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Tóm tát. Bằng phương pháp thiocacbamoyl hoá Ị,4-phenylendiamin với teừametylthiuram  
disunfua ừong DMF hoặc dioxan đã điều chế được l,4-bis(dimetylthioureido)benzen. Phân huỳ 
phenylendithioure điều chế được bằng axit vô cơ đã thu được 1,4-phenylendiisothioxianat tương 
ứng. Trên cơ sở phản ứng của diisothioxianat với các tác nhân N-nucleophin đà tiến hành tổng hợp 
các hợp chất hữu cơ khác nhau, trong đó có các dị vòng chứa ỉưu huỳnh.

Cấu trúc cùa các sàn phẩm đã được xác định bàng các dự kiện phổ IR, IH-NM R và phồ MS. 
Kết quà thử hoạt tính sinh học cho thấy một số hợp chất điều chế được có khả năng chống nấm và 
kháng khuẩn cao, đặc biệt là vi khuẩn G(+).

Isothioxianat là nhừng hợp chất có khả năng 
chống nấm, diệt khuẩn [1]. Do có khả năng hoạt 
động hóa học mạnh, isothioxianat là nguyên 
liệu đầu rất tốt để điều chế các hợp chất hữu cơ 
khác, trong đó có các dị vòng chứa lưu huỳnh 
đa ứng dụng [2]. Trong khoa học, isothioxianat 
được dùng để xác định thứ tự sắp xếp các axit 
amin trong phân tử protein [3].

Nhờ có ứng dụng rộng rãi như vậy nên 
isothioxianat được các nhà khoa học rất chú ý 
nghiên cứu. Tuy nhiên cho đến gần đây, chúng 
vẫn được tổng hợp trên cơ sở phản ứng của 
amin với các tác nhân độc hại, dễ gây cháy nổ 
như CS2 , CSCI2 [4]. Quá trình phản ứng phải 
trải qua nhiều giai đoạn, hiệu suất thấp nên đà 
hạn chế ứng dụng của loại hợp chất quan trọng 
này. Mặt khác, cho đến nay, hầu hết các công 
trình công bố trong lĩnh vực này chủ yếu đi sâu 
vào nghiên cứu các họp chất monoisothio-
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xianat. Trong khi đó, việc đưa thêm các nhóm 
chức hoạt động thứ hai vào phân tử có the sẽ 
làm tăng khả năng chuyển hoá hóa học của 
chúng. Vi vậy, việc nghiên cứu xây dựng 
phương pháp mới, hiệu suất cao, ít độc hại với 
môi trường để điều chế loại hợp chất này có ý 
nghĩa khoa học và thực tiễn rất cần thiết.

Mục tiêu của công trình này là nghiên cứu 
tổng hợp l,4-phenylen-bis(l,l-đimetylthioure), 
sau đó phân huỷ thioure thu được để điều chế 
1,4-phenylenđiisoxianat. Trên cơ sờ phản ứng 
của diisoxianat với các tác nhân N-nucleophin 
sẽ tiến hành tổng hợp có định hưórng các hợp 
chất chứa lưu huỳnh đa ứng dụng, trong đó có 
các dị vòng có khả năng có hoạt tính sinh học.

l,4-bis(dimetylthioureido)benzen được tổng 
hợp bằng phương pháp tương tự trong tài liệu 
[5] là thiocacbamoyl hoá 1,4-phenylendiamin 
với tetrametylthiuram disunfua (TMTD) theo tỷ 
lên mol là 1:1. Phương trinh phản ứng được 
biểu diễn như sau:
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NHi
TMTD (DMF) 

- s , - H2 S

S S
(CH3 )2N C H N - /  > - N H C N ( C H 3 ) 2

Phản ứng được thực hiện trong dung môi 
DMF ở nhiệt độ 100°c, thời gian 3 - 4 giờ. Quá 
trình thiocacbamoyl hóa có khí H2S bay ra, 
được kiểm tra bằng giấy lọc tẩm chì axetat. Khi 
phản ứng kết thúc, làm nguội hỗn hợp, sau đó 
cho vào nước. Lọc kết tủa trên phễu Busnơ và 
sấy khô. Để loại bỏ lưu huỳnh có thể tiến hành 
theo hai cách, một là đun hỗn hợp trong bộ 
soxlet với ete dầu hỏa (nhiệt độ sôi 40 - 60°C), 
lưu huỳnh sẽ tan trong dịch chiết. Cách này tốn 
thcri gian (3-4h), ít hiệu quả. Do đó đã tiến hành 
tách lưu huỳnh bằng cách khuấy hỗn hợp thô 
trong HCl đặc, lọc bỏ lưu huỳnh không tan; pha 
loãng dịch lọc với nước, dithioure I sẽ kết tủa. 
Lọc, sấy khô, kết tinh lại trong DMF, kiểm tra 
sàn phẩm I bằng sắc kí bản lĩiỏ n g  và đo nhiệt độ 
nóng chảy. Kết quả cho thấy dithioure I sau khi 
kết tinh lại có độ tinh khiết cần thiết để thực 
hiện các chuyển hóa tiếp theo.

S S
(CH3 )2 NCHN—/  ^ N H C N ( C H 3 ) 2

I 
X = cr, HSƠ4’

Kết quả cho thấy, với tác nhân là H 2 S O 4 

đặc, nếu thời gian phản ứng ngắn (2-3 h) thì 
hiệu suất thấp (49%), còn kéo dài thời gian 
phần hủy sẽ xảy ra sự than hóa các chất trong 
hỗn hợp phản ứng. Hiệu suất diisothioxianat đạt 
được cao nhất khi sục khí HCl qua hỗn hợp 
phản ứng trong đioxan. kết quả thực nghiệm 
cho thấy, dioxan là dung môi tốt nhất cho phản 
ứng phân huỷ thioure thành isothioxianat tương 
úmg. Một mặt dioxan dễ hoà tan dithioure và 
các axit vô cơ, tạo điều kiện thuận lợi cho phản 
ứng xảy ra ừong môi trường đồng íhể. Mặt 
khác, trong môi trường axit dioxan dễ bị proton 
hóa tạo ion oxoni - một tác nhân tách nhóm 
đimetylamin rất hiệu quả.

Cấu trúc của ì ,4-phenylen-bis(l,l-đimetyl- 
thioure) (I) được khẳng định bằng phổ hồng 
ngoại, 'H-NMR và MS. Trên phổ IR có giao 
động hoá trị cùa nhóm NH ở vùng 3309 cm 
còn nhóm N(CH3 ) 2  ở 2931 cm Trên phổ 
‘H-NMR, xuất hiện các pic cộng hưởng của các 
proton 2 nhóm N(CH3 ) 2  ở 3.30 ppm, của các 
proton nhân phenyl ờ 7.20 ppm, và 2 nhóm NH 
là 8.94 ppm. Trên phổ MS, cường độ của pic 
ion phân tử rất mạnh 283[M+H]^(100%) và các 
pic mảnh ion đều phù hợp với cơ chế phân 
mảnh đã biết (bảng 1 ,2 ).

Để điều chế 1,4-phenylenđiisothioxianat, đã 
tiến hành phân hủy l,4-phenylen-bis-(l,l- 
đimetylthioure) bằng HCl và H2SO4 trong 
dioxan. Sơ đồ phản ứng xảy ra như sau:

HX (dioxan) 
---------------- ►
(CH3 )NH.HX

SCN NCS

Sau khi sục khí HCl trong 5 giờ, hỗn hợp 
phản ứng được để nguội đến nhiệt độ phòng. 
Sản phẩm tách ra dưới dạng dầu, trung hòa hỗn 
hợp bằng đung dịch Na2CƠ3 5% thấy xuất hiện 
kết tủa. Lọc, sấy khô và kết tinh lại 
diisothioxianat II trong đietylete. Kết quả kiểm 
ừa bằng sắc ký và đo nhiệt độ nóng chảy cho 
thấy sản phẩm II có độ tinh khiết cần tìiiết để 
tiến hành chuyển hóa tiếp theo.

Cấu trúc của 1,4-phenylenđiisothioxianat 
(II) được chứng minh bằng phổ IR và phổ 
'H-NMR. Trên phổ IR, dao động của nhóm NCS 
xuất hiện với cường độ mạnh ờ 2108 cm'‘. Trên 
phổ 'H-NMR, pic cộng hưởng của các proton 
nhân phenyl xuất hiện ở 7.50 ppm (bảng 1,2).
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1,4-Phenylenđiisothioxianat điều chế được 
bằng phương pháp này có hiệu suất cao, có thể 
dùng làm chất đầu để tổng hợp các hựp chất 
hữu cơ khác nhau, ữong đó có các dị vòng chứa 
lưu huỳnh có khả năng có hoạt tính sinh học.

Đã tiến hành ngưng tụ 1,4-phenylen- 
diisothioxianat với hidrazin hidrat trong dioxan, 
Sơ đồ phản ứng xảy ra như sau:

Phản ứng xảy ra nhanh chóng ở 50”c. Tuy 
nhiên, sau khi cho hết diisothioxianat vào 
hydrazin hyđrat, cần nâng nhiệt độ lên 70°c 
thêm khoảng 1 giờ nữa để phản ứng kết thúc 
hoàn toàn.

I I I

Sau khi để nguội hỗn họp, lọc kết tủa và kết 
tinh lại sản phẩm III trong hỗn hợp dung môi 
cồn- DMF.

Cần lưu ý là nhóm thiosemicacbazit tạo 
thành cũng dễ dàng phản ứng với isothioxianat 
dư để tạo thành oligome hoặc polime có dạng:

- f
\  S S
n = 1; 2; 3; 4; v.v...

N H N H -  c  —  H N - ^  ọ  

S

Vì vậy, để thu được dithiosemicacbazit III, 
cần phải cho từ từ dung dịch isothioxianat vào 
một lượng dư hydrazin hyđrat (theo tỉ lệ l-í-3-4), 
mà không làm theo thứ tự ngược lại.

Cấu trúc của sản phẩm III được khẳng định 
bàng các dữ kiện phổ. Trên phổ IR, dao động 
hoá trị của nhóm NH2 thể hiện ở 3242 cm ■' và 
nhóm NH ờ 3241 em '. Trên phổ 'H-NMR, pic 
cộng gường cùa proton nhóm NH 2 xuất hiện ở 
4.75 ppm, proton nhân pheny! ờ 7.53 ppm và

nhóm HNAr ờ 9.03 ppm và nhóm NHN ở 9,60 
ppm. Trên phổ khối lượng, ion phân tử của sản 
phẩm có cường độ mạnh, [M+Hj'^iiooyo).

Để điều chế dị vòng chứa lưu huỳnh có 
mạch liên hợp dài đang được ứng dụng trong 
công nghệ chế tạo điện cực pin liti thứ cấp 
[6,7], đã thực hiện phàn ứng của 
dithiosemicacbazit III với TMTD, phản ứng xảy 
ra theo sơ đồ sau:

H j N -  N H C H N  N H C N H  -  N H 2  +  T M T D

-s
-H^S HS^

N - N  ^  N - N

N H - <  1' S H

IV
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Phản ứng được thực hiện trong dung môi 
DMF ở 100°c theo tỷ lệ tác nhân III: TMTD = 
1:1. Sau 3 giờ, hiệu suất sản phẩm IV đạt 73% 
(bảng 1 ).

Trên phổ IR cùa họp chất đithiol IV xuất 
hiện những dao động hoá trị của liên kết N=N ờ 
1513 cm'^ và của nhóm NH ờ 3247 cm ■*. Trên 
phổ  ̂ H-NMR xuất hiện tín hiệu cộng hường 
đặc trưng cho proton nhóm -NHAr ở 10.06 
ppm và SH dạng thion ở 13.60 ppm. Trên phổ 
khối lượng, ion phân tử của sản phẩm III có 
cường độ mạnh 341 [M+H]\100%).

Tiếp theo đã thực hiện phản ứng của 
diisothioxianat II với monoetanolamin. Trong 
phân tử monoetanolamin cả hai nhóm amino

SCN NCS
dioxan

(NH2) và hyđroxyl (OH) đều có khả năng tham 
gia phản ứng cộng nucleophin vào isothioxianat 
để tạo thành dẫn xuất dithioure hai lần thế hoặc 
dithiocacbamat. Tuy nhiên, do có tính 
nucleophin cao hơn nên ở điều kiện thường, 
phản ứng cộng chỉ xảy ra với nhóm amino.

Sản phẩm thu được là họp chất dithioure hai 
lần thế, là chất đầu để điều chế dị vòng 
thiazolin. ở  nhiệt độ phòng hay đun nhẹ, sau 
khi khuấy hỗn hợp các tác nhân với tỷ lệ mol = 
1:2,5 trong 30 phút, cần đun them ở 50“c  trong 
1 giờ để phản ứng xảy ra hoàn toàn. Hiệu suất 
N,N’- 1,4-phenylen-bis[ 1 -(2-hyđroxyetyl) 
(thioure)] V đạt 6 6 %:

+
H2 N C H 2 C H 2 OH

U / = \  M
HOCH2CH2NHCHN-h;Í ^NHCNHCH2CH20H

cấu trúc của N ,N -l,4-phenylen-bis[l-(2- 
hyđroxyetyl)thioure] V được xác định bằng phổ 
IR, phổ 'H-NMR và MS. Trên phổ IR có các 
dao động hoá trị của các nhóm OH liên kết 
hiđro ở 3258 cm ■’ và nhóm NH ở 3346 cm 
Trên phổ 'H-NMR c ó  pic cộng hường cùa các 
proton nhóm CH2CH2 ở 3.53 ppm, proton nhóm 
NH-(CH2) ở 4.78 ppm, các proton của nhân 
thơm ở 7.36 ppm, nhóm NHAr ở 7.61 ppm và 
OH ở 9.53 ppm. Trên phổ MS, ion phân từ của

R - C H - C O O -

SCN

NH3

sản phẩm dithiour eV có cường độ mạnh 
315 [M+H]^(100%).

Để tiếp tục tìm kiếm các hợp chất có khả 
năng có hoạt tính sinh học đã tiến hành phản 
ứng của diisothioxianat II với một số axit amin. 
Các axit amin thường tồn tại ở dạng muối nội, 
để giải phóng nhóm amino phải kiềm hóa bằng 
lưọng tối thiểu dung dịch Na2C0 3 . Dung môi 
được sử dụng ở đây là etanol hoặc đioxan. Tỉ lệ 
mol diisothioxianat: axit amin = 1 : 2,4. Sơ đồ 
chung cùa quá trình phản ứng như sau:

o  s
N C S  ------------------------------- ► ^N aO C CH H N CNH

NajC O j 5% (NaHCOj) ĩ

v °
s V la -f  o

H'

, NH o
HOCCHHNCNH

I
R

s o
NH CN H C H CO 'N a

I
R

s o
NH CNH CH CO H

I
R

R = H (a );  CHjCb); CH(CH 3 )2 (c); CH 2 CH(CH 3 )2 ; (C H ihC H y, CH 2 CH 2 SCH 3
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về hình thức có thể ch ia  quá trình đóng  
vòng làm ba giai đoạn: giai đoạn đầu là trung 
hoà để giài phóng nhóm amin tự do. Giai đoạn 
tiếp theo là sự tấn công nucleophin cùa nhóm 
amin vào cacbon cùa nhóm isothioxianat. Giai 
đoạn cuối là axit hoá bằng dung dịch HCl 5% 
đến pH =  2 và đun ở  70°c k hoản g 10 phút, quá 
trình đóng vòng nội phân tử sẽ xảy ra để tạo 
thành dẫn xuất thiohiđantoin VI với hiệu suất 
đạt 70  - 85% . B ằng cách đó đã tổn g  hợp đư ợc 6  

dẫn xuất chứa nhân tliiohiđantoin:
3,3’-(U4-phenylen)-bis(2-thioimiđazoliđin-

4-one) (Via);
3,3’-(l!4-phenylen)-bis(5-metyl-2-thio- 

im iđ azoIiđ in -4 -on e) (V lb );

3,3’-(l,4-phenylen)-bis-(5-isopropyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (VIc);

3,3’-(l,4-phenylen)-bis-(5-isobutyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (Vld);

3,3’-(l,4-phenylen)-bis-(5-n-butyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (Vle)

3,3’-(l,4-phenylen)-bis-(5-metylthioetyl-2- 
thioimiđazoliđin-4-one) (VIf)

Cấu trúc của các sản phẩm VI được xác 
định bằng phổ IR, phổ ‘H -N M R  và MS. Trên 
phổ hồng ngoại cùa các sản phẩm VIa-f xuất 
hiện dao động hoá trị của nhóm c= 0  ờ 1754- 
1763 cm ■' và NH ờ 3154-3195 cm Trên phổ 
’H-NMR, tín hiệu cộng hưởng của proton nhân 
phenyl ở 7.40-7,42 ppm; nhóm NH ở 10.40-

10,70 ppm, proton nhóm CH các vòng 
thiohidatoin ở 4,31-4,55 ppm. Trên phổ MS, pic 
ion phâii tử cùa tất cà các sản phẩm đều có 
cường độ mạnh [M-H]^(100%).

Hoạt tính sinh học các hợp clìất đã được thử 
nghiệm tại Phòng Vi sinh Bệnh viện 19-8, Bộ 
Công an. Hoạt tính kháng vi sinh vật được đánh 
giá dựa trên kĩ thuật khuyếch tán trong môi 
trường thạch dinh dưỡng Mijellir- Hilton (MH) 
và Sabouroud (SBR). Sau một thời gian nuôi 
cấy ở nhiệt độ ủ tối ưu đổi với mỗi chủng vi 
sinh vật riêng biệt, canh khuẩn trong môi 
trường MH, SBR được láng trên đĩa Petri; cho 
vào mỗi lỗ 150 |il dung dịch chứa vi khuẩn cần 
thử, sau đó ủ ấm đĩa Petri ở 37°c trong khoảng 
18-24  giờ. Hoạt tính được xác định thông qua 
đường kính vùng ức chế sự phát triển của vi 
sinh vật (vòng vô khuẩn). Các chùng vi sinh vật 
điển hình được thử gồm chùng vi khuẩn 
Gram(-): Klebsiella pneumonia', chủng vi khuẩn 
Gram(+): Staphylococ epidermidis-, chùng nấm 
men: Candida albicans.

Kết quả thu được cho thấy, các mẫu sản 
phẩm 1-VI đều có hoạt tính chống nấm kháng 
khuân cao (với 150fil, c=10-4mg/ml vòng vô 
khuẩn rộng 35-40mm). Chúng có khả năng 
kháng vi khuân cao hơn so với nấm, nhất là đối 
với vi khuẩn Gram(+). Riêng diisothioxianat có 
hoạt tính chổng nấm mạnh hcm so với các dẫn 
xuất được tổng hợp từ chất này.

Bàng 1. Kết quả tổng hợp, một số hằng số hóa lý và các dữ kiện phổ IR cùa các hợp chất điều chế đưọc

Hiệu
Công thức PT M ,g  suẩt

Chat
Tnc,°C P hổlR (K B r,cm '')

I C 12H 18N 4S2 282 78

II C8H4N 2S2 192 84
III 256 89

IV C.oHgNA 340 73

V C 12H 18N 4O2S2 314 6 6

Via C 12H10N 4O2S2 306 75

Vlb C 14H 14N 4O2S2 334 71

241
(phân hủy) 
130-131 
212-213 
290
(phân hùy) 

192-193 

280
(phân hủy) 
262
(phân hùy)

1548 (C=S); 2931 (CH); 3309 (NH).

2108 (NCS);3086 (=CH Ar).
1565; 1506; (C=C); 1619 (C-N); 3242 (NH); 3298 (NHi)

1513 (N-N); 1558 (NH); 3096 (=CH); 3247 (NH).

1247 (C-O); 1545 (NH); 2942 (CH); 3016 (=CH); 3258 (OH); 
3346 Ò^H).

1661 (C-N); 1756 (C=0); 3019 (=CH Ar); 3156 (NH); 3498 (-NH).

1268 (C-0); 1529 (NH); 1758 (C =0); 2908 (CH); 3005 (=CH); 
3164 (NH).
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Vie C,,H22^,02S2 390 87

VId C20H26N 4O2 S2 418 79

Vie C20H26N 4O2S2 418 85

V lf 454 83

295
(phân hùy) 
298
(phân hủy) 
300
(phân hủy) 
266
(phân hủy)

1269 (C -0); 1522 (C=CAr); 1763 (C=0); 3182 (NH). 

1268 (C-O); 1516 (C=CAr); 1759 (C=0); 3195 (NH). 

1268 (C-O); 1530 (C=C Ar); 1754 (C=0); 3186 (NH) 

1265 (C-O); 1524 (C=C Ar); 1754 (C=0); 3168 (NH),

Bàng 2. Phổ 'H- NM R và MS cùa các hợp chất điều chế được

'H -N M R (D M S0-d6; p, ppm; J,Hz)
chất

Phô MS (EI, 7 0 e V ,, m/z, ỉtp i% ))

Dung môi

I 3.27 (s, 12H, 2 N(CH 3)2); 7.20 (s, 4H, 
CHAr); 8.94 (s, 2H, NH).

II 7.50 (s, 4H, CHAr)

III

IV

Via

Vlb

VIc

Vld

V le

V If

4,80 (Sp 4H, N H 2); 7, 53 (s, 4H, CHAr); 
9.03 (S, 4H, NHÃr); 9,60 (Sr, 2H, NHN) 
7.36 (S, 4H , CHAr); 10.06 (s, 2H, 
NHAr); 13.60 
(s ,2 H ,S H ).
3.53 (s, 8 H, CH2CH2); 4.78 (s, 2H,
OH); 7.36 (s, 4H, CHAr); 7.61 (s, 2H, 
ArNH); 9.53 (s, 2H, NHCH 2).
4.31 (s, 4H, CH2 ); 7.41 (s, 4H, CHAr); 
10.41 (s, 2H, NH).

1.41 (d, 6 H, CH 3, ’>=10.0); 4 .48 (q, 2H, 
CH, ^>=10.0); 7.42 (s, 4H, CHAr);
10.56 (s, 2H, NH).
0.92 (d, 3H, CH3, v=7.0); 1.05 (d, 3H, 
CH3 , v = 7 .0 ); 2.50 (m, 2H, CH-Mcz); 
4.35 (d, 2H, CH, v=3.6); 7.38 (s, 4H, 
CHAr); 10.63 (s, 2H, NH).
0,92 (d, 12H, 4 CH3); 1,66 (t, 2H, CH2 , 
^J=3,8); 1,90 (m, 2H, CH(CH3) 2); 4,47  
(t, 2H, CH, ^J=3,8); 7,40 (s, 4H, CHAr); 
10,70 (s, 2H, NH)
0,90 à  6 H, CH3, 'J=7,8); 1,34 (m, 8 H, 
CH2CH2); 1,76 (m, 4H, CH2-CH); 4,45 
(t, 2H, CH, 'J=7,8)
2,07 (m, lOH, CH2 SCH 3); 2,48 (m, 4H, 
CH2); 4 ,54 (t, 2H, CH, 'J=4, l); 7,42 (s, 
4H, CHAr; 10,64 (s, 2H, NH)

DMF 283[M+H]"(100% ); 238 [M -(CH 3 )2NH+H]" (9%)

Axeton 192 [M l  (100%); 160 [M-S]^ (18% ); 134 [M-
SCn V  (24%)

DMF 257 [M +H ]^ 100%), 152 [M+H- H2NNH C(S)NH -
NH]^(24% )

DMF 339 [M-H]" (100%); 307 [M -H-S] (8 %), 248 [M-
H -H S(C S)N f(2% )

DMF 315 [M+H]^ (100%); 254[M - HO(CH 2)2NH]^
( 10%)

DMF 306 [M f  (100%); 277 [M-CHj-NH]^ (41%); 249
[M-CHs-NH-CoV (37%); 234 [M-CH2-2 NH-CO]' 
(39%); 220 [M -2C H 2-2N H -C O r(35% );134 [M- 
2CH2-2N H -k o -  S=C=N]" (43%)

DMF 334 [M]^ (100%); 233 [0=C=N-C6H5-
C3H3N 2OS]* (20%); 192 [M -2N H -2 CH 3CHC0 ]  ̂
(16»/o); 8 6  [C4 H,oN2]" (24%)

DMF 389 [M-H] (100% )

DMF 418 [M]" (100%); 386 [M-2 CH3-2 H]" (36%); 375
[M-CH(CH3)2]^ (23%); 362 [M-CHCH(CH3)2r 
(33%); 8 6  [(CH 3)2CHCH 2CH2NH]" (37%);
70 [(CH3) 2CHCH 2CH]'  ̂ (13%)

DMF 418 [M]^ (100%); 386 [M-CH3CH2-3Hr (25%);
375 [M-CH2CH2 CH3]" (27%); 
86[CH3CH2CH2CH2CH2NHf (37%)

DMF 454 [mV  (99.5%); 393 [M- CHjSCHz]^ (100%);
345 [M -CHjSCHrCHjSH]^ (26%); 319 [M- 
CH3 SCH2- CH3 SH- HC= CH]* (23% ); 262 [M- 
CH3 SCH2- CH3 SH- HC= CH- HNCH 2CO]" (14%); 
104 [HN= C6 H4= NH]"(32% ); 61 [CH3SCH 2 ]" 
(67%)
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Phần Thực nghiệm

Hỏa chất
- 1 ,4-phenylenđ iam in; loại tinh khiết 98%  

(MERCK.) có bán trên thị trường.
- T etram etylthiuram  disunfua: dùng loại hóa  

chất kỹ thuật có bán frên thị trường được kết 
tinh lại trong c lo ro fo m , Tnc =  1 5 5 -1 5 6 ° c  (156°  
c [4]).

- D M F, đ ioxan , hydrazin  hyđrat... dùng loại 
tinh khiết 98% mua trên thị trường và được cất 
lại trước khi dùng.

Thiết bị
- N h iệt đ ộ  n ón g  ch ả y  đ ư ợc đ o  bằng m áy 

STUART SMP3 (BIBBY STERILIN- Anh).
- Phổ h ồ n g  ngoại đo trên máy Spectrum GX 

Perkin Elmer cùa Mỹ trong khoảng 370 -
10 .0 0 0  cm ■' dư ới dạng ép  v iên  K B r tại phòng  
thí nghiệm Hóa Vật Liệu, Khoa Hóa học- 
ĐHKHTN-ĐHQGHN.

- Phổ cộng hường từ ghi trên máy Advance 
5 0 0  M H z củ a  B R U K E R  tại v iện  K hoa  học &  
Công nghệ Việt Nam.

- Phổ MS ghi trên máy AutoSpec Premier 
tại Phòng thí nghiệm Hóa vật liệu, khoa Hóa 
học, TruOTg ĐHKHTO, ĐHQGHN.

Thực nghiệm
l,4-Phenyten-bis(l, l-đimetylthioure) (I)
Cho 6.48 gam (0.06 mol) 1,4-phenyl- 

enđiamin, 14,4 gam TMTD (0.06 moỊ) và 40 ml 
DMF vào binh cầu 100 ml. Đun hồi lưu hỗn 
hợp phản ứng trên nồi cách thủy ờ 1 0 0 °c trong 
3,5 giờ. Phản ứng kết thúc khi hết khí H2S bay 
ra (xác định bằng giấy lọc có tẩm dung dịch Pb 
(CH3C0 0 )2). Sau đó, toàn bộ hỗn hợp được rót 
vào 160 ml nước. Lọc kết tủa trên phễu Busner, 
rửa nhiều lần bằng nước.

Sấy khô rồi hòa tan sản phẩm thô vào 
khoảng 50 ml dung dịch HCl đặc, lọc bỏ lưu 
huỳnh. Dịch lọc đem pha loãng bằng 300 ml 
nước. Kết tủa được lọc hút trên phễu Busner, 
rửa nhiều lần bằng nước đến môi trường trung 
tính. Sấy khô sản phẩm, kết tinh lại trong DMF.

Hiệu suất l,4-phenylen-bis-(l,l-đimetylthioure) 
đạt 13.2 gam (78%), T„c = 241°c (phân huỷ).

Kết quả tổng hợp, một số thông số hóa lý và 
dữ kiện phổ của sản phẩm I được trình bày 
trong bảng 1 , 2 .

1,4-Phenylenđỉisothioxíanat (II)
Cho 4.23 gam (0.015 mọi) dithioure I và 

30ml đioxan vào bỉnh cầu 3 cổ 50 ml. Hỗn hợp 
được đun hồi lưu trên nồi cách thủy và sục khí 
HCl khô trong 5 giờ. Để nguội hỗn hợp phản 
ứng đến nhiệt độ phòng, sản phẩm có màu vàng 
sánh như dầu sẽ đóng rắn lại khi thêm dung 
dịch N3 2 C0 3  5% đến pH = 9 - 10. Lọc hút kết 
tủa trên phễu Busner, rửa nhiều lần bằng nước 
đến môi trường trung tính, Sản phẩm được sấy 
khô, kết tinh lại trong đietyl ete. Hiệu suất 2.42 
gam(84%), Tnc= 130- 131°c.

Kết quả tổng hợp, một số thông số hóa lý và 
dữ kiện phổ của sản phẩm II được trinh bày chi 
tiết trong bảng 1 , 2 .

N ,N ’-l,4-phenylenđihydrazincacbo- 
thioam it (III)

Cho từ từ dung dịch gồm 0.96 gam (0.005 
moi) điisothioxianat II trong 10 ml đioxan vào 
dung dịch gồm 1 ml hydrazin hyđrat 80% trong 
vài giọt đioxan rồi khuấy đều hỗn hợp ờ 50°c 
trong 30 phút, sau đó nâng nhiệt độ lên 70“c  
trong 1 giờ. Để nguội phản ứng, làm lạnh, lọc, 
rửa kết tủa bằng nước và sấy khô. Sản phẩm thô 
được kết tinh lại trong hỗn hợp dung môi cồn- 
DMF. Hiệu suất đạt 1.07 gam (89%), Tnc = 212 
-213°c.

Kết quả tổng hợp, một sổ thông số hóa lý và 
dữ kiện phổ của sản phẩm III được trình bày chi 
tiết trong bảng 1 , 2 .

5,5’-(1,4-phenylenđìamìn)-bis-l,3,4-th ia- 
điazol-2-thiol (IV)

Hỗn hợp gồm 0.64 gam (0.0025 mol) 
dithiosemicacbazit III, 1.2 gam (0.005 mol) 
TMTD và 5ml DMF được đun hồi lưu trên nồi 
cách thủy trong 3 giờ. Sau khi phản ứng kết 
thúc, thêm nước và axit hóa hỗn hợp bằng dung 
dịch HCl 2% đến pH = 2. Lọc kết tủa và rửa 
bằng nước cất đến môi trường trung tính. Hòa
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tan kết tủa bằng dung dịch NaOH 2% (pH = 10) 
và lọc bỏ phần lull huỳnh không tan. Làm lạnh 
dịch lọc bằng nước đá rồi trung hòa bằng axit 
HCl 2% đến pH = 2-3. Lọc, thu lấy kết tủa và 
rửa bằng nước cất đến môi trường trung tính. 
Sản phẩm thô được sấy khô và kết tinh lại trong 
hỗn hợp dung môi cồn - DMF.

Hiệu suất sản phẩm đạt 0.71 gam (73%), Tnc 
= 290°c (phân hủy).

Kết quả tổng hợp, một số thông số hóa lý và 
dữ kiện phổ của các chất điều chế được trình 
bày trong bảng 1 , 2 .

N ,N ’-l,4-Phenylen-bis-[l-(2-hyđroxyetyl) 
(íhioure)] (V)

Nhỏ từ từ 0.23 gam (0.0012 mol) 
diisothioxianat II trong 5 ml đioxan vào dung 
dịch chứa 1 - 2  ml monoetanolamin trong 1 ml 
đioxan rồi khuấy đều hỗn hợp ờ 50°c trong 30 
phút. Sau đó nâng nhiệt độ lên 70°c và tiếp tục 
khuấy trong 1 giờ.

Để nguội, làm lạnh và lọc lấy kết tủa. Sản 
phẩm thô được kết tinh lại trong hỗn họp cồn - 
DMF. Hiệu suất của sản phẩm V đạt 0.25 gam 
(66%), T„c= 192-193°c.

Một số thông số hóa lý và dữ kiện phổ của 
sản phẩm V được ứình bày trong bảng 1, 2.

3,3’-(l,4-Phenylen)-bis-(2-íhioimiđazolỉđỉn 
-4-one) (Via)

Trung hòa 0.225 gam (0.003 mol) glyxin 
trong dioxan bằng dung dịch Na2CƠ3 đến pH = 
8-9. Nhỏ từ từ dung dịch glyxinat vào 0.23 gam 
(0.0012 mol) diisothioxianat II trong 5 ml 
dioxan. Hỗn hợp được đun ờ 50°c trong 30 
phút. Sau đó nâng nhiệt độ lên 70°c trong vòng 
10 phút. Để nguội hỗn họp phản ứng rồi axit 
hóa bằng dung dịch HCl 5% đến pH = 1 và tiếp 
tục đun ở 70° C ữong 2 giờ. Để ngụội, lọc kết 
ưia và rửa nhiều lần bằng nước, sấy khô, kết 
tinh lại sản phẩm trong hỗn hợp Cồn-DMF. 
Hiệu suất sản phẩm Via đạt 0.28 gam (75%), 
T" phân hủy = 280° c .

Tưong tự, đã tiến hành điều chế các 
đithiohydantoin khác:

3.3 ’-(1,4-phenylen)-bis-(5-metyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (Vlb): hiệu suất 0.28 gain 
(71%), Tnc= 262°c (phân hủy);

3.3 ’-(1,4-phenylen)-bis-(5-isopropyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (VIc): hiệu suất 0.4 gam 
(87%), Tnc= 295“c  (phân hủy);

3,3’-(l,4-phenylen)-bis-(5-isobutyl-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (Vld): hiệu suất 0.39 gam 
(79%), Tnc= 298°c (phân hủy);

3.3 ’-(1,4-phenylen)-bis-(5-n-buty 1-2-thio- 
imiđazoliđin-4-one) (Vie): hiệu suất 85%, Tnc= 
300°c (phân hủy);

3.3 ’-(1,4-phenylen)-bis-(5 -metylthioetyl- 
2-thioimiđazoliđin-4-one) (Vlf): hiệu suất 83%, 
Tnc= 266^C (phân hủy).

Két quả tồng hợp, một số thông số hóa-lý 
và dữ kiện phổ các hợp chất VIa-f) được trình 
bày trong bảng 1 , 2 .

Lòi cảm ơn

Công trinh được hoàn thành với sự hỗ trợ 
kinh phí của Hội đong KHTN, Bộ KH&CN
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Synthesis and Propeties of 1,4-Phenylendiisothiocianate

Luu Van Boi, Nguyen Hoang Mai, Vu Minh Tu

D ep a rtm en t o f  C hem istry, C o llege o f  Science, VNƯ, Ỉ 9  L e Thanh Tong, H anoi, Vietnam

T hiocarb am oylation  1 ,4 -ph en ylen d iam in  by tetram eth ylth iu ram  d isu n p h id e  afford ed  1 ,4-b is-  
(d im eth y lth iou reid o)b en zen . U nder interaction o f  m ineral a c id s , su ch  as H C l and H 2 SO 4 dithioure  
u n d egoes d eco m p o sitio n  o f  d im eth y lam in e groups to  form  appropriate d iiso th io c ia n a te . B y  reaction o f  
the last w ith  n u c leo p h ilic  agen ts have been  syn th ezied  th e n ew  o rg a n ic  su lfu r -co n ta in in g  com pounds. 
T he structures o f  th ese  com p ou n d s have been in d en tified  on  th e b a sic  o f  spectral data and b ioactiv ity  
have been  tested .


