las aminas
alifaticas tales como la tercbutilamina, la ciclohexilamina,
bencilamina y ciclopentilamina son mejores sustratos vy
muestran mayor reactividad que las aminas aromaticas. En el
caso de aminas aromaticas con grupos electrodonadores como
la 4-isopropilanilina o la 4-metoxianilina el producto tiourea
fue obtenido con rendimientos mayores al 95%, mientras que
si emplean aminas aromaticas con grupos electroatractores
tales como la 4-nitroanilina no son buenos sustratos para la
reaccion y generan productos con bajos rendimientos. En este
mismo sentido, se desarrollé la sintesis de tioureas a partir de
aminas primarias y disulfuro de carbono empleando agua
como disolvente en presencia de energia solar (Kumavat,
2013) (figura 14).

La energia del sol es la Gnica fuente natural que no es cara,
no contamina, es abundante y constituye una fuente renovable
e inagotable de energia limpia (Yoon, 2010). Este método de
sintesis se prob6 con distintos disolventes y las mezclas de
reaccion se colocaron bajo el sol. El andlisis de los disolventes
mostré que cuando se emple6 agua, se pudo obtener el
producto N,N’-difeniltiourea en un rendimiento del 74%
mientras que si emplean etanol y metanol se obtienen

rendimientos moderados del 43 al 39% vy si se emplea tolueno,
hexano y cloroformo se obtienen rendimientos menores al
33%.

R R
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R c R
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Rs=H, OMe g

Figura 14: Sintesis de tioureas en medio acuoso en presencia de luz solar.

Como anteriormente se menciond, uno de los métodos méas
utilizados para sintetizar tioureas es mediante la reaccién de
aminas con isotiocianatos (Katritzki, 2004). La desventaja
principal de trabajar con isotiocianatos es que su sintesis es
muy laboriosa y muchas veces son inestables en solucion, para
sortear estos problemas una de las mejores alternativas es
llevar a cabo las reacciones en condiciones libres de
disolventes. Recientemente, se ha desarrollado un método libre
de disolventes para la obtencion de isotiocianatos y tioureas
simétricas con hidroxido de potasio, mediante agitacion
mecénica de los reactivos. Con este método se pueden
sintetizar tioureas asimétricas a partir de la reaccion de
isotiocianatos generados in situ con otras aminas (Zhang,
2013).

Por otro lado, se sabe que el tratamiento de una amina con
disulfuro de carbono en presencia de una base puede generar
la sal del &cido ditiocarbamico la cual se puede desulfurar a un
isotiocianato cuando se emplea cierto reactivo de
descomposicidn. En este sentido, el hidroxido de potasio actla
como base y como agente de descomposicion, evitando el uso
de reactivos toxicos. Empleando el método de agitacion
mecénica se obtuvieron rendimientos del 57 al 97% en menos
de una hora y media de reaccién. La formacion rapida de
productos usando este método se atribuye a que existe mayor
concentracion de reactivos y a que la energia mecanica
empleada acelera la reaccion. De esta reaccion se pueden
obtener isotiocianatos (cuando se hacen reaccionar anilinas
con cinco equivalentes de disulfuro de carbono) o tioureas
simétricas (cuando se hacen reaccionar anilinas con un
equivalente de disulfuro de carbono) (figura 15).
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e ’ 1 /KOH
4-Me, 4-OMe, 4-Br, 4-Cl 4-NO, | CSal1OequivyOH
Agitacién mecanica
H H

t.a. 40-90 min

Figura 15: Sintesis de isotiocianatos y tioureas asimétricas.

De los resultados obtenidos empleando anilinas con
diferentes sustituyentes se pudo observar una reactividad
similar a la observada con las aminas empleadas en las
reacciones de Azizi. Cuando se emplean anilinas con
sustituyentes electrodonadores los productos se obtienen con
mayor rendimiento en menor tiempo de reaccion (40 a 45 min)
mientras que si se emplean anilinas con sustituyentes
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electroatractores se obtienen menores porcentajes con tiempos
mas largos de reaccion. De los isotiocianatos obtenidos se
pueden sintetizar tioureas asimétricas con un rendimiento del
85 al 96%, haciéndolos reaccionar con otras anilinas de 35 a
75 min, utilizando agitacién mecanica (figura 16).

NH; NCS
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4-Br, 4-Cl, 2-Cl, 3-CI

Figura 16: Sintesis de tioureas asimétricas mediante agitacion mecanica.

El método de Zhang brindé una alternativa al uso de
disolventes mediante un método de sintesis rapido, barato,
seguro y amigable con el medio ambiente que permite no solo
sintetizar isotiocianatos, los cuales son reactivos muy
utilizados en la sintesis de tioureas, sino que ademas permite
sintetizar una variedad de tioureas simétricas y asimétricas a
partir de isotiocianatos mediante este novedoso método
(Zhang, 2013).

En los avances en la sintesis de tioureas se han descrito
métodos libres de disolventes, sintesis directa, agitacion
mecanica, empleando medio acuoso y empleando condiciones
suaves de reaccion en presencia de disolventes clorados. Uno
de los pocos puntos por cubrir en la obtencion de tioureas
simétricas o asimétricas era la utilizacion de aminas con
sustituyentes electroatractores como los halégenos (X°) o los
grupo nitro (NO;"), lo que generalmente brinda productos con
bajos rendimientos y que requieren de tiempos largos de
reaccion. Ademas se ha visto que practicamente todos los
métodos descritos anteriormente involucran aminas como
reactivos de partida y que los métodos varian en el agente y en
las condiciones de reaccion utilizados, lo cual llevd a pensar
que las aminas son sustratos insustituibles en la sintesis de
tioureas.

Sin embargo, en 2016 se propuso un método para la sintesis
de tioureas simétricas basado en la autocondensacion de
ditiocarbamatos de trialquilamonio (Ungoren, 2016) (figura
17), los cuales son compuestos basicos en quimica organica,
méas reactivos que las aminas en la condensacion de
ditiocarbamatos de amonio y son agentes desulfurizantes en la
sintesis de isotiocianatos (Harisadhan, 2008). En este método
se obtuvieron nueve tioureas con rendimientos del 55 al 85%.
La transformacion de los ditiocarbamatos de amonio en las
tioureas correspondientes depende de la solubilidad de éstos
en el disolvente utilizado. Cuando se emplean los
dioticarbamatos de amonio a) - €), la reaccion se lleva cabo
con acetato de etilo como disolvente, con los dioticarbamatos
) y g) se emplea dioxano y dimetilformamida respectivamente
y con los ditiocarbamatos h) - i) se emplea dimetilsulféxido
como disolvente. Este método, desarrollado hace menos de
dos afos, permite la sintesis de tioureas sustituidas
simétricamente sin la necesidad de utilizar aminas y por otro
lado los ditiocarbamatos pueden tener grupos electroatractores
formando productos con rendimientos superiores al 50%
(Ungoren, 2016).
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Figura 17: Sintesis de tioureas simétricas mediante reaccion de
autocondensacion.

4 Conclusiones

La sintesis de tioureas es de suma importancia en diversas
ramas de la quimica por las numerosas aplicaciones que estos
compuestos poseen. Varios métodos de sintesis han sido
propuestos desde su descubrimiento; los métodos méas antiguos
son aquellos basados en la reaccién de aminas con tiofosgeno,
tiocianatos y disulfuro de carbono, mientras que los métodos
actuales se enfocan en minimizar el uso de estos reactivos por
su grado de peligrosidad, toxicidad, dificil obtencién y dafio al
medio ambiente. De entre los métodos méas recientes que se
han desarrollado, se encuentran aquellos que son libres de
disolventes, que sintetizan directamente los productos a partir
de los materiales de partida, de tal forma que se sustituyen
reactivos usados comidnmente en la sintesis de tioureas por
aquellos reactivos disponibles comercialmente y que
reaccionan mas rapidamente. Obtener estos compuestos es de
gran importancia por la actividad biol6gica que estos poseen
en el tratamiento de enfermedades como la tuberculosis, VIH
y arritmias cardiacas, pero también tienen numerosas
aplicaciones en el desarrollo de compuestos antiinflamatorios,
fungicidas y pesticidas.

English Summary

Advances in the Synthesis of Thioureas and their Biology
Importance

Abstract

Thioureas are organic compounds whose synthesis and
reactivity has been extensively studied in many fields of
chemistry due to the diverse biological and medicinal
applications that these compounds own. The most common
methods for synthesizing thioureas involve reagents as
thiophosgene, that has a high degree of toxicity, or
isothiocyanates, which are difficult to prepare; but also involve
drastic reaction conditions to get sometimes products with low
yields. For that reason, every day new alternatives for the
synthesis of thioureas are being pursued, allowing to obtain
them quickly, economically and minimizing the use of drastic
reaction conditions, catalysts and solvents that are flammable
and contaminate the environment.
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