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1. PARTEA INTRODUCTIV

1.1. Introducere

Chimia compugilor heterociclici a cunoscut e spectacu-
loasd desvoltare in a doua jumiitate a secolului XX datoritd
multiplelor boaibilitl;i de utilizare a acestor compugi.

Bi 2gi glieesc o largii aplicebilitate tn industria
colorantileor, a compugilor cu aciiune fitofarmaceuticll, ca
intermediari in sintesze organice fine, In chimia compugilor
macromoleculari etec.

Derivatii acidului cianic prezintd un interes deocsebit
tn sinteza compugilor heterociclici datoritd reactivitliii
lor remarcabile fatdi de compugii bdbifunciioneli potrivigi
care se preteaslh la react{ii de ciclizare.

Astfel halogencienii gi cianatii de aril prin reactiile
corespunzlitoare conduc la compugi din clesa s-triazinslor,
tio=- gi oxediasinelor, diazinelor, triazolilor, tio- gi
oxadiazolilor, respectiv diazolilor care stau la baza obti-
nerii unei geme foarte largi de produse cu rol de protectori
ai plnntclo;,reapoctiv cu actiune farmacologic& valoroas¥ /1,
2,3,4/.

In teza de fajldi ne-am propus investigarea unor noi
netode de sintezd in clasa benzoxazolilor gi benzimidasolilor
fn vederea obtinerii unor produgi cu poteniiald esctivitate
fitofarmaceutici.

De asemenea s-a studiat cinetica gi mecanismul reectii-
lor cianagilor de aril cu ortohidroxiamine cit gi cu orto-
fenilendiamine tn vederea stabilirii conditiilor optime de

reactie tn ideea folosirii acestor reacfii tm viitoare
precese industriale.
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1.2, Reactiile derivatilor functionali ai acidului cisnic
cu fenolii si aminele arometice.

1.2.1. Sinteze de heterocicli prin reectii cu

fenoli

l.2.1.1. Sinteze de heterocicli ocrnind de la
halogenciani gi fenoli

Reaciia halogencianilor cu fenolii in absenia unui
exces de fenol in catalizd bazici este o cale comodd de obti-
nere a esterilor acidului cienic /5,6J/. In prezente unui
exces de fenolat se objin esteri iminocarbonici sau eateri ai
acidului cienuric /8,9/ :

OPh

NN

CN
p;8>\* Fho:::C=NH'—9 PhQ‘/ﬂ\N%J\~09M
PnO
-/a+ /

——PhO

PhO + XCN =

L_» PhO-C=N

)

Cianagii de aril se formeezd cu randamente foarte bune,
dacdd se introduce prin picurare la ~ 0°C o cantitate stoi-
chiometricldi de bazd (de preferinid trietilamini) intr-un
amestec echimolecular de fenol gi halogenciamn In solugie
acetonicdi, In aceste condi{ii halogencianul fiind In mare
exces fatd de anionii de fenolat gi fn acelagi timp mult mai
electrofil fatd de cianatul format, se vor evita reactiile
secundare de mai sue. Doar in cazul cfnd cianatul de fenil,
datoritdi unor substituenti atrigiitori de electroni tn nucleu
(grupe nitro sau halogen) devine foarte electrofil deci sud
acest aspect comparabil cu halogencianul, el poate reacfjiona
In continuare formind diarilimino-carbonatul /10/.

Reac{ia de mai sus are un caracter general, putind fi
aplicatdi la mono- gi polifenoli /7,11/, naftoli /12/, fenoli
fmpiedicati steric /7,11,13/, carbetoxi-2-hidroxi-3-antracen
/14/ decurgihd fn toate cazurile cu randamente bune (80-90%).
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Aminofenolii reactioneaz¥ cu bromcian formind prin cicli-
zare 2-aminobenszoxazolii respectivi /15,16/:

Nug N“Z
+ BrCN — /E'I B
g OH ) OCN
H
— LI — LI e
R R

Aminofenolii se ciclizeagi de preferintd fin etanol cu solujie
eterice sau metanolice de bromcian. Temperatura de reactie
sste de 0-3000, tn unele cazuri ceva mai ridicatl¥. Timpul de
reactie necesar atingerii unor conversii bune este de asemenea
foarte diferit, putind fi de la citeva zeci de minute la citeva
ore, chiar sile

In tabelul 1 sfint prezentaji 2-aminobenzoxezolii sinteti-
gati prin aceastd variantd.

Tabelul 1 ~ 2-Aminobenzoxazoli sintetiszaii prin cicli-

zarea 2-aminofenolilor cu bromcian in

etanol
R Ns>—-NH2
o}

R Solvent Timp Rand.(%) Pt.(°%C) Lit.
TT125-1%0 18

H Etanol - 5 130-131 17
Cl(5) Etanol 2 sile 88 192 20
182-18% 19

C1(6) Btanol - 83 184 21
NO,(6) Etanol - - 294 17
Etanol-api 20 ore 58 304 -

OH(4) Etanol - - 183-4 17
COQH(5) Etanol 2 sile 60 273 19
CO0Bu(5) Etanol - T4 186 19

BUPT



O veriantd a ascestei metode utilizeaz#d un amestec metanol~
ap¥ ca sclvent /22/. Bromcianul este addugat la eminofenol la
temperatura cemerei gi se meniine la aceastd temperaturd iimp
de circa 30 minute. Prselucrerea amestecului final de reaciie
dupd metodele obignuite permite izolarea benscoxezolului cu
randament de 50-T70% fail de teorie. In tabelul 2 sint prezen-
tstl 2-aminobenzoxazolii sintetizatl pe aceast¥ cale.

Tabelul 2 - Benzoxazolii sintetizafi prin ciclizarea
aninofenolului cu bromcian in metanol apos 70%

R \>—NH2 /22/
o

R pT (°C) Recristaslizare din
MeO(5) 165 - 166 Benzen
Me (5) 141 - 142 "
P (5) 148 - 149 "
Br (5) 177 - 178 Aceton#/ap¥
I (5) 196 - 197 "
Cl (5) 218 - 219 »
Cl (4) 200 = 201 "
Cl (5), SOsH (7) 300 Ap&
N02(5) 300 "
Cl3(3.4.5) 296 - 297 Metiletilceton#

Aminobenzoxazolii prin diazotare gi cuplere permit obfine-
rea unor coloranti agoici /23/ iar compugii benzobisoxazolici
s% utiliseazd la fabricarea hirtiei fotoeensibile /23/

‘ N
SOPOERT S et
0 0’ N

2,7-diaminobenzobis 2,7-diaminobenzobis
/1,2-d; 5,4=4'7-0xaz0l [1,2-4; 4,5-d'/-0xazo0l
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fdalogenii resctioneaz¥ cu o-hidroxiacizi aromatici formind
dihidrobenzoxssindione cu randamente bune /24/ :
0
COOH
NR

+ BrCN —> //L} + HBr
o ¢

Reactia dintre halogencian gi acid salicilic duce direct la
2,3-4ihidro-4H-1,3-benzoxezindione-2,4 /24/, Intermediarul
probabil in aceest¥ reactie acidul cianatobengoic nu a putut

fi decelat. In schimb o serie Intresgé de esteri ai o-hidroxi-
acisilor sromatici pot fi transformai cu bromcian fn ciansjii
corespunzilitori, care printr-o react{ie de ciclizere intramole-
culard ce decurge In sclvent la temperatura fntre 20 gi 80°¢c

fn prezenia bazelor (trietilsmind esu hidroxid de sodiu) condu-
ce la 2-aroxi-4H-1,3~bensoxazin«4-on¥ /24/. 0

pZ COOAr COOAr
+ BrCN —> ‘
— N l
OH OCN OAr

Aceastd ciclizare are loc gi in prezenie acizilor prin fncklzi-
re la peste 180°C /24/.

In mod analog reacjioneaz¥i 2-carbetoxi-3-hidroxiantrace-
rul /14/ sau T-carbetoxi-6-hidroxi cumarina /25/ cu bromeisnul
formind 2-carbstoxi-3-cianatoantracen respectiv 7-carbetoxi=6-
clanatocumarina, care la rindul lor in prezerp de trietilaminé
ciclizeazdd intramolecular obiintindu-se [?',Bi}antra-43-oxazina-
1,%~-one-4 respectiv derivatii cumarinici :

ook
L0 - s —

OH 5
WOk e iN O N
3
-,-[iilll||'iiulliil OCN "/L\\OR
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0 0 ook 0
X +BrCN N
X OM N

Similar ciclizeazd § -cianatocarboxilagii heterociclicj
cum ar f£i de exemplu esterul dimetilic al acidului 3~cianato-
tiofen-2,5-dicarboxilic /26/.

In casul cicliz¥ril acestuia In prezenia trietileminei
se objine compusul oxazinic corespunsiitor cu un randaament
de 21%.

0,3
4+ BrCl —»
CH.,OOC’(—§\cooch1 i OOCOCO
b S 2
+ Et N OCH
___.___1(_'!{ 00C- Oi(\l/

l.2.1.2. Sinteze de heterocicli pornind de la
esterii acidului cianic gi fenoli

Cianatii de aril gi de slchil trimerizeazd iIn prezents
fenolu _lui la cald cu formarea cianuratilor respectivi /27/.

In prezenta bazelor, fenolii adif{ioneaz¥ la cianatii de eril

formind iminocarbomatii /5,11, 28-33/. ohs

ATOCN + Ar*OH~

N IN
ArO-C-OAr' — ArOH+ Ar'OCN —> ]
/' n ) o '

Ar'OCN + AXroH H ArO OAr

Diariliminocarbonatii asimetrici sint fn general nedistila-
bili descompunindu-se la inc#lzire tn triesterul acidului
cianuric gi fenolul mei acia /5/.

Arilcianatii avind substituenii puternic atrégiitori
de electroni, formeazldi cu fenolul in cataliz#d bazicd, prin
intermediul diariliminocarbonsfilor, fenolii substituiti

respectivi gi fenilcianatul care trece spoi in difenilimino-
carbonat si trifenilcianurat /5/
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NH

]
0 N -{<::::>»-OCN + phon 22§ 0284<::::>WC - OPh — -

OPh

)
0N H + PFnACH —> PhO - C - OPh + /J\\ //L\
P ho Ofx

Esterii cianici avind gruparea -COOR respectiv -COOAr
in positiil orto fat¥ de gruparea -OCN reeacjioneazd cu feno-
1ii formind compugii oxazinici prin ciclizare intramolecula-
rié, dupd oum resultd din exemplul de mai jos :

2-Aroxibenzoxazinon#-4 8s obiine prin reaciie dintre
p -cianetobenzoatul de alchil gi feﬁgli /24/

COOR
+ ArxCH —> J\ + ROM
OCN 0 OAr

p-Clorofenoxi-2-entra /2',%'/oxazin-1,3-oni-4 se obiine
prin reactie dintre carbetoxi-2-cianato~3-antracen gi p=
clorofencl in benzen in preszenta trietilaminei (seu prin
reactia dintre p-clorofenilcianat gi cerdbetoxi~2-hidroxie3-
antracen tn aceleagi conditii) /14/

COOEt CGOEY
et | OO
ceN _ )
WCET
OO QLK
Z OH

- Peantaclorofenolul reactioneazdi cu esterii cianici, din
seria cumsrinicd in benzen fierbinte in prezenta trietil-
aminei obiinfndu-se pentaclorofenoxi-2-cuma /2',3'/oxezin~
l,3-0onli-4 (rendsment peste 80%) /25/

Cl
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1
) OCN oC C P
Ets
’O + CgCl50H ""—’ueori
COOMe

1.2.1.3. Sinteze de heterocicli_ pornind de la ciana-
mide gi fenoli

Cianamida ctt gi derivagii ei adijioneaa# fenolii In
prezenta HCl obiinfndu-se derivejii izoureici O-arilati /34/

. HCl
H.N-C=N + PhOH —> H -c-mx c1I- —> H N-C=HH
2N- 2N 2 ooy 2

opn OFh

o-Aminofenolii ciclizeez¥ foarte ugor cu clansmidele (mediu
acid; solvent : etanol-apos; refluxare 2-5 ore). Astfel
diciandiamida conduce la formarea 2-guanidinobenzoxasolik/21/

& oH P NH R, : NH
+ NC—NH—C<: — 2>_'NH_Cff
NIk
Ry NH, N HR} QZ N ‘3

2=-Cuanidinobensoxazolul descris mai sus are efect trabchili-
sant.

BUPT



10

1.2.2. Sintesze de heterociclii prin reactia cu amine

1.2.2.1. Sinteze de heaterocicli pornind de ls halogen-
ciani gi amine aromatice

Halogencianii reactioneezd cu eminele primare /35,36/
gi secundare /35,37/ formind cisnemide substituite :

Rﬂﬂz + XCN — RNH-C=N + HX

Transformerea directdi a amineler secundare in cianamide di-
substituite cu bromcian decurge cu randeamente joase, cici o
parte 4din emin¥ trece in dbromhidratul respectiv.

In continuare bromhidratul, In mod frecvent, reaciio-
neasl cu cianemidele formate formind guenidine ca produs
principel deresctie /61/

1 3 o 3
R R R
>ua . > N-C=N —> ™ N-C=N <

2|
R® R %" N1 R

In vederea evitiirii formérii guanidinelor se lucreazi la
temperaturdi aclzutdi, in preszenta urui exces de amind sau
adaus de hidroxisi alcaelini /38/.

Halogencianii reacfioneazd ugor cu diaminele primare
gi secundare cu formere de 2-aminoimidazoli

NH3 v
* XN — | \>-—N~,¢x
( INHZ CI.’J‘ >

In tabelul 3 se presintd 2-aminobenzimidasolii obginuti
din diamine primare gi halogenciani.

BUPT



11

Tebelul 3 - 2-Aminoimidagoli sintetisaii prin ciclizaerea
l,2-diaminelor aromatice primare cu halogene

oiani.
e—ee—_-_Condifii de reactie ________ --2zAminebenzimidazoli __
O,

Diamine Solvent Rand.® pt °C Lit.
o-fenilendiamini apil 98 222-% 59,40
S-clorfenilendiamind etamol 70 162~4 39
2,%=-naftalindiamini etanol 81 291=3 41
1,2-naftalindiaminid etanol 82-87 212-3 41
5 .6,7 .a-t.tr.hidrﬁ- -

naftalindiamind~2,3 - 82-83 220 42
5 .6 .7 ,B-tCtrGhidro-
nai’'talindiemina-l,2 - - 178 43

Reactia aminelor terjiare cu BrCN a fost descrisi pentru prima
datd tn 1900 de I.Von Braun /44/ gi 1i poartd numele. Indepen=-
dent, Scholl gi N8rr /45/ realizeaszli aceiagi reactie,

React{ia von Braun a rémas in continuare un subiect
foarte discutat /35,46-50/. In general, aminele teriiare
aciclice reaciioneaszdi cu bromcianul formind o cianamid¥ di=-
substituitd gi dromur¥ de alchil

R g

SN + BrCN —> SN - CN + R-Br
2/| Rz/

R

R

Reac{ia von Braun decurge prin formarea unui intermediar
instabil cu structura unei siri de cianamoniu, urmatd de
atacul nucleofil al anionului de brom la unui . din atomii
de carbon ai radicalilor alchilici legati de atom de asot,
formindu-se bromura de alchil.

" Aminele aromatice tertiare react{ioneasd mai greu, iar
N-alchilarilaminele neceeitsi conditii relativ energice pentru
scindare, obtintndu-se produsele cu randamente mici. Imtrucit
cianamidele sint mult mai pugin nucleofile, nu apare, in gene-
ral, pericolul unei reactii in continuare a acestora eu brom-
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cianul, In ceea ce privegte eliminarea halogenurii de alchil

se poate afirma cd gruparea benzil se scindsazd cel mai ugor,
urmatd de gruplirile alil gi alchil. Scindarea aminelor aroma-
tice ocu formarea ArBr nu a fost observati.

1.2.2.2. Sintese de heterocicli pormind de la esterii
acidului cianic gi aminele eromatice

Aminele primare aromatice reactioneazdd cu cienatii de
aril fermind in prima etapdi izouree substituite /7,30/, care
ee aditioneasl In continuare la cianaiii de aril duecind la
esterii acidului erilbisiminocarbamic, /27,51-53/

NH nlm NH
I | "
ArOCN + Ar'NH, —> Ar0-C-NHAr' Arocy ArO-C-l'i-C-OAr

Arl

Printr-un mecanism analog celui de formare a izoureelor,
dianinele aromatice reactioneazd cu diesterii acidului cianic
conducind la poliizouree /53%/.

-

NCO-Ar-OCN + HZN-AI"-NH
[ ]
NH NH

n

Unii din eceyti produgi prezintd o importantd industrialdi fiind
utilizsabili ca spume /54/, rigini cu adezivitate buni la metale,

lemn, sticld sau rdgini cu resistentd termicd miritd /55/.

Cianatii de aril reactioneazd ugor cu P -aminocesteri
aromatici formind iminocarbonatii corespunziditori care prin
ciclizare intramoleculard reactioneazd in continuare conducind
la derivati chinesolonici. Raendeamentele variazd in functie de
natura substituientilor din nucleul arometic al cianatului
(randamente tntre 5-75 %) /58/.

2 — HZN-Ar'-NH- -C-OAr-O-C-NHAr'-N?i—H
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0
COOEL
uuoﬁt
+ Ar-0-C= —> ,JL\\ —_—
N
Y2 i v o
HO 0EL "’
N
_ | >
g - ELom
N OAr H OA¢

Ar = pentaclorfenil, pentabromfenil, 2,4,6-triclorfenil,
2,4,6-tribromfenil, 2,4,6-triodofenil, 2,6-dibrom-4-
nitrofenil, 2,6-dimetilfenil.

Amninele secundare formeazd cu cianatii de aril izourei
N,N-disubstituite. S-a stabilit cd adif{ia aminelor secundare
la cianatii de aril este catalizat¥ de compugii hidroxiliei,
care la rindul lor se pot aditiona la cisnatii de aril subd
influenta cateliticd a eminelor conform reactiiler /56/

NH

i
ArOCN + Ar'NHMe AXOH, 4.0 - C - NMeAr'

ArOCN + Ar'oy  ArNiMg . 6 _ ¢ - OAr

|
NH

Esterii acidului cianic avind gruparea -COOR respectiv
-COOAr in positie orto faté de gruparea -OCN eint suscepti-
bili de a forma compugi oxasinici prin reactia de cicliszare
intermoleculard cu aminele primare gi secundare aromatice
/24,30,58,59/

o Oy
(’ - COOR 24 AN o&’Q
4+ RNHA — ‘ /r\'«r —_
' / ~
&, 0cN Ry TN
0 -
“n
—_— | + ROH
R, o~ &
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In mod similar reacjioneazd esterii acidului cianic avinéd

gruparea =COOR In pozitia orto fajd de -OCN In eeria tio-

fenicd 1n prezenfa acidului benzoic drept cataliszator dupd
cum urmeas¥ /26,57/

Fh
R\&/E 0COCH -
a 65 B
I I NH —n
QZI]\ COOR ~C6H5C000 s ” oR
L 0 d

3 o
———‘-*E:E:T:H:jijx/ 4+ RON
S i

Compugii oxazinici sintetizati prin acesate metode sint
prezentati in tabelul 4.

Tabelul 4 - Compugii oxazinici sintetizafi prin
ciclizare intermoleculary a esterilor
acidului cianic cu aminele secundare

Compugii R, R, R Rend.% pt(°C) Lit.

CgHg-N=N- H H 175 - 58
pNO,-CoH,-N=N H H 61 - 58

H 81 360 25

H 85 346 25
-h.’. .......................................................
H 80 217 14,

59
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Tebel 4 - continuare

Compugii R, B R Rand.% pt(°C) Lit.
H CH H 50 216 26
R 3
k H ~COOCHy H 33 269 26
R, TN o CHy CHy H 83 262 26
| ] | H & CH, CHy 66 180 26
Ra7 ™8 H C0oC CH. 71 179-80 26
I Hy 3
4 CHy CHg CHy 53 157 26

1.2.2.5. Sintesa de heterocicli pornind de la cienamide
gi amide aromatice

Cianamida gi cianamidele substituite reacjioneasd cu
aminele primare gi secundare¢ conducind la guanidine substi-
tuite. Aceastldi reacjie reprezintd o importantid metedd de
sintezldl /60/

Rl\ R’ xl\ /33
NH + /u-c.=.u — PLE ? - u\

2 | 4

Ry Ry R NH R

Diaminele primare reaciioneaszd cu cianamide in mod
similar conducind la guanidina ooreepunséto-ro‘caro apoi
poate realisa o reactie de ciclisare intramoleculeari, obti-
nindu~se 2-aminobenzimidazoli. (Reactia decurge in apd sau
ifn solvenii organici /61-63/, cu randemente bune, peste
84 %).

R NH

1 2 Q1 NHl
+ th—CaJ _ __)
R, NH, 2,” Ni—C — NH,
"

VH
BTUTY FeuT:,
TIMISOARA
BEUeTECA OsaTAALL
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R, N
—_— }_ NH,

N

R, H

RZ = H, Cl, CH’

2-Aminobensimidazolii mentionati mai sus presintd o
actiune antihelmiticlé. Aceeagl acfiune o presintd gi deri-
vatii acilati al produgilor discutagi.

In casul react{iilor de cicligsare discutate mai sus in
locul cianamidei se pot utilisza cu succes gi siirurile sale
cu metale alcaline sau alcalinopiimintoase (de exemplu ciana-~
mida de bdariu reac{ioneazid cu o-fenilendismindi gi In contie
nueare cu cloroformiatul de metil ob{inindu-se imidazolul
corespunsiitor cu randament de 64% /64-66/),

Cianamida reacjionesazld cu P ~aminochinoline aromstice
prin refluxarea amestefului de reacthe fntr-un solvent su
punct de fierbere ridicat /67-68/

0 0
0 NHy ‘

NY/N

NHZ

In cazul P -aminocetonelor heterociclice se formeasd

derivatii pirimidinioci corespunsiitori cu actiune antiinflame-
torie /69/

BUPT
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Cianamida sau sérurile sale cu metale alcaline sau alcalino-
pimintoase reactioneazd cu o-nitroaniline substituite in
nucleul aromatic conducind la derivaii N-oxi-3-aminoel,2,4-
triasinei /70/

i\
.Noz Qtp
e L
NH N¢l\ NHy

Cianamidele N-monosubetituite reactioneazd cu P -amino-
cetonela deosebit de ugor conductnd la aminopiperidine.
Astfel o-aminoacetofencnele ciclizeazd cu cianamide-N-mono~-
substituite formindu-se derivatii chinasolinici /65,66/ :

R COMe R N
+ RENH-CN —>
_ 2
NH, NHR

BUPT
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1.3. Mecanismele de reactie sle aditiei fenolilor

gi aminelor la derivatii functionali ei
acidului cisanio

1.3.1. Mecenismul reactiei bromcianului cu fenolii

Halogencianii reacfioneazd cu fenolii in prezenta ami-
nelor tertiare, aga cum s~a mai menjionat, formind cienagii
de aril, care in presenfa unui exces de fenol reaciioneasd
in continuare formtndu-se diariliminocarbonatul corespunsé-
tor /5,27,71,72/

+ BN +C gl OH
CHgOH + BreN _ﬁ"?‘*a_*a Srme> Cetls 0N —3;59 Cellz0-0-0CH,

NH

Aminele tertiare alifatice indicate pentru aceastd reactie
sint trietilamina, tripropilamina, tri-n-butilamina, triizo-
butilemina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina ...ets.

Studiul acestei reactii /73,74/ demonstreazid ci ea
decurge dupd urmiitorul mecanisa :

N
Y + . -
BrCN + NRy == Br - C_ — BR,N - CN]Br
NR, °
+ /
- e,
Br - ¢/, + phon l1mce Br = C ~ N
NR
3 bpn
l fncet l rapid
- M BN
Br™ H,N —C=N + PhoH Z2P4 pnocn + Br” HNR,

Se observl ci reactia decurge conform unui mecanism de reac-
}ie mai complex gi presupune doua react{ii paralele ; una In

care intervine fenolul fn etapa lents gi alta far& interven-
tia fenolului ftn aceastd etapi.
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In funciie de natura aminei reacjia poate decurge preferen-
tial dupd una sau alte dintre cele doud posibilit#gi.

Astfel fn cesul N-etilmorfolinei gi triizobutilaminei
se pare ci#i predomin# catagoric procesul fér# interventia
fenolului fn etapa ..ent#. In cazul N-metilmorfolinei, tribu-
tilaminei, tripropilaminei predomin¥# procesul in care inter-
vine fenolul in etap:i lent¥ /74/.

1.3.2. Mecanismele de reaciie a bromcianului, cianati-
lor de fenil gi & N-arilciananidelor cu aniline

gl fenoli

Bromcianul sau ci.umatii de aril reacjicneaz#é cu aminele
aromatice ducind la feriarea cianamidelor,respectiv isouree-
lor substituite /35=37/,

Reactiile de adij.is @ anilinelor la cianatii de aril
decurg prin stéri de trunzitie de gase centrii in cadrul
cdrora atacul nucleofil la carbonul nitrilic are loc simul-
tan cu tranaferul de proton la atomul de azot. Aceste procese
nu pot avea loc decit In presenia unui compus donor de protom
gl electroni de tipul celur hidroxilici dupdi cum reiese din
schema urmitoare /75-77/

N N
4 s
x-¢”7 X = ¢ ~""H
+ | —_ N : —_
L) fo - R
Rl/'l‘\H 0-R al/T T
B2 g2
NH
X -c¢c” 0
—_— | + /7 \
N , H R
N,
By R
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Acest mecahisa (Ad3) pare séd fie general pentru reac-
fiile derivatilor functionali aci ecidului cianic gi probabil
gi pentru cele ale unor nitrili simpli, gi este sprijinit de
urmfitoarele fepte experimentale :

- Cinetice trimoleculard care presupune, in etepa
lent#, reactia asociatului dintre cianatul de aril sau brom-
cian cu compusul hidroxilic gi amina.

- Entropii de activare foarte scizute (-70 ...-30 cal/
mol.grad), respectiv entalpii de activare mici (1...12 kcal/
mol), ceea ce indicié o ordine foarte importantd in starea de
trenzifie gi - un grad avansat de compenssare a energiei nece-
sare scindiérii leg#iturilor chimice prin energia pusd la dis-
pozitie de formerea unor legéturi noi.

- Caracterul nucleofil al aminei este foarte important
pentru desflgurarea reac{iei. In cazul adifiei aminelor aro-
matice la cisnafii de aril sau bromcien au fost gdsite core-
ldri de tip Hammett cu valori 9 cuprinse intre -25...4,2.
Valori importante au fost glsite In mod eimilar pentru para-
metrii din coreldrile cu constaantele de nucleofilicitate
(n ~ 1) (Peareon), respectiv parametrii = din corellirile
de tip Br8nsted (+ 0,7 ... + 1,1). De aici rezulté c# atacul
nucleofil al aminei este procesul cel mai rapid in cadrul
etdrii de trensitie de mai sus.

- Caracterul electrofil al derivatului funciional al
acidului cianic este de asemenea hotiritor. Corellri de tip
Hemmett in cazul reactiilor cianajilor de aril cu N-metilani-
line au permis estimarea unor valori fIn jur de +2 pentru
paranotrulg o Aceasta confirml ideea atacului nucleofil rapid
al aminei mai sus postulat.

- Aciditatea compusului hidroxilic este mai importantd
in cazul unor derivati functionali ai acidului cienic relativ
bazici ca cienatii de aril, seu mai pujin importantd in cazul
derivatilor putin bazici de tipul bromcianului.

- Efectele sterice ale substituientilor din cele trei
molecule implicate In starea de tranzitie asint In general
putin importante. Aceasta se poate intelege reletiv ugor
examinind geometria acesteias, care determind o repartigare

spatiald a redicalilor Ryj» B,y R precum gi a lui X relativ
Indeplirtatdi de centrul de reactie.
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- Influenia sclventilor asupra stiérii de tranzijie eate
mai putin impertentdi. In cesul reactiilor cianatilor de aril
cu aminele aromatice, solvenii aprotici nepolari sau relativ
putin polari nu modific# In mésurd importantid viteza de reac-
tie. Solventii dipolari aprotici cu putere mare de sclvatare,
ca acceptori de prctoni, pot scides considerabil vitezs de
reactie datoritd stabilizirii moleculelior initiale,

In cazul reactiei bromcianului fn solventi protici,
efectele de solvent sint puiin importante.

Reactii cu totul similare sint cele de adifie a feno-
lilor la cianajii de aril in prezenta cataliticd e aminelor
aromatice. Si tn acest cas au fost puse fn evidentid stiiri
de tranzitie de gase centre care in linii mari su aceleagi
caracteristici cu cele mai sus mentionate. Spre deosebire de
reactiile de sditie a aminelor, fin casul fenoclilor, procesul
cel mei rapid In starea de tranzitie este transferul proto-
nului de la fenol la amins aeromaticli care joack rol de cate-
lisator. Argumenterea mecanismului aceastei reactii a fost
fdcutd similar,

Aditiile aminelor la N-arilciesnamide decurg cu mare
probabilitate la tautomerullcerbordiimfdicde prin stéri de
tranzijie de gase centre, ele fiind similare cu cele ale
aminelor la cianatii de aril,
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2. CERCETARI ORIGINALE

In ultimele decenii chimia heterociclilor a cunocscut
o decsebitdl dezveltare datoritd proprietiifiler remarcabile
gi utilizlirilor mmltiple pe care le-am dodindit acegti
eompugi. In literatura de specialitate, presentetd in partea
introductivil, s-a aritat cd aminele aromatice react{ioneasi
cu cianagii de aril in cataliza fenclilor fermind izoures,
gi fenolii reaciioneasldi cu cisnatii de aril in cataliza
aninelor aromatice formind iminococarbonatii. Reectiile
acestea decurg dupli un mecanism de aditie trimeleculari
prin intermediul unei stiri de tranzifie ciclicd hexacen-
tric¥ /56, T7-79/

a). N Ar"-cH e O\C 75 #
Ar=0CN  + "N-Ar' B —
CHY, r'-“:’} f N
- cn 27 Nare
Ar'
—e  Ar-0-C=N7 + Ar"-oH
" N
. CH
NH b .
- Ar' 0\ /ﬂ
b) Ar'-WHCH, ~ i
'y r - .
Ar=0Ch% + HO-Ar" < > /ol\ (\/CI} > —
art” Tt AT
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Pornind de la aceste cercetdri ne-am propus studiul .
reactiilor cianatilor de aril gi ale halogencieniloer ou
ortoaminefencli gi ortofenilendismine cu formare de 2-aminoe
exasoli, respectiv de 2-aminoimidagoli.,

2.1. Reactiile halogencisnilor gi ale cianatiilor
de aril cu o-smincfenoli /80/ -

2.1.1. Sinteza de 2-aminoxaszoli gi derivati.

S~a studiat sinteza unor 2-amincbznzoxazoli, respectiv
2-azinonaftoxazoli prin reactia cianatului de fenil gi
bromcianulul cu compugi avind in posifia orto grupiri hidro-

xil gi amino.
Ar elaborat urmidtoarele variante de sintezidl pentru

objinerea 2~asminexazolilor, variente care au fost aplicate
peatru casul combinatiilor ce urmeaszd a fi deecrise in
continuare.

2.1.1.1. Sinteza 2-aminobengoxaszolilor substituiti
din o-aminofenoli gi bromcisn in metanol apoe

Sintesele se bazeasd pe urmiitoarea scheall de reactie:

NH,
MeOH 70% R NaoH

Hiy
N

3 L
(0]

OH

p Y
<
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Cu ajutorul bromcienului au foat ciclizafi urmiitorii smino=~
fenoli : 2-amincfenol, 3-aminc-4-~hidreoxibdenzensulfonemidi,
2-emino=4,5-dinitrofencl. Ciclisarea a fost efectuatd pria
reflux=re pe beie de api In metanol spos (70%).

S-au sintetizat astfel trei produgi :
(2-amingbenzoxazcl; 2-aminobenzoxazol-5-sulfonamid¥;

5,7~dinitro-2-aminobenzoxazol).

Ei au fost caracterizaji prin aspect, punct de topire,
speetre IR, UV, BMN, iar puritatea s-~s determinat prin cero-
matografie de lichid.

In tebelele 5 ~ 7 aint prezentate principealele carac-
teristici a aceator produgi.
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Tebelul 5 - 2-Aminobenzoxazol

|\
¢
Aspect pulbere cristalin&, incolord
pet. 128 - 1319
Puritate 99 %
Randsment 60 %
IR (ca'l) -~ NH, Bsnzoxasol
yae 3350 schelet 1570
8
?Eﬂa 3250 » 1440
. 1380
. 1320
1660
Suaa Saﬂ 1200
5cu 1180
schelet 990
Iba 720
UV (nm) A .u(C ) luu(C)
MeOH 240 (11.000) 280(5.800)
MeOH+HC1 228 (11.000) 271 (5.700)
MeOH+NaOH 240 (19.000) 278 (8.600)
RMN (pepem.) - NH, nucleu aromatic
Ga 3,95 8= 2,78 -~ 2,%
singlet multiplet ABCD
2 protoai 7 4 protoni
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Tabelul 6 -

HZNOZS

}‘ NH,

0

2~-Aninobenazoxazol-5-sulfonamidl

Aspect Pulbere corigtaliné, gelben-~portcocalie
Puritate 98 %
Randament 58 %
I.Re - NH2 Bensoxasol - SOZNH2
NH, " 1450 59 NH,
95 3250 " 1380 §302 1310'§¢ 3250
NHZ . 1320 NH2
5 1675 8CN 1180 S 1570
NH, achelet 960 NH
You 720
UeVe {(nm) A gax (€ ) A pax' €
MeOH 250 (11.000) 289 (6.000)
MeQH + HC1 - 278 (5.600)
MeOH + NaOH 247 (19.500) 285 (11.500)
R.M.N. - 882 - NHZ nucleu aromatic

€= 3,7 = 3,59 &= J3,25=2,98
einglet larg

singlet larg

2 protoni 2 protoni

6 = 2.18"2.’
multiplet ABC
3 protoni
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Aspect
Pet.
Puritate
Randament

5,7-Dinitro=-2~sminobenzoxazol
N
y"“z
¢
NG,
Pulbere cristalinid, galden~bej
285 - 290°C
76 %
40 %
- NHZ Bensoxazol - NOZ
§as 3380 schelet 1570 _pao 1530
NH2 " 1440 NO2
" 1380 s
) z v 1330
230 %O
Soq 1220 2
$ 1670 1180
Nid, d CN 4
schelet 1120
A nax(e,) 2..‘x(€,)
MeOH 236(12.900) 262(7.800)
MeOH+HC1  235(12.100) 260(7.500)
MeOH+NaOH 270(9.500)
- NH2 nucleu aromatie
B= 2,4 - 2,3 85=1,9-1,45

singlet larg
2 protoni

dublet
2 protoni
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2.1.1.2. Sinteza 2-aminobengzoxazolilor substituiti din
o-gminofenoli gi bromcian in metanol }

gen droxidul de potasiu

Sintesele se bazeazid pe urmiitoarea reaciie chimicd :

S-a efectuat ciclizaree cu bromciesn a urmitorilor
o-aminofenoli :

acid 2-aminofenol-4-sulfonic

acid l-amino-=2-naftol-4-sulfonic

2,5-disminc~3,6~diclorhidrochinond

acid 2-aminofencl-4-sulfon-6-carboxilie
Ciclizarea s-e realizat prin refluxars pe baie de apd in solu-~
t{ie de alcoocl metilic apos.

Prezenja hidroxidului de potasiu in mediu de reactie a
Iost neceaard pentru a pune in libertate amina care se giésajte,
fie sub fermd de sare interndl in cazul acidului 2-aminofenol-4-
eilfonic gi 4-emino-2-naftol-4-sulfonic, fie sub form& de elor-
hidrat 1In casul 2,5-diamino-3%,6-diclorchinonei (care fiind

ca basd liberd instabil¥i se oxideasld in soluiie la bensgoechinoni).
Pe aceastd cale s-au sintetizat patru aminobenzoxaesoli :

Acidul 2-aminobenzoxazol-5-sulfonic

Acidul 2'-aminofenol—[l,2-4]-0:.201-4-3u1fonic

Acidul 2-aminobengoxasol-5-sulfonic=7-carboxilic

4,8-Diclor-2,6-diaminobenzo-[1,2-4;4,5-d*] =bisoxazol.
Produgii objinuji au foet caracterigatl prin aspect, punct de
topire, spectre de IR, UV, RMN, i1ar puritstea s-a deteraminat
prin cromatografie lichid-lichid.

Principalele caracteristici ale acestor produgi sint
prezentate fn tahelele 8-11.
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Tabalul 8 - Acid-2-aminobsenzoxazol-5-gulfonia

LS N
+\>—N“1
0
Aspect Pulbers cristalinii, brun deschie
Pe L. -
Puritate - 9% %
Randesment 80 %
I.R. (ca’l) - NH, Beasoxaszol -803'
3** 3400 schelet 1610 1240
NH, " 1o g _{11%0
3 3250 ~ 1380 ArS095 11120
NH, " 1330 1030
S'Hz 1710 § oy 1220
5 oy 118¢
schelet 990
TCH 720
UeVe(nm) A-max(g') ‘lnax(b )
MeCH 246 (9.000) 285 (40800)
MeOH+HC1 - 276 (4.400)
MeOH+NaOH 246 (15.200) 283 (8.300)
>
RMN (pepenm) -NH - + - NH, nucleu arosatic
3 = ‘,13"’5 3 = 2.5"2.25
singlet larg multiplet ABC
3 protoni 3 protoai
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Tabelul 9 - Acid 2'-aainonnft-[},2-d]-oxazol-4-anlfonie

30

Aspect
p.te
Puritate
Randament

I.R.(om~1

UsVe(nm)

pulbere cristalina, violetd
98 %
94 %
- “Hg naftoxazol - 80:77
%% 3350  schelet 1530
NHy " 1460
qa 3250 " 1350 "’Ar-SO3
BH, - 1320
S$cay 1200
S cH 1180
echelet 1000
1’0ﬂ 710
X pax(€) A ax( €)
MeOH 238 (28.800) 307 (6.500)
MeOH+HC1 230 (43.100) 295 (6.500)

O D Ay DD GD D ey G WD G D G D G Cn D WD WY D W D SP T CGR WD oGP TP CD G D W W CR WD GD WD D D D Gy TS wp D WS e WD WD T WD D S O G

)

MeOH+N aOH 258 (3%5.738)

M N

307 (13.00C)

nucleu aromatic

3= 4,13-3,5 = 2,5-2,25
ainglet larg multiplet
3 protoni 5 protoni
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Tabelul 10 - 4,B-diclor-2,6-diaminobenzo-[},2-d; 4,5-dz]~

bisoxagol gi 4,7-diclor-5-hidroxi-2,6-diamino-
benzoxazol '

q ~
TN ” N
Hf | NH ‘ NH;
N % 0//P’ g )Hﬂq 3] -
G

()

Aspedt
p.t.
Compogitie

pulbere cristalind, violet deschiasid
290 - 295°

79 % (I), 20 % (II) Crcmatografie
lichids

- en G WPt GG T AR aw P DD WD D GD SO A SR e H) S D WD GD GD D B Gb TO Y W AP G AP @ WD GD UGB Gl 695 D Gn G SN

NHZ Benzoxazol - OH

as schelet 1570
3 3350 " 1430

? " 1380 Y .. 3000
Sy 1670 - 1320 OH
2
503 1210
schelet 990

You 720

BUPT



32

Tabelul 11 - Acid 2-aminobenzoxazol-5-sulfonic=7-carbdbo=

xilie

0u8 N
3 +>‘
NHy
L
COOK

Aspect
Puritate
Randament

I.RO(cl.l)

U.V.(nl)

Pulbere cristalinli, viclet deschisl

70 %
82 %
~NH,, Bensexasol -CCco~ -so,‘
9§8 3350 schelest 1580 Qaa 1500
Nd, » 1380 51240
" 1320 .8 1190
1690 v? 1450 <
NH, & cg 1220 7Ar-5053 ) 20
§ oy 1180 \ 2030
achelet 1000
Yerg T
A eyl €) A . (€)
MeOH 247 (8.747) 302 (5.566)
MeOH+HC1 2%5 (1%.121) 3{32 (6.202)

MeOH+NaCH 247 (20.675)

300 (10.134)
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2.1.1.3. Sinteza 2-smincobenzoxazoluliui din o-eminof 1l

gi cienat de fenil

Cicligarea o-aminofenolului cu cianat de fenil cu for-
mare de 2-aminodensoxasol are loc conform schemei de mai jos:

. + PhOCN —> }‘ NHZ + PhoH
OH 0

Bfectuind ciclizarea o-aminofenolului fn diferi{i sol=-

venti (aceton#, tetraclorurd de carbon gi dioxan), s-a consta=-
tat cid se obtin randamentele cele mai bune (cca 70%) In dioxen

anhidru.

Cicligarea 2-aminobengoxazolului cu cianat de fenil a
fost efectuatd prin incdlzire la reflux in dioxen anhidru sub
agitare gi barbotare de asgot.

Mersul sintegzei as-2 urmiirit prin spectroscopie de IR.
Amestecul de reacfie a fost f{inut la reflux pind ls diepari-
f{ia complets s bengii de la 2250 cm™ ), bandi datorstd vibre-
{iei de valentd ),y din cianatul de fenil.

S-a picurat solutis de ciasnat de fenil peste smestecul
de reactie pentru a se evita reactiile sesundare, care se

pot produce iIn casul utilizérii unui exces de cianat de fenil,

gl care conform datelor de literaturi /27,81/ duc la formare
de compugil izoureici gi guanidinici

MOUN w
@}“ @-w—c-o%
- P\\CH
(e
I

NH
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Aetfel in amestecul de reactie se mentine tot timpul um
exces de o-aminofenol.

2-Aminobenzoxasolul sintetizat dupd aceastidi metodi
ars aceleagi caracteristici ca produsul obiinut prin cicli-
saree o-aminofenolului cu bromcian.
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2.1.2. Cinetica gi mecanismul reeciiei cianatului
de fenil cu o-aminofenol /82/

Intrucit reactiile de sintez& studiate mai sus repre-
zintd o metodd generald de obiinere & 2-amincbenzuxszoliler,
s-au studiat In continuare cinetica gi mecanismul rescgiei
o-aminofenolului cu cianatul ds fenil.

Incercérile preliminare au arétat cd reaciis dintre
o-aminofenol gi  cianat de fenil In condijiile experimentelor
clnetice decurge destul de lent. Din acest motiv s-a ales
ca metadd de lucru, urnidrirea modificirii spectrelor de
infrarogu in functie de timp. Astfel s-8 putut urmiri cali-
tativ gi caentitativ atit dieparijia reactangilor, sparitie
gl dieparijia intermediariler cit gi aparifie produsului
de reactie. Compararea acestor spectre cu cele ele unor
compugi autentici gi cu datele din literaturd /27,80/ a
permis punerea in evideni{id atit a materiilor prime (cianat
de fenil, o-eminofenol), a doi intermediari (de tip: isouree,
gi iminocarbonat) cft gi a produswlui de ciclizare { 2-smino-~
benzoxagol).

Studiul cinetic e-a efectuat cu ajutorul unui spectreo-
fotometru SPECORD IR-71 cu celule termostate cu ferestre de
eliliciu metalic. S~a urmdrit disparitia cianatului de fenil
( QOCN = 2250 cn’l), aparijia ii disparit{ia iminocarbonatu-
lui de fenil ( OCIN = 1720 cm ~) gi a N-fenil-O-feniliszoureei
( 9085 = 1610 cm ) precum gi aparijia 2-aminobenzoxazolului
( V..y = 1670 cm~ 1),

Variatiile extincgiilor aceetor benzi in functie de
timp ale divergiler componenti ai asmestecului de reaciie :
cianatului de fenil (0,1865 mol/K £) cu o-aminofenol (00,1865 M/
K& ) in dioxan apd (concentrajia apei = 0,30 mol/l) la tempe-
ratura de 50°C efnt cuprinse in tgbelul 12 gi figura 1.

Precum se observd din datele furnizate din experimentul
cinetic presentat, odatd cu disparitia cianatulul de fenil
epare cu o vitezd relativ importantd izoureea care dispare
de asemenea relativ rapid. In momentul f{n care cianatul de
fenil a dispirut aproape complet a dispdrut gi izoureea.

C=N
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Paralel cu izoureea intr-un proces mult mai lent Incepe s&
se formeze iminocarbonatul cars epoli dispare de asemenes

lent. 2-Aminoba2nzoxazolul se formeaz# odat® cu disparitiia

izoureei gi continul s¥ apard atita timp cit mei existd In
sistem iminocarbonat.

Toate acestea ne fndreptiijesc sid considerém fira nici
o reservd cii cianatul de fenil reactioneazd cu o-aminofenclul
formtnd in dou¥ procese pareslels, N-feniligoureea gi O-fenil-
iminocarbonatul de fenil.

Ambii acegti produgi sint capabili s¥ formeze prim ci-
clisdri cu viteze diferite produsul final stabil : 2-emino-
benzoxasolul.

Din datele de mai sus concludem ci reaciia &ar putea
decurge dupld urmlitoarea schemni

NH
!

kl O=C=0~-Ph Ks
— (I '
[+, N
e NH . Z
+ PhOCN — iR e NHJ_
Ni Z . OH !
; .
< NH-C-OPn +PrOH
W

Suma constantelor k) gi k, e-a determinat prin disparitia
cianatului de fenil. Un exemplu de calcul este det in sec-
fiunea 3.3.2.1. Viteza de reactie s-a dovedit a fi de ordinul
unu fatd de ciasnatul de fenil gi de ordinul unu fatld de
o-aminofenol., Raportul constanteler k) gi k2 8-8 determinat
ca reportul extinctiilor bensii QC,N pentru cei doi inter-
medieri, admitind cldl daté fiind similitudinea structurald

@ celor doi compugi, coeficientii de extinctie molard sint
egali.
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Figura ] - Variajis extincjiei benzilor caracteristice
cisnatului de fenil (I.i), izoureei (I), iminocar-

bonatului (III) gi 2-aminobenzoxazolului (IV) fn
reactia cianetului de fenil cu o-aminofenol in

dioxan apos® la 50°C.
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Constentele k, gl k4 au fost determinate urmdrind gine-
tica de ordinul unu a disparitiei celer doi intermedieri,
folosind psntru calcul metods Juggenheim. Au fost luate in
sonsideratie valorile extinctiei corespunzitcere porfiunilor
descandente ale curdelor extinctiei funcjiie de timp,

Resultatele medii sle mai wultor determinéri gint presesa-
tate In tabelul 173,

Reactia studiatd reprezint¥ uan sistem complex, isar date-
le cinetice obtinute in aceete conditii trebuic mduise =u
erorile dstoraste metodei aproximative de determinsre a axtinc=-
j}iel prin metada liniei de bagd pentru benzi numsi pargial
rezolvate.

Cisnstul de fenil reacjioneazd c¢u o-aminofsnclul prin
doud reactii parslele formind N-fenili-O-fenil-igzoureea printr-o
reacjie rapidd respectiv N-fenil=iminocarbenat de fenil prin-
tr-c reactie mai lenté, 2-Aminobenzoxeazolul se formsazd atit
din N-fenil-O~-fenilisoureea printr-¢ reactie rapida cit gi
din N-feniliminocarbonai deé fenil printir-o reascfie lenta.

Constantele de vitez® de formare & izoureei (kz) g1 &
iminocarbonstului (kl) nu depind de concentrajia spei in limi-
tele erorilor experimentale in cere s~au efectuat determinarile.

Dat fiind c& la starea de tranzijie psrticip¥d o singuri
molaculld de o-aminofencl gi urns de fenilcianat presupunem c#
reactia decurge tot printr-un “intermedier de mai mulji cenirii”
dupa cum s-s pus in evidenik In tosate resciiile ciensjilor de
aril cu smine ai fenoli /77-7G/.

Stdrile Jde tranziyie ar corespunde schemelor urmditosra:

H C,,.,
AOC .~-—>O /Y o
A e,

ny

\/\
CAr NY
OCN— | N — [
‘\'\0/"' NN O
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Dup¥ cum reiesse din valorile constantelor de vitseezd forma-
rea izoureei este de cca 10 ori mei rapidéd decit forzares imino~
carbonatului, Aceasta este perfeat justificebil dack avem im
vedere atit caracterul mai nucleoefii al grupédrii amino faii de
hidroxil, cft gi carscterul mai electrofil sl protcailor grupe-
ior hidroxilice fatdi de cele eminice.

Faptul cH cicligarea izoureei eete de cca 5 ori mai rapidd
decit cea @& iminocardonatului %oate fi fnjeles dac¥ se admite
-4 ambele procese eu ca otapld lent¥ o reaciie de eliminare cu
gemerare de ocianamide sau ciasnai de aril.

RH
N i :
(I’NH—L-U—Q : NH-C=i . PRON
X Cw fi: ::on
NH
an
O=C=0=( . P A
Q\ / d | + PRCH
X Wl
N“l T2

lu nstfel de procese de eliminere este de agteptat ca izcuresle
vd 8@ cdescompund mal repid datoritid asisteniei conjugative zai
ixportante a electronilor neparticipanyi de la szot. atacul
nucleofil direct el grupdrii bidroxilice seu aminice pentru
Inchiderea ciclului oxazolic ar fi impus 6 reactivitaie mai
nare a iminocarbonstului,
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2.2. Reactiile halogencianilor gl ele cianajilor dse

aril cu o=-ferilendiamjine

2.2.1. Sintese de benzimidesolii gi derivati

S~a gtudiat sintesa 2-aminobensimidezolilor prin reac-
tiile bromcimnului, respectiv cisnatului de fgnil cu o~feni-
lendigmine gi derivagi. S-su elaborat urmitoarsie variante
de ginteze pentru odtinerea 2-sminodbenzimidasolilor substi-
tuiti gi derivajilor sudbstituifi le atomul de asot din ciclu.

2.2.1.1. Sinteza de 2-aminobenzimidascli substituiii

din bromcian gsi o=feni dismine substigzuite

Sintezs se bazeaz#d pe urmlitoarea resciis /39/ :

[y

B¢

rﬁf\\f/}ml fﬁf\\T/’“\ M..GH
i + BN —— ' \ A, - .
n | ! i ) 2

7 N

> ' »‘Nﬂz_ 4+ NoEr &+ ”20
\\\ N
h

In prezenjis unuil exces de¢ bromcian gi de XUH, In urms reectiei
de hidroliz& se poete torma /39,83%/
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Pentru a evita aceastli resctie se lucreazid cu reactanii in
raport molar 1:1 gi se evitd aparijia unui exces local de’
bromcian men{inindu-se tot timpul un exces de ¢-fenilendiamink
in smestecul de reacjie. Practic asceasta se realizeazd prih
addugarea treptatid a bromcianului in smestecul de reactie.

S~a efectuat ciclizsares ou bromcian a urmlitosrelior
o-fenilendiamine substituite : o-fenilendiemin&d; 4-metil=¢~
fenilendiamini; 4-metoxi-o-fenilendiemind gi 4-nitro-o—feni-
lendismini. )

Ciclizarea e-a realizat in apd sem in dioxan-apos prin
refluxaere timp’do 4 ore. Psntru precipitarea produgilor de
reactie se adaugd o solujie de hidroxid de sodiu 10% (necesa-
rd neutralizérii acidului bromhidric format ir reactie).

2-Aminobenzimidazolii subatituiti obiinuti su fost ca-
racterizeti prin espect, punct de topire, spectrele IR, UV
31 1H-RMN iar puritatems s-a deterrinat prin cromsicvgrafie
lichid-lichiag,

Principalale caracteristici sle acester prociugi sint
prezentate In tgbelale li-ld.
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Tab 1l 14~ 2-Arinobenzimidazol
- N
-
z
Aspect pulbere crietalind
Punct de topire 223 - 224°C
Puritates 100 %
Randament 80 %
I1.R. (c-'l) N, Benzimidazol
88 13300 achelet 1560
NH, 1470
S 1380
Ng, 163¢ 1306
S CH 1270
Soy 1100
sachelet 9$10
Tey 740
UsV. (nm) L max( 1) A‘max(£2) A‘nax(g3)
MeOH 242(6008) 282(7128)
M@OH+HC1 275(723%Q) 280(6873)
MeOH+NaOH 242(8Bl46) 282(8604)

D CD W WS W S G WP . -y PO D D G P D P e D WD Cn —> WD GO ) WD G WP W > Gy ——

- D D P L GE B WD wP D@ - CD S WP WY G wn D > P -

FEN (pPep.i) - NH2 + -NH Nucleu aromsatic
G = 2,5 T = 3,1-2,7
singlet larg multiplet

3 protoni 4 protoni
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Tabelul 15 - S-Metil-2-sminebdeasimidascl

CH
' N
Y
N
H

Aspect pulbere érintnlinl. brua desehis
Punct topire 193 - 195%
Puritate ' 89,2 %
Randsnent 60 %
----—--:I ———————————— - en gp Shew B we ab oo &9 - D AP o G 20 b SPes anfiP W ah @ ey
2 (em ) Cll) lli2 Bensimidasol
y** 3000 3** 3300 schelet 1550
C, Cil, 1460
ia 2890 8 1650 1360
cd, NB, 1300
bouy Sca 1270
£ 749 ‘SCN 1101
-‘CH.) schelet 920
UV (nm) lnu(g ) l-ax(b) lm(e )
MeOQH 245(5690) 288(7307)
MeOH+HC1 281 (8093%) 2B7(7229)
MeQHNaOH 245(669Q) 288(7568)
BMN(ppa) | Gl, -nuz + <~NH rucleu arematic
5=17,8 3 = 3,75 3 = 3,4~3,1
singlet siaglet larg maltiplet

3 pretoni 3 pretoni 3 protomi

BUPT



46

Tabelul 16- 5-Metoxi-2-aminbenzimidazol

CH,O N
B—Nﬂz
N
Adpect pulbere cristalind, galben Iinchisi
p.t. 196 - 198
Puritatea 97 %
Randament 54 %
IR (cm™1) CH, NH,, Benzimidazol
3% 2900 3% 3300 schelet 1620
CHy NH, 1560
9as 3000 SNH 1650 1460
CH3 2 1420
qICH 940 1300
3 JCB 1270
1250
5 CN 1100
schelet 910
'?63 720
UV (am) X pax' €’ A max' €
MeOH 243 (5361) 295 (7588)
MeOH+HC1 291 (8199%)
MeOH+NaOH 245 (6478) 290 (8235)
HMN (ppm) - Cﬁl =NH, + - NH nucleu aromatic
6=6,% & = 4 S = 3,6=2,7
singlet singlet larg multiplet
3 protoni 3 protoni 3 protoni
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Tabelul 17-

c1 J

N
H

5-Clor-2-aminobenzimidazol

Aspect pulbere cristalinX, alb-gilbuie
Punct de topire 165 - 166°C
Puritatea 93,5 %
Randament 56,5 %
IR (om™ 1) - NH, benzimidasol c-Cl
9;; 3300 schelet 1560 5 700
2 455 c-Cl1
S 1650 1380
NH, 1350
5cu 1270
Soy 1100
schelet 910
¥en 800
UV (nm) * max¢ €’ A pax' €
MeOH 250(63%53) 292(8271)
MeOH+HC1 279(8556)
MeOH+NaOH 251(6910) 293(8686)
RMN(ppm) le + NH nucleu aromatic
€ = 4,25 & =3,2-2,8
einglet multiplet
3 protoni 3 protoni

BUPT



Tabelul 18 - 5=-Nitro-2-aminobenzimidazol

oA N
T>_—'NH1
\
H
Aspect pulbere cristalind, galben
p.t. : 115 - 118°
Puritate
Randament 89 %
IR (em™1) ~NH,, Benzimidazol - No,
9aa 3320 schelet 1560 :Da‘ 1500
NH2 1460 NO2
§ye 1650 1380 sim
NHZ 1280 N Xo 1330
2
Jca 1220
JCN 1100
schelet 940
ij 740
UV (nm) A max' € L gax' £
MeOH 232(13604) 258(10995)
MeOH+HC1 235(13604) 307(7640)
RMN (p.p.M) - NHZ + - NH nucleu aromatic
5= 4,12 6= 3,5 T2 2,9-1,6
singlet larg singlet multiplet
2 protoni 1H 3 protoni
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2.2.1.2. Sinteza 2-aminobenzimidazolilor substituiti din

cianati de fenil gi o-fenilendiamine substituite

S-a studiat sinteza derivafilor N-acilaji ai 2-amino-
benzimidazolilor prin reactia de aditie nucleofild a o-fenilen-
diamimelor substituite (o-fenilendiamina, 4-metilfenilen-1;2-
diamin#, 4-clorfenilen-l,2-diamina, 4-nitrofenilen-l,2-dieamind),
la cianatul de fenil, conducind la 2-aminobenzimidazoli sub=-
stituiti la atomul de azot din ciclu.

Reactiile dscurg in doull etape :

-~ Ciclizarea o-fenilendiaminelor substituite cu cianaji
de fenil duwm la 2-aminobenzimidazoli substituiti la nuclseul
aromatie,

-~ 2-Aminobengimidazolii substituiti formati nu se pot
izola din amestecul de reacf{ie. Ei se adijioneazld ls cianatul
de fenil conducind la derivati N-acilaii ai 2-eminobenzimida-
zolilor substituif{i la etomul de ezot din ciclu.

NH, N
R + PhOCN > R | >_- NH,
NH, ~ PnOH X d
+ Pn0 7 "
nOCN ‘\
R NH, > R | >—-NHZ
X N
" \
pho'/¢§§»ni

Aceste sinteze s-au efectuat in dioxan apos prin mentinere
timp de cca 5-6 ore (a,b,c) respectiv 15 ore (d) la reflux.
Pentru tranaformarea fenolului format tn fenolat gi pre-
cipitarea produgilor se adaug¥d solutia de hidroxid de sodiu
10%.
Pe aceastd cale s-au sintetizat :
8. l-fenoximinocarbonil-2-aminobenzimidazol
b. l-fenoximinocerbonil-2-amino-5-metilbenzimidezol
Ce l-fenoximinocarbonil-2-amino-5-clorbenzimidazol
d. 1l-fenoximinocarbonil-2-amino-5-nitrobenzimidazol
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Produgii obtinuti su fost caracterizati prin saapect,
punct de topire, spectrele IR, UV gi 1H-RMN, iar puritatea ’
e-a determinat prin cromatografie lichid-lichid. Principalele
caracteristici ale acestor produgi sint prezentate in tabele-
le 19 - 22,
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Tabelul 19 - l1-Fenoximinocarbonil-2-aminobenzimidazol

A Nﬁf— NH,

N
:
=
8 PhO — == NH
Aspect pulbere cristaliné, albd
Punct de topire 172 - 174°%C
Puritate 80 %
Randament 80 %
IR (cm-l) NH2 C=N-H Benzimidazol Fenil
as S
5 3300 yg 1630 echelet 1550 J oy 1080
§ 1650 1480 schelet . 900
NH
2 1450 'tcﬂ 780
1390 - .
20
oy 1260 JCH
§ CN 1115
achelet 900
ey 7%
UV (nm) N m“(e ) A pax'€ )
MeOH 259 (8507)
MeOH+HC1 274 (6940) 280 (6380)
MeOH+HC1 280 (8643)
RMN (ppm) - NH, + - NH nucleu aromatic
A + B

5 = 3,38 - 2,1
Multiplet
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Tabelul 20 =

g PhoO

l-Fenoximinocarbonil=2«~amino-5-metilbenzimidazol

CH _—N
) )O\ >——NH2
N
|
\NH

_L

Aspect pulbere oristalini, alb¥% fnchisd
p.t. 168 - 169°C
Randament 75 %
IR (em™!) - NH, ~C=NH  Benzimidazol Fenil  NO,
) 3280 &, 1630 schelet 1570 Jyy 3050 3°° 1500
§ yy 1680 1480 g,y 1050 eim, 55,
2 1460 s8che-
1390 let 900
1280 dcy 1%
8 ox 1220
Soy 1100
Teon 730
uv (nm) *-u‘ﬁ ) A_u(ﬁ)
MeOH 261 (6038) -
MeOH+HC1 278 (4.900) 285 (4608)
MeOH+ NaOH 284 (4.900)
BN (ppm) =NH,+NH - CH, nucleu aromatic
A B
S= 2,4 &= 17,65 &= 3,%-2,8 &22,75=-2,25
singlet larg singlet multiplet multiplet
3 protoni 3 protoni 3 protoni 3 rprotoni
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Tabelul 21 - l1l-Fenoximinocarbonil-2-amino=5«clor=bengzi-
midezol

c1
p N

. | >—-—NHZ
AN N

8 Pho”L\*na

Aspect pulbere cristalin¥, galben Inchis
p.t. 169 - 171°
Randament 70 %
IR (cm~ 1) ~NH, aN-H Bensimidasol Fenil C-=Cl
Wy 3280  §y1640 schelet 1580 33040 Dg_o,675
A 2 -
1455
N 1660 1430 5c31640
2 .
1350 720
Sy 1260 Tou
Soy 1120
schelet 910
9
uv (nn) l nax(v ) %;!ax(i )
MeCH 260 (7913) 288 (4566)
MeOH+HC1 282 (5958) 289 (5198)
MeOH+NaOH 257 (9681) 289 (7471)
RuN (ppm) - NH, + -NH Nucleu aromatioc
A B
&= 2,5 S = 3,27-3,12 &= 322,60
singlet }arg multiplet multiplet
> protoni 5 protoni 5 protoni
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Tabelul 22 - l-Fenoximinocarbonil-2-amino-%-nitro-
benzimidazoel

0N —N
A\\(:::::L\\;>F—-NHZ

l
8 pho” ShH

Aspect pulbere cristalind, galben deschis
Dete 165 -168°C
Randement 70 %

§NH23200 J&H1630 schelet 1570 9533050 9as 1500

1480 NO
NH 1680 1390 botoso 772
2 schelst 93 1320

1280 900 NO,

‘gcn 1220 3};{120
1100

Yo 730

MeOH 255 (12368) -
MeOH+HC1 228 (15503) 305 (8132)
MeOH+NaQH 255 (12876) -

- D e e R G T D D R Ep G D GID e WO Wn WD GE D Wy G WP G D W D @GS CO WP D WD W TS ED P Y D D D ap S W WP D D D WP WD > WD W AP TD D CD >

2t ~-NH nucleu aroaatiec

A B

8 a 2,5 6= 2,1-1,75% &=2,88«2,30
singlet larg multiplet multiplet
3 protoni 3 protcni 5 protoni
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2.2.1.3. Acilarea 2-aminobenzimidazolilor cu cianati
de aril

S~-a studiat sinteza l-ariloxiiminocarbonil-2-amino-
bengimidazolilor din eminobenzimidazoli gi cianati de fenil.
Aceastd sintezd se bazeazld pe urmitoarea reactie chimicl

N N
\>---mi2 + PhOCN —> >-—-m2
N R ‘|‘

C =
PhO — ==NH

Aditie 2-aminbenzimidazolilor la cianatul de fenil s-a efec-
tuat prin fnc#lzirea la 80-90°C a amestecului de réacgio,
reactantii fiind prezenti fn raport molar 1:1 In solufie de
dioxen apos men{inindu-se cca 4-5 ore pentru R = H, CH3, Cl,
respectiv 10 ore pentru R = NOZ.

2-Aminobenzimidazolii N-acilaji sintetizati dupd aceasts
metodd, au aceleagi caracteristici ca produsele obtinute prin
sinteza directd din o-fenilendiamine substituite gi cianat
de fenil (tabele 19-22).
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2.2.2. Cinetica gi mecanismul de reactie

2.2.2.1. Cinetice gi mecanismul reactiei o-fenilen-
dieminei cu cisnati de aril

Studiul reacfiei o-fenilendiaminelor cu cianaji de
aril a demonstrat c& produgii de reactie sint l-fenoxi-
iminocarbonil-2-aminobenzimidazoli, conform reactiei globale:

NH, N
+ 2PhOCN —> \>—-NH2 + PhOH
NH, xi:
>

C

pro”  NH-

Cinetica acestei reactii trebuie In consecinid sé fie comple-
x84 avind loc cel putin doud reac}{ii succesive in care este
implicati cite o moleculd de cianat de fenil

2 lent N
+ PhOCN — >-HH2 + PhOH (1)
NH2 a

N rapid N\

>-NH2 + PhOCN ——> >-NB2 (2)
N
H

Prin studiul cinetic efectuat cu ajutorul spectroscopiei de
IR 8-a dovedit cd reacyia (2) este mult mai rapidad decit
reactia (1).
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Produai de reactie

Reactia dintre o-fenilendiamine gi cien&ji de aril in
dioxan apos & fost studiatd din punct de vedere preparativ
(vezi 2.2.1).

Pentru a putee separa gi identifice produgii de reacjie
obtinugi (concentrajia reactanfilor 0,1 mol/kg, solvent :
dioxan-apos,0,3 mol/l, temperatura 30°C) s-au efectuat sinte-
ze in condifii similare experimentelor cinetice, doar la con~
centratii mérite (de circa 10 ori). Astfel a fost meniinut
1a 70°C timp de 4 ore un amestec format din 0,1 mol cianat
de fenil, 0,1 mol o-fenilendiemind In 90 ml dioxan-apos
([520] = 0,3 mol/l). Dup¥d evaporsrsa a cca 60 ml dioxan,
dup¥ r¥cire a cristalizat un produs care a fost filtrat,
spdlat, uscat gi apoi caracterizat prin spectroscopie IR, UV
gi RMN. S-a dovedit o4 acest produs este l-fenoxiiminocarbo=-
nil-2-aminobenzimidazol. Filtratul a fost tratat cu 10 ml
NaOH 10%. In urma acestei operatii a mei precipitat un pro-~
dus care dupd filtrare, splilare, uscare a foast identificat
tot ca l-fenoxiiminocarbonil-2-aminobenzimidazol.

In tabelul 23 gi tabelul 24 se prezintd comparativ
spectrul de IR respectiv de RMN al produsului izolat gi ocele

unei probe autentice de l-fenoxiiminocarbonil~2-aminobenzimi-
dazolului.

Tabelul 23 -~ Interpretarea spectrului de IR al
l-fenoxiiminocarbonil-2-aminobenzimida-~

golului
Proba autentici Produs igolat Atribuire
......................... din_cineticd _______________________
3320 m 33230 m Yy
NH2
3060 m 3080 m Y oy _aromatiec
1650 i | 1655 1 | J.NHZ
1630 m-i 1630 m-i Y c=N
1595 s 1600 s S oy aromatic
1580 o 1580 o schelet aromatic
1475 » 1480 o " .
1465 i 1455 1 " "
1390 i 1390 | " "
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continuare tabel 23

Proba autentici Produs izolat Atribuire
...................... din _cineticd __________________________
1360 i 1360 i Soon
1285 8 1290 s éux
12%5 i 1260 1 CSCHJaronatic
1220 i 1220 i ¥ Goc
1195 4 1195 i d oyaromstic
1140 s 1145 = "
1120 i 1120 4 J'CN
1080 i 1085 i S qyaromatic
9 sim
1030 = 1040 m CGC
990 8 990 s schelet aromatic
905 s 905 @ " =
810 s 8l0 s . "
780 m 785 m ?@H
770 s 775 8 (umér) YeH
720 i 725 1 YeH
675 m-i 675 1] %H + TNH

i = intens; m - mediu; 8 = slab

Tabelul 24 - Compararea spectrului HMN el produsului
de reactie (a) cu cel al unei probe auten-
tice de l-fenoxiiminocerbonic-2-amino-
benzimidagol (b)

Nr.crt. (pPep.m.) Aspect Atribuire
1 a. 8,12 singlet larg NH gi NHZ
b. 8,20 " " NH gi NH,
2 a. 8 - 6,98 multiplet H earomatici
b. 7,9- 6,62 " "

a) produs de reactie; referinta : H.M.D.S.C.
b) probd gutenticHd, referintd TMS
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Filtratul slcalin a fost acidulat cu 5 ml HCl 5% gi extras
cu 2 x 10 ml eter etilic. Dupd evaporarea Q;}erului a rémas
un residiu uleios care a fost caracterizat prin spectroscopie
IR gi identificat ca fiind fenol. Spectrul comparativ al
fenolului autentic gi al produsului astfel izolat se prezinté
in tabelul 25.

In cazul unor fncercdri repetate s-au putut izola numai
l-fenoxiiminocarbonil-2-aminobenzimidazol gi fenol.

Tabelul 25 - Spectre IR comparative al produsului de
reactie 1zolat din extractul alcalin gi
al unei probe autentice de PhOH

Produs de reactie Proba autenticé Atribuire
3360 i 3350 i YOH
2900 - 3020 s-m 3000 m YCH aromatic
1595 {1 1600 i CHSKaromatic
1500 i 1500 i CHsKaromatic
1440 m-i 1480 1 CHSKaromatic
1550 m 1760 m &
1340 m-i OH

1215 1 1220 1 ;C-O
1060 1080 m JbH aromatic
1070 1030 s-m ‘YCH aromatic

930 s 1000 s " "

845 m-i 880 m j54“ "

805 s-m 810 m-i " -

745 1 " "

685 1 690 i " "
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Rezultate cinetice gi discutia lor

In vederea precizédrii cineticii reactiei de ciclizare
a o-fenilendiaminelor cu cianati de aril, amestecul de reac-
{ie format din o-fenilendiamin& (0,1 - 0,2 mol/kg), cianat
de aril (0,1 mol/kg), fenol (0 - 1,1 mol/kg) in dioxan apos
((H,0] = 0,3 - 4 mol/1) a fost spectrofotometrat din timp in
timp. UrmiArirea modific#rii spectrului de IR in timp a permis
atfit observarea disparijiei cianatului de aril (banda la
2250 cm-l detoratd vibratiei de valentd -O-C=N) cit gi ape-
ritia produsului (bengile de la 1640 cn™t gi 1610 em™L;
datorate vibratiei de valenid J,_y, benzi relativ slab
rezolvate precum se poate observa gi din figura 2).
Singura bandd potrivit#i pentru evaludiri cantitative este

-1
cea de la 2250 cm ( 9OCN)‘

6

Ohad
5
4

(@) | 3
- 1
r4
= 2250 ¢m™
QK“ cm

i. Dupa 2 min 4. Dupa 2h.
r. Dupd 15 min 5. Dupa 4h
3. Dupa 45 min. ¢. Dupa 5h

Fig,2. - Disparigia benzii de la 2250 ca™t datoratd vibragiei
de valents -OC=N (a) gi,modificarea spectrului IR In
domeniul 2460- 1700 em = fn cazul reactiei o-feni-
lendisminei (c¢= 00,0956 Mol/kg) cu cianatul de fenil
(¢=0,0956 lol/kg)oin dioxan-apé ([320]= 0,303 Mol/kg)
la temperatura 70 C. e
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Calculul extinctiei s-a fAcut cu ajutorul metodei liniei de
bazli. Prin repregentarea grafic# a dependeniei exticntiei de
timp s-eu ohtinut curbe de forma celei prezentate tn fig. 3.

) A A '} A 4 A Ao —

0 50 100 140 1] 120 260 380 t ’\mm/‘

Fig.3. - Variatia extinciiei benzii caracteristice cianatului
de fenil ( Y .. = 2250 en™t) tn cazul reactiei ciana-
tului de fenil cu o-fenilendiamina in dioxan apos
( [320] = 0,303 mol/l) la temperatura de 70°C.

O astfel de dependentd a extinctiei de timp este caracterieticl
proceselor sutocatalitice, Pentru a putea decide dac¥ fenolul
format din reacjie are rol catalitic, s-au efectuat citeva
experimente cinetice In preszsenta fenolului. Condijiile de

lucru oft gi constantele de vitezh obtinute la 70 gi 90° eint
cuprinse in tabelul 26.
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in cazul reacfiei o-fenilendisminei cu cienatul
de fenil fn prezenfa fenolului la 70 gi 90°C
in dioxan apos ([EZQJ = 0,3 mol/l).

Nr. [0.F.D.A.]

(PhOCN]

[Pror

k-

k

2 3
mol/kg mol/kg mol/kg kg/mol.min kz/nol2
Temperatura 70%C

1 0,0956 0,0956 - 0,02056 0,2878
2 0,1005 0,1004 0,00798 0,01648 0,2307
3 0,1l011 0,1009 0,0111 0,01645 0,2316
4 0,1003 0,1003 0,0505 0,01278 0,1789
5 0,1000 0,0999 0,0999 0,01241 0,1738
6 0,0933 0,0933 0,3301 0,013%54 00,1895
7 0,0954 0,0953 0,5705 0,01441 0,2017
8 0,0978 00,0977 0,7813 0,01845 0,2583
9 0,0905 0,0905 1,081 0,02044 0,2862
Temperatura 90°C
1 0,1002 0,0999 0,0303 0,03567 0, 3567
2 0,0979 0,0979 0,2971 0,03154 0,3154
3  0,0965 0,0964 0,6012 0,03680 0,3680
4 0,1010 0,1008 1,0035 0,04407 0, 4407

Constantele de vitezd k2 gl k3 8-au calculat cu ajutorul
modelului

dx
dt

= ky(a-x)(b-2x) + k3(c+x)(a-x)(b-2.0

Cu un program iterativ, admi{ind valori diferite pentru

raportul o = kB/tZ. Rezultatele cele msei bune s-au objinut

pentru valoarea o = 14, la temperatura de 70°C.

calculul unei astfel de constante (vezi 3.3%.2.2.).

In tabelul 27 se prezintl cu titlu exemplificativ
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S-a studiat de ssemenea reacfia o-fenilendisminei cu m-clor-
cianat de fenil In prszenta m-clorfenolului iIn dioxan apoe
la 70°C. Datele sint prezentate in tabelul 28,

Tabelul 28 - Constantele de vitezd de ordinul 2 gi 3
obtinute ir cazul reacjiei o-fenilendisaini-
neli cu m=clorfenilcianat in prezenja m~
clorfenolului fn dioxan apos ([?2q1=0,303
Mol/1l) la temperatura de 70°C.

NTF. Es.F.D.A.] E.amocu] [m.cLPhO | k, kg
. MoMke | mele | ml/xg | ke/molmin. ke'/mll/de
1 0,0976 0,0994 - 0,0863 1,209
2  0,1003 0,1010 0, 3105 0,1049 1,468
S 0,1009 0,1006 0,5996 0,113%4 1,587
4 0,1003 0,1006 0,9550 0,1135 1,589

Liniarig8rile cele mai bune a dependenjelor din acest caz au
fost obtinute admitind raportul kj/kz' tot 14.

Precum se poate constata din datele prezentate in
tabelul 26 gi tabelul 28 fn limita erorilor experimentale,
constantele de vitezs de ordinul 2 gi 3 nu depind de concen-
trajia fenolului. Constanta de ordinul 2 caracterizeazd un
proces f&rd interveniia fenolului fn etapa lentd# sau Iintr-un
preechilibru rapid, pe cind constanta de ordinul 3 un proces
trinoleculaguintervengia fenolului.

Interventia catalitici a fenolului fn adijia o~fenilen-
diaminei 1la cianatul de fenil nu este surprinzétoare. In
studii anterioare /77,78/ s-a demonstrat ci aditia aminelor
aromatice la cianatii de aril nu sint posibile decit In pre-
:onfl unui donor de protoni de tipul fenolului sau altor
combinatii hidroxilice.

In tabelul 29 se prezintd constantele de vitezd de
ordinul 2 gi 3 obtinute fn cazul reactiei o-fenilendiaminei
cu cianatul de fenil la diferite rapoarte molare in dioxan
la 70%.
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Tabelul 29 - Constantele de viteszd de ordinul 2 gi 5
determinate in cazul reactiei o-fenilendia-
minel cu cisnatul de fenil la diferite ra-
poarte molare In dioxen-ap¥ ([H, 0]=0,303 mol/
1) la temparatura de 70°C.

Nr.

[oeFenilen- [cianat de

di amini fenil]
mol/kg mol/kg
0,095%6 0,0953%
0,100% 0,0954
0,1145 0,095%
0,1501 0,1002
0,1690 0,0994

i"—b

(o-Fpa!

1ana§l

1,00
1,05
1,20
1,50
1,70

ko

kg/nol.lin kg 2/m01°

0,02056
0,01792
0,01665
0,01580
0,01450

ks

2

0,02878
0,2509
0,23%1
0,2223
0,203%0

care blocheazli procesul da ciclizare prin blocarea centrului

Din datele prezentate In tabelul 29 reiese cd viteza
atit a procesului bimolecular cit gi a celui monomolecular
scade 6datd cu cregterea raportului molar o-fenilendiamind:
cianat de fenil. La valori mai mari ale acestui raport,
dependentele {prezentate In fig.4) au o tendint{é de aplati-
sare., Aceastid dependentdi a constantelor de vitesd k2 gi k3
poate fi injeleasdi admiyind formarea unor asociate interne

de reactie :

H
NH

N
Hy

OOOOQN

.QQ..'..HN

BUPT



65

T |

0.0i5

v

—

—h

YRR \
(0.¥D.A) “°‘/Kg

Figura 4 - Dependenta constantelor k3 gi k
o-fenilendiaminei

2

1

‘ -

(0.£D.A] “'°‘/.<A3

de concentratia

Studiul reactiei o-fenilendiaminei cu cianatul de
fenil In dicxan-epdi de diferite concentratii la teamperatura
de 70°C a demonstrat o slabd influentd a apei asupra vitezei
de ciclizare, precum reiese din datele preszentate ia tabelul

30.

Tabelul 30 - Constantele de vitezd "kz,t3 gi k4 objinute
in cagul reactiei o~fenilendisaminei cu ciana-
tul de fenil In dioxan-apd la diferite con-
centratii la temperatura de 70°¢C

i Bt Gigeng & 2 5K
mol/kg mol/kg mol/l kg/M.min.kgd/u?.min x%/ulain
1 0,09560 0,09560 0,302  0,02229 0,%121  0,00223
2 .0,09965 0,1005 0,600 0,01893 0,2650  0,00201
3 0,09917 0,09997 2,000 0,02161 0,3%025 0,00216
4 0,1000 0,1001 4,000 0,02020 0,2827  0,00202

*) Celculul s-a efectuat dupd modelul :

g% = (k2 + ksx + k‘[ﬂzq) (a=-x) (b-ZX)v
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admi{ind valoerea raportului o = ks/kﬁ egald cu 14 gi
iterindu-se pentru diferite valori ale raportului fe k /Ko
Dependenfele cele mal bune s-au obtinut pentru Ps 0,1 (ve?1
J3e3e2:20)0

Precum se poate constata, mlrirea concentratiei de api
fn dioxen are o influen}id destul de micd asupra vitegei de
reactie. Apei i revine probabil tot rolul de donator de
proton, iar influenja ei foarte micA asupra vitezei de reac-
t{ie se explicHd prin aciditatea sa extrem de redusi in compa-
ratie cu cea a fenolului. La concentrajii de apd de 0,3 M/1
gi o-fenilendiamin¥ 0,1 M/kg,respectiv ciasnat de fenil 0,1 mol/
kg constanta k‘ represintd doar 1% din ky gl respectiv 3%
din kye In aceste conditii influen§a apei ssupra vitesei de
reactie poate fi consideretd ca fiind cuprinsi intre limitele
erorilor experimentale. Astfel este justificatd utilizarea
unui model cinetic fn care nu se jine seama de k4.

In tabelul 31 sint prezentate constantele de vitezd de
ordinul 2 gi 3 determinate in cazul reactiei o-fenilendiami-
nei cu cianatii de aril in dioxan apos le 70%C.

Taebelul 31 - Constantele de vitezd# de ordinul 2 gi ) deter-
minate in cazul reactiei o-fenilendiaminei cu

cianatii de aril Iin dioxan apos la temperatura
de 70°C.

Nr. Q GO o-fenilen- &@-OC! k3

crt R iamnl

.................... eelé!s---_--elés g...-K --!&9;-55-4!-542-
1 p-CHsa0 =-0,16 0,1007 0,1007 0,00731 0,1024
2 p-CH3 -0,12 0,1009 0,1014 0,00839 0,1174
3 wm-CHy  -0,07 0,1003 0,1008 0,01090 0,1525
4 H 0,00 0,0956 0,0956 0,02056 0,2878
5 p=Cl 0,27 0,0998 0,1001 0,05630 00,7845
6 m-Cl 0,3 0,0976 0,0994 0,08630 t,2091
T ==NO, 0,70 0,1004 0,1004 0,3699 5,1785
8 p-NO, 0,82 0,0948 0,0947 0,4528  6,3380

*) vezi /84/
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Pentru a verifica dac3 schimbarea substituentului in-
fluenjeazd raportul constantelor de vitezd o = k3/k2, g~au
determinat aceste constante In cezul reactiei m-clorfenil-
cianatului cu o-fenilendiamina in prezenia m-clorfenclului,
datele fiind prezentate fn tabelul 28. Si in racest caz, cele
mai bune liniarizdri s-au obf{inut pentru X = 14, ceea ce de-
monstreazd ci raportul intre procesul trimolecular gi bimo-
lecular nu se modificd odatd cu modificarea naturii cisnatu-
lui de aril.

In aceste condijii este de agteptat ca dependentiele
constentelor k, gi kqg de parametrii subetituenjilor la cisna-
tul de aril el fie similare,

Pe baza datelor pregzentate in tabelul 31 s-au putut
obtine coreliri de tip Hammett foarte bune :

(]

18 kg = 1,88 . ¢ , - 0,65 (r=0,9957)
care sint representate in ig.5 gi fig.6.

Precum era de agteptat, viteza de reactie este puternic
influentatd de natura cianatului de aril utilizat. Viteza de
reactie este miritd de substituentii atrdgdtori de electroni,
ceea ce relevd importanta caracterului electrofil al cianatu-
lui. Valoarea paremetrului Q din ecuajia de tip Hammett este
in bunéd concordanid cu valorile date in literaturd pentru
react{ii similare (1,51 pentru adijia N-alchilanilinelor la
cianatii de aril fn prezenta cataliticA a fenolilor gi 1,73

pentru adijia fenolilor la cianatii de aril fn catslisa N-alchil

acilinelor /77/).
In vederea studierii influenjei naturii substituengilor

din o-fenilendiamin& s-au efectuat determinéri pentru fenilen=~

diamine diferit substituite cu cianat de fenil iIn dioxan apos
1a 70°C. Resultatele sinmt prezentate in tabelul 32.
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#0°C

-01 -0\ 0.3 0,5 0.8 0°

‘i & 9 - Corelarea Hammoett a logaritmului constanteler
de ordinul 2 cu parametrul G ° pentru cienatii
de aril in reacfia o-fenilendiaminei cu cienatii
de aril fn dioxen-apd ([H,0] = 0,303 mol/1) 1la
10%C.
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A ' A

01 -0l 8. 0.5 0.8 ¢°

Figura 6 -~ Corelarea Hammett a logaritmului constantelor de
ordinul 3 cu parametrul G ° pentru cianajii de
aril in reactia o-fenilendisminei cu cianatii de
aril fn dioxan ap¥ ((H,0]= 0,303 M/1) 1a 70°C.
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Tabelul 32 - Constantele de vitezd determinate in cazul

reactiei o-fenilendiaminelor substituite cu
cianat de fenil fn dioxan-apd ([?2§I= 0,3%0% "
moli/l) la temperatura de 70°C

D er e G G GG D > DO S D D AP D P G > - e S em wnaw W oW o a> - - an e o - o - = - am > o ap > W =

G *) NH,|jcisnat k, kg

-0,268 0,0996  0,0999 0,03004  0,4206
-0,17 0,1006  0,1005 0,02821  0,%949
0,00 0,0956  0,0956 ©0,02056  0,2878
0,227 0,0955 0,0955 0,01580  0,2212
0,778  0,1000  0,1001 0,00%4  0,0510

*) vezicl /84/

Coreldrile de tip Hammett au fost posibile numai cu

parametrii Gp gl corespund cu urmdtoarele ecuatii :
1g k, = - 0,89 Gﬁ - 1,70 (r = 0,9855)
1lg l:3 = - 0,89 0'p - 0,55 (r = 0,9855)

Ele sint repregzentate grafic in fig.7 gi fig.8.

Precum se constatd din aceste dependenie reactia este
defavorizatd de substituentii atrégitori de electroni, ceea
ce atestld rolul nucleofil al aminei. Se pare cid au loe doul
reactii paralele la cele doud grupéri amino, care prin sub-
stitujie devin neechivalente. In mod cert cele doud reactii
paralele nu sint influentate in egald misurd de substituenti,
ceea co explicld caracterul mai aproximativ al coreldrii
Hammett. Acest aspect al reactiei va fi supus unor investi-
gatii ulterioare.
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Op

=03

0.5 ~0.8

Figura 7 - Corelarea Hammeit & logaritmului constantelor
de ordinul 2 cu parametrii O’p pentru o-fenilen-
diamine substituite fn reactia o-fenilendiaminelor
cu cianatul de fenil fn dioxan-ap¥ ([Hzi]t 0,303
20l/1) la temperatura de 70°C.
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A - OCH,
CH,

H

cl
5 . NO,

|
1

e A

-8 0,5 38

Figura 8 - Corelarea Hammett a logaritmului constantelor de
ordinul 3 cu parametrul ¢ pehtru o-fenilen-
diamine substituite iIn reectia o-fenilendiamine-
lor eudbstituite cu cianatul de fenil in dioxan=-
apd ([H,0]= 0,303 moli/1)la 70°C.

In tabelul 33 sint prezentate constantele de vitezéd
de ordinul 2 gi 3 obginute in cazul reactiei o-fenilendiami=-
nei cu cianati 0,0'=disubstituiji in dioxan-apos la 70°C.
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Tabelul 33 - Constantele de vitezd de ordinul 2 gi 3
obtinute in cazul reactiei cienajilor sub-
stituiti cu o-fenilendiamin# in dioxan-apé'
([ﬁzd] = 0,303 moli/l) la temparatura de 70°C.

Nr. R,= [g-feni en- CN
ert. "2 iaminX R R, ks, ks
moli/kg moli/kg kg/mol.min kz/mol?min.
1 H 0,0956 0,0956 0,02056 0,2878
2 CHy .0,1006 0,0956 0,00619 0, 0866
3  i-Pr  0,1004 0,1002 0,00732 0,1025

Din datele prezentate In tabelul 33 se desprinde con-
cluzia c# viteza de reactie este micgoratéd de substituentii
din 0 gi 0' din cienatul de aril. Acest fapt poate fi expli-
cat dacld se admite atit intervenjia unui efect steric primar
de impiedscare prin fncércare stericid la nivelul centrului
de reactie cit gi interventia unui efect steric secundar de
impiedicare a conjugiirii grupdrii cianat cu nucleul aroumtic
deci implicit o sc#dere a caracterului electrofil al ciana-
tului.

Efectele sterice globale relativ reduse atestd o stare
de tranzitie cu o ordine avansatd In care gradele de liber-
tate de rotajie fn jurul leg8turilor fenil-O gi O-CN sint
cel pujin part{ial suprimate. In acest fel nu poate interveni
0 interferentsi stericld importantd a centrului de reactie cu
substituentii din O 3i O' ai nucleului aromatic.

In vederea studierii influenf{ei temperaturii asupra
vitezel de reacf{ie era necesari determinsrea raportului

x = k3/k2 la diferite tempersturi. Din acest motiv s-a

studiat influenta fenolului asupra vitezei reactiei oefenilen-

diaminei cu cianatul de fenil gi la temperatura de 90°C.
Datele furnizete de acest studiu eint cuprinse in tabelul
34
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Tabelul 34 - Constantele de vitezd de ordinul 2 gi 3 deter-
minate in cezul reacyiei o-fenilendiaminei cu
cianatul de fenil in prezenja fenolului in '
dioxan-apos la diferite temperaturi.

Nr. [o-fenilen [cianat de [fenol k k
crt. diamind) fenil] [ ] 2 3
mol/kg mol/kg mol/kg °C kg/M.min. kzllz.min

10,0960 0,0964 - 90 0,04377 0,4377
2 00,0953 0,0953 - 80 0,03160 0,3728
3 0,0956 0,0956 - 70 0,02056 0,2878
4 0,1010 0,1003 - 6o 0,00805 0,1452

Cea mai bun# liniarizare a determindrilor de la 90°C
(vezi tab.26) s-s putut obtine pentru valoare o= k3/k2 = 10,
Din cele doud valori « cunoscute (70° R 90°) s-au extrapolat,
avind in vedere ecuatia simpld

valori pentru temperaturile de 60 gi 80%C cu care e-au celcu-
lat constantele de vitezi k, gi k3 (cuprinse tot In tab.34),

pentru eceste temperaturi.

Prin metodele cunoscute din dependenta constantelor de

vitezd k2 gi k3 de temperaturd s-su calculat parametrii apa-

renti de activare ;

- pentru procesul bimolecular (k,)

aHF = 11,7 Kcal/mol

¥

AS = - 32,6 cal/mol.grd.

- pentru procesul trimoleculsr (k3) :
¥ .
AH = 7,1 Kcal/mol

As¥ = -40,9 cal/mol.grd.

BUPT



75

- Bntropiile gi entalpiile aparente de activare, rela-
tiv scdsute obtinute atit pentru procesul bi- cit gi peantru
cel trimolecular indic# o stare de tranzijie cu o ordine avan-
satd care asigurd gi o bund compensare a energiilor legidturi-
lor ce se rup gi se formeazé.

Valorile parametrilor de activare sint in buni concor-
dant¥ cu datele de literatursl pentru cazul unor adifii trimo-
leculare cu stare de trenzifie hexacentricl /77-79/, mecenism
ce pare a fi general pentru aditiile de amine gi fenoli la
cisnati de aril.

Datele experimentale Infi{igate mai sus sint fn acord
cu urmdtorul meéanism propus pentru reactiile o-fenilendiami-
nelor cu cianati de aril.

H OA\‘ N
. S i
Mg S& y A—C— 0N
¥ AcOCN ——> N lent.
R )
NHy N 2 R NH,
ﬁaﬁml S i GMMJ N§>_‘“M
a L
— AcCH Q‘+ AOCN 2% N
l
,(J,/CQ§

AcCh v Ao (N —— MM --- - N={ —0—w

NHy |enT
4+ M OCNw WO —>
NHY - /hf%
—heCh

¥

h(O‘/’Q§§N
/N“‘

u,vpxcl
r‘l'Pld S_‘N“) %—NH,
R -MOH

”“ MG \\Nu
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Sistemul complex de reactie const¥d din doud procese
paralele, unul bimolecular (1) gi unul trimolecular (2).

Procesul bimolecular constid In atacul electrofil al
cianatului de sril la o-fenilendiamin¥ fn etapa lent¥ printr-
o stare de tranzijie ce implicd o ordine relativ avansatd
fatd de starea initialdi, produgii rezultind In urma unor
reactii rapide ulterioare.

Procesul trimolecular implic¥ atacul nucleofil al ami-
nei la un ssociat cianat-fenol fn etapa lentd printr-o stare
de tranzitie ciclicd hexacentricdi, csre implic¥ o ordine mai
avansatll fatfd de starea initiald. Produgii de reactie rezulta
fn urma unor reactii rapide ulterioare,

Pe baza acestui mecanism relul practie neglijabil al
apei poate fi lesne fnieles. O sventualldl asociere apld-cianat
poate avea importan{d doar la indeputul resctisi. Pe misura
formirii fenolului acesta datoritd aciditsit{ii sale incompara-~
bil mai ridicate decit a apei, asociaz¥ cu cianatul excluztnd
apa din asociate.

Exgcesul din o-fenilendiamine poate sl reducé viteza
de reaciie prin autoasociere, care afecteazd in egald miAsura
atit procesul bimolecular cit gi cel trimolecular,

Cianatul trebuie s&-i reviné rolul agentului elsctrofil.
Asocierea la nivelul atomului de azot din o-fenilendiamini
nu modificd esentialmente efectele substituientilor din nu-
cleul aromatic.

In fapt, rezultind un fenol sudbstituit asocierea este
cu atit mai pronuntatd cu cit oregte caracterul acid al feno=-
lului deci cu ctt fenolul are un substituent mal atragitor
de electroni. Prin aceasta atacul nucleofil este desigur
favorizat. Pe midsurdi tnsid ce centrul de reactie este mai
pozitivat, probabil c¥ efectul substituentului din nucleul
aromatic este mai pujin important. Agedar, apare e compensa-
tie a efectelor slectronices.

Aminei ii revine flHri fndoialk rolul reactantului nu-
cleofil. Se pare c& au loc douldl reactii paralele la cei doi
atomi de azot din o-fenilendiaminl. deveniti neechivalenti
prin substitutie. Cele doud reactii paralele nu sint in aceeagi

misurl influenjate de substituenji, ceea ce explicl corelarea
Hammett mai aproximativa,
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Nici in acest caz nu s-a putut face distinciie intre
corelléirile Hammett ob{inute pentru procesul bimolecular, res-
pectiv pentru procesul trimolecular, modificarea caracterului
nucleofil al amineidetoretigubstituentului influenieazd in
egald miisurd atit etecul la cianatul liber (proces bimolecu-
lar) cit gi la cianatul esociat (proces trimolecular),

Efectele sterice la nivelul cianatului de aril putin
importante sint un argument favorebil 8l unei stiri de transzi=
tie ciclice care implic¥d o ordine avansatd. Tct un argument
in acelagl sens 1l constituie parametrii aparenji de sctivare,
care sint cum era de altfel de agteptat mai scizuii pentru
procesul care ﬁrooupune atacul nucleofil al aminei la asociat
decit cel care implici# atacul la cisnatul de aril liber,

Mecanimsul react{iei o~-fenilendiaminelor cu cianagii de
aril este similar mecanismului gisit pentru aditis aminelor
gi fenolilor la cianati de aril, mecenismul de adijie trimo-
leculard cu stare de trenzitie hexacentricdi care pare a fi
general pentru reaciiile de aditie la cianajii de aril,
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2.2.2.2. Cinetica gi mecanismul resciiei 2-amino-
benzimidazolilor cu cisntii de aril

Produgil de reaciie ai cianatului de fenil cu d-amino-
benzimidazolii fiind 1l-fenoxiiminocarbonil-2-amino-benzimida-
s0lii am glsit .interesant gi efectuarea studiului cinetic al
reactiiei de adit{ie a 2-amino-benzimidazolilor la cienagii
de aril.

Produgi de reactie

Incercilirile preparative au erits clar c& prin reactia
2-aminobenzimidezolilor cu cimnatul de fenil se formeazi
l-fenoxiiminocarbonil-2-sminobenzimidazol. Adif{ia are loc la
atomul de esot din nucleul heterociclic gi nu la gruparea
exo-aminicd. Acest fapt a fost demonstrat prin analizarea
spectrelor de 1H-R!N ale produgilor acilati. Cei patru protoni
ai nucleului benzenic preszintid cuplaje complexe spectrale
fiind de tipul ABCD gi nu de tipul AA'BB' cum er fi de agtep-
tat tn caszul eadijiei la gruparea 2-amino. Bra deci necesari
demonstrarea faptului cd gi In condi{iile experimentelor cine-
tice se formeasid produgi N-acilegi.

In figurile 9, 10, 11 se prezint¥ domeniul 560 - 640 Hs
(& = 7-8 ppa) din spectrele de IB-RHN al unor probe gutentice
de 2-aminobensimidaszol exo-respectiv endo- carbonilimineetilat

gi respectiv Adin spectrul l-fenoxiiminocarbonil-2-emine-bensimi-
dazolului.
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Figura 9 - Domeniul 560-640 Hz din spectrul LH-RMN
al N-(2-benzimidazol)yN'-etilureei.

>
Y

1l

»

Figura 10 = Domeniul 560-640 Hs din spectrul “H-BEMN al
l=carboniliminoetil-2-aminobenzimidasolului
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Figura 11 - Domeniul 560-640 Hz din spectrul lH-HIR al
l-fenoxiiminocarbonil-2-aminobenszimidasolului

Produgii din probele supuse studiului presintad spectre
U.V. 1dentice cu produgii autentici. Si spectrele lH-EHN
gi IR demonstreasid identitates acestor compugi.

In tabelul 35 se prezintdé comparativ spectrele IR

al produsului de reactie gi a probei autentice de l-fenoxi-
iminocarbonil-2-aminobensimidasol.
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Tabelul 35 - Compararea spectrului IR al produsului
reactiei cienatului de fenil cu Z2-amino-

benzimidazol cu cel al unei probe autentice

de l-fenoxiiminocarbonil-2-aminobenzimidagzol.

Proba autentioc#

Produs igolat
din cineticiX

Atribuire

(-
W
O
(o]

(U Y B B

-
-
3

B + ™ g M

3330
7065
1655
1625
1600
1580
1480
1455
1395
1365
1285
1260
1220

Mo > B BB BB

> @
(
[ ]

1195 i
1145 m
1120 m-i
1085 1
1035 m

975 s
905 s
805 s
785 i
725 1
670 m-i

qcﬂzaron.

s
Nﬂz
Y C=N
§ cyarom.
achelet arom.
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Rezultate cinetice gi discutia lor

Studiul cinetic al reactiei o-fenilendiamineloc cu
cianatii de aril cft gi Incercdrile noastre preliminare au
ardtat cd viteza reactiei 2-aminobenzimidazolilor cu cianatii
de aril este foarte mare. Din acest motiv s-a recurs ls studiul
cinetic prin spectroscopie de U.V. Aceasta & f&cut posibilid
uradrirea cineticii acillrii prin ifnregistrarea disparitiei
maximului de absorbiie corespunzitor 2-amino-benzimidazolilor
gl aparitiei maximului de absorbjie datorat l-ariloxiimino-
carbonil-2-aminobensimidagzolilor. Spectrele UV ale 2-amino-
bensimidazolilor gi a l-ariloxiimino-carbonil-2-aminobenzimi-
dasolilor se deosebesc substantial dupd sem rezulti din
figura 12 gi tabelul 36.

e

0sL

a.s -

0.21

13 285 Apm—

Figura 12 - Spectrele de U.V. ale 2-aminobenzimidazolului gi
l-fenoxiiminocarhonil?2-aminobenzimidazolului
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In tabelul %6 se prezintd valorile maximelor de absorb-
tie atft a 2-aminobenzimidazolilor cit gi a produgilor acilati.

Tabelul 36 - Maxime de absorbjie In UV a 2-aminobenzimi-
degolilor gi a 2-aminobenzimidaszolilor
N-acilaji studiati cinetic.

R, R, 1 payx (RE) A pay(0@)
R i R -
4 N 1 N

)—-— H2 \Q }'NHZ

) \

Rzo‘/c NH
H Ph 285 265
CH3 Ph 280 265
OCH3 Ph 295 265
Cl Ph 295 267
-N02 Ph - 310
H pCH30—06 4 2873 267
H pCH3-C6 4" 285 267
H nCH3-CGH‘ 284 263
H p-ClCGH‘ 285 265
H n—Cleﬁ4 287 265
H p-ON-CgH , = 285 267
H m-ozﬂ-06 4 285 265
H o,o'-di?ﬂ,Csﬁa- 285 265
H o,o'-diIPr-06H3- 283 271

S-au calculat constantele de ordinul unu fat#d de cia-
natul de aril gi de 2-aminobenszimidezol atit pentru dispari-

{ie acestuia cit gi pentru formarea produsului de reactie.
Precum se constatii din tabelele 37 gi reespectiv 38 (veszsi 3.4)

constantele de vitezd se meniin pind la conversii de 80-95%.
De asemenea se remarcl faptul cA In limite erorilor experi-

mentale conestanta de aparitie a produsului este egald cu cea
de disparitie a 2-aminobenzimidazolului.
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In tabelul 39 se prezintd constantele de vitezd de
ordinul 2 determinete fn cazul studiului reactiei de adijie
tn dioxsn apos de diferite concentratii.

Precua se constat#d, viteza de reactie nu depinde
practic de concentratia de apk.

Tabelul 39 - Constantele de vitesd determinate pentru
reactia 2-aminobenzimidagolului (9.10'5 M/1),
cu cisnatul de fenil (7.5.10"5 M/1), 1a 25°
in dioxan apoes de diferite concentratii

Nr.crt. EFZQI kzd *) kz‘ =)
(M/1) (1/M/min) (1/m.min)
1 0,30% 116,1 112,2
2 2,025 93,03 123,93
3 4,001 106,33 118,01
4 7,966 102,29 104,78

)
*) kg‘ dieparijie ; %) k; aparitie

In tabelul 40 sint cuprinse constantele de vitezs deter-
minate in cazul reactieli 2-aminobenzimidazolului cu cianatul
de fenil la diferite rapoarte molare.

In linmita erorilor experimentale acestea pot fi de
asemenea considerate egale.

Tabelul 40 - Constantele de vitezd ale reactiei 2-amine-
bengimidazolului cu cianatul de fenil la
diferite rapoarte molare in dioxan apos
([FZQ]- 0,305 M/1) la temperatura de 25°.

’:’;;  [2-a81) [PhocN] lPhocN'! Ky k,*
_____ 10° W1 10° W1 [2 aBI] (1/M.min) (1/M.min)
1 11,026 7,745 0,70 94,51 103,62
2 9,002 7,503 0,83 119,10 112,20
3 8,876 9,328 1,03 114,80 123,80
4 9,028 10,009 1,11 108,01 112,62
5 5,998 11,710 1,30 90, 6 96,32
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In tebelul 41 sint cuprinse constantele de vitezd pen-
tru reactiile cianajilor de aril substituiii cu 2-aminobenzi-
midazol fn dioxan apos ([ﬂZQ]t 0,303 M/1) la temperatura de
25°.

Tabslul 41 - Constantele de vitezd dsterminate In cazul
adittei 2-aminobensimidagolului la cianatii
de aril in dioxan apos la 25°,

Nr, OCH [r-PnocN] [2 ABI] k2° k"
ort. Y ‘g ’ -

10° M/1 10° M/1 (1/M.min) (1/M.min)

*)
Y d,

3 @m=Cl 0,37 10,955 8,761 471,23 519,51
4 p-Cl 0,27 11,240 8,999 302,93 327,88
5 H 0,00 10,807 9,020 100,30 103,76
6 n-CH3 -0, 07 10,050 9,128 81,84 95,87
7 p-CH3 -0,12 11,236 9,032 84,28 /79,68
8 p-oCH,  -0,16 11,260 9,002 74,98 60,51

*) vezi c.1./84/

Constantele de vitezd de ordin doi atft pentru formarea
produgilor (kza) cit gi pentru disparitie (k2d) dau coreliri

bune de tip Hammett cu parametrii ¢ ° (fig.13,14), ale cliror
ecuatii sint date mai jos ;

g k2° = 1,80 0° + 2,07 (r = 0,995)

lgk,* = 1,85 ¢ ° s 2,07 (r = 0,988)
Dupd cum se poate constata examinind dependenjele din fig. 13
gi 14, vitesza de reactie este determinatd in madsurd importantl

de caracterul electrofil al cianagilor de aril, ceea ce cores-
punde cu un atac nucleofil la acesstd grupi.
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d __G( @"S NH, _ DIOXAN
+ 2 =
\os k! Y '}l, 25C
H

4. m. NO,
2. m. Cl
. p- Cl
A H
5. m.CH,
»  Pp- OCﬁs
go
=0, *0.5 +09 -

Pigura 13 - Corelarea Hammett a logaritmului constantelor

de ordinul 2 cu parametrul ¢ ° pentru ciana-
tul de aril in reactia cianatilor de aril cu
2-aminobenzimidazol in dioxan apos (#H,0] =
0,303 Mol/1l) la temperatura de 25° gi ).'“0
289 nm.
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OCN N DIOXAN
A QO e
N

p- NOy
m_ NGOy
m. Cl

m. CH,
p- CH,
p. OCﬁ\S

0-‘0

d -

0.4 0.9
Figura 14 - Corelerea Hammett a logaritmului constaantelor
de ordinul 2 cu parametrul q° pentru cianatul
de aril in cazul reactiilor cianajiler de aril
cu 2-amino-benzimidazol tn dioxan apos ([qu]-
0,303 Mol/l) la temperatura de 25% gi ) 4ax"26500

Semnul parametrului S indicd faptul cd reactia este
favoriszsatd de substituentii atrégitori de slectroni deci
de caracterul electrofil al cienatului de aril.

Valoarea acestui parametru este in concordants cu
cele indicate tn literaturk pentru reactii similare (1,51
pentru aditia N-alchilanilinelor la cianaji de aril tn ca-
talisa fenolilor /56,77/; 1,73 pentru adit{ia fenolilor la
cianati de aril In catalisa N-alchil-anilinelor /56,77/).
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In tebelul 42 sint presentate conetaentele de vitezd
de ordin 2 pentru reacjia cianatului de fenil cu 2-amino-
benzimidagzoli substituiti.

Tabelul 42 - Constantele de vitezd pentru reaciia cianatu-
lui de fenil cu 2-aminobenzimidezoli substi-
tuiti tn dioxan-apos ([320]8 0,303 M/k) 1la

25°.
Nr. H “ | a
oﬁt. N [2 ABI]  [PnocK] k, k,
X : )—— NH,,
N
X pad) 10°W/1  10°M/1 (1/M.min) (1/M.min)
1 H 0,00 9,020 10,807 100,30 103,76
2 cl 0,373 8,998 11,110 42,30 39,25
3, OCH, -0,16 10,874 10,881 197,19 177,55
4 CHy -0,12 10,865 10,877 171,13 157,78
5 NO, 0,71 9,008 9,002 18,35 -

*) vezi c.l. /84/ G; pentru 1,3,4 gi (_ pentru 2,5.

Constantele de vitezd de ordinul doi se coreleazi cu para-~
metrii ¢ ai substituentilor din 2-aminobenzimidazoli (fig.
15 gi 16).

Corslirile fn cauzl reprezintd in fapt doud procese,
deocarece probabil cd reactia decurge prin atacul electrofil
@l cianatului la ambii atomi de agot, care prin substitutie
fnceteasd de a mai fi echivalenji.

— N
P S H

H
N — N
/>-—-NH2 :_ >-NH2

N
Corelarea cea mai bunid se objine utilizind valorile
6} pentru substituentii donori de electroni care activeazi
prin efect mezomer gruparea amino din para, iar valorile 6'-
pentru substituenti atrdgdtori de electroni care dezactivea-

28 prin acelagi efect gruparea aamino din para.
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Aceste coreliri sint redate de expresiile 1!

a

lg k, = - 1,16 6 + 2,07 (r = 0,995)

1g k2° = - 1,226 + 2,04 (r = 0,999)

Semnul negativ al paremetrului @ din ecuajiile de mai sue
aratd cd tn etapa lent# o improtanis deosebits fi revine

atacului nucleofil al aminei la gruperea -QOCN din cisnatul
de aril.

14} log k,
jOXIAN
,-(IN>——NH, ¢ PhoN 2N
1 25°C
2
. X= 4 OCHs
2 1. CH,
y, R
4. c)
4
15t
g-
=) Y04 +0.8

Figura 19 - Corelarea Hammett a logaritmului constantelor de
vitesldl deordinul doi cu paramatrul G pentru 2-
eminobenzimidagoli eubstitui{i fn cazul reasctiilor

cu cianatul de fenil eubetitui i In dioxan apos
@2 g = 0,303 Mol/1) la 25°C ( A = 265 nm)
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DIOXAN
25°C

Figurs 16 - Corelarea Hammett a logaritmului constantei de
vitezd de ordinul 2 cu parametrul (O pentru
2-aminobenzimidazoli substituiii in cazul reac-
tiei lor cu cisenatul de fenil In dioxen apos
([H,0] = 0,303 Mol/1) 1a 25° ( A = 285 nam).

Substituentii donori de electroni din 2-aminobenzimi-
dazoli favorizeazéd reactia.

Valorile parametrului sint mai mici decit cele
date tn literaturli pentru citeva react{ii ale unor amine
aromatice cu ciansti, cianamide gi halogonciani[:-Z,ZS la
30°%C pentru aditia anilinelor la cianamide primare; - 2,33
la 30°C pentru reactia enilinelor cu halogenciani /74/ ;
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- 3,08 la 20° pentru reactia N-alchilenilinelor cu halogen-
ciani /86/, respectiv -2,64 pentru aditia N-alchilanilinelor
la cianati de aril in prezenta fenolilor].

In tabelul 43 sint cuprinse constantele de vitezd
de ordin doi determinate In cazul reactiei 2-aminobenzimi-
dazolului cu cianati de eril o-substituiti in dioxen apos
((H,0]= 0,303) 1a 25°.

Tabelul 43 - Constante de vitezd de ordinul 2 determi-
nate in cazul reactiei 2-aminobenzimidazo-
lului cu cianafi de arilo,o'- disubstituiti,
fn dioxen apos la temperatura de 25°.

NT. Substituenti (2 ABI] [cianatil sz k,"
crt. By R, 10° W/ 10° M/1 1/M.min 1/M.min.
1 H H 9,020 10,807 100,70 103,76
2 -cH, CHy 9,003 11,249  163,0 142,18
3 -CH{CHy), -CH(CHs), 9,008 11,251 120,75 132,24

Precum se poate constata din datele pregzentate in
tabelul 43, viteza de reacjie este mai mare in cazul reac-
tiei 2-aminobenzimidazolului cu cianafi o,0'-disubstituiti
fatéd de cei substituiti. Aceasta demonstreazd faptul c& in
starea de tranzitie sistemul adoptd o ordine avansatld prin
care se suprimi libera rotatie in jurul legaturilor aril-—
-0 91 O-CN gi deci efectul stepic primar.

Accelerarea stericid observati se poate datora unui
efect steric secundar care prin impiedecarea conjugirii
grupei CN cu atomul de oxigen fi miregte caracterul elec-
trofil.

In tabelul 44 sint cuprinse constantele de vitezd de
ordin doi determinate la diferite temperaturi pentru reacgia
cianatului de fenil cu 2-aminobenzimidazol in dioxan apos
([H,0] = 0,303 moli/1).
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Tabelul 44 - Constantele de vitezd determinate pentru
reactia cianatului de fenil cu 2-aminobenzimi-
dagol in dioxen apos ([§2Q]- 0,303 M/1) 1=
diferite temperaturi.

Nr. [2 ABI) [PhoCh] t kZd k,®
crt.

w1 100 w1 ° (IMemin)  (1/M.min)

1 9,020 10,807 25 100,30 103,76

2 8,448 10, 689 35 148,05 134,25

3 9,793 10,72% 45 268,11 271,38

4 9,002 11,257 55 378,58 373,24

Pearsmetrii aparenfi de activare, calculaji cu sjutorul
relatiilor cunoscute la 300%°K sint :

(285 nm) AAﬂr = 8,3 + 0,4 Kcal/mol
ns¥ =-21,6 ¢+ 1 cal/mol grad

(265 nm) A = 8,2 + 0,4 Kcal/mol
AS' = -21,9+ 1 cal/mol.grad

Valorile relativ mici ale entalpiei de activare
indicd o bun& compensare a energiilor legdturilor ce se rup
3i se formeazd In cursul reacjiei. Valorile entropiei apa-
rente de activare sint Insd considerabil maei mari decit cele
observate pentru cagul aditiilor trimoleculare la eianafii
de aril /76-78/. Aceste valori ale parametrilor aparenti de
activare sint in acord cu o stare de tranzitie ciclici
hexacentricad care este caracteristicd pentru majoritatea
reactiilor de aditie a acestei clase de compugi.

Entropia de activare ceva mai mars g#seitd in cazul
de fatd se poate explica prin caracterul bimolecular al

aditiei fatd de cel trimolecular la cazurile mai sus amin-
tite,
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Conform datelor discutate, cel mai plauzibil mecanism
pentru reactia de edifie & 2-aminobenzimidazolilor le cianatii
de aril este cel iIn care etapa lentd decurge prin stacul nu-
cleofil al 2-aminobenzimidagolului la cianatul de aril,
printr-o stare de tranzitie ciclicd de gase centrii :

H H
N _ N H
N_NH. + PhOCN —» \:N/ —
) pN
N N - H
" N
Pno”
N
Yo,
~N
|
/ °~ NH
PhO

Se justific¥ astifel caracterul electrofil al cianatului gi
nucleofil al aminei, influente practic nulé& a apei chiar

in concentretii mari, precum gi parametrii aparenii de
activare determinati.
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5. PARTEA EXPERIMENTALA

3.1. Sintesze de benzoxasoli gi derivati

5.1.1.8int¢sa 2-gpminobensoxasolilor din bromcian gi
o-aminofenoli in metanol apeos /17,19,22,23,86/

3.1.1.1. Sintesa 2-aminobenzoxasolului

Intr-un balon de 250 ml seé introduc 100 =l CH30H 70 %
gi sud agitere 5,6 (0,051 moli) o-aminofenol {purificat In
prealabil prin sublimare). Se adaug# in masa de reacfie in
timp de 50 min o solutie de bromcian 13,2 % (obfinutd prin
disolvarea a 5,4 g (0,051 moli) bromecian (obtinut dupd /38/)
in 50 ml metanol). Reactia se perfecteazdi timp de 40 ore la
temperatura ambiantdi. Pentru obt{inerea produsului finit se
evapord solventul fntr-un evaporator rotativ gi concentratul
»e alcalinizeaz¥ cu solufia NaOH 5% pin¥ la pH = 13,5, Se
precipitii o masdi cristalind albd care se filtreasd, se spalid
cu apdi rece pind la pH = 7 - 7,5 gi se usucli. Se obtine 5 g
2-aminoben: #x.lasol (4 = 73 %) (Tab.5).

3.1.1.2. Sintesa 2-asminobenzoxazol-5-sulfonamidei

Intr-un balon de 250 ml se introduc 100 ml CB’QH 70 &
g1 sub agitare 15 g (0,79 moli) 4-=-sulfonamida-2-aminofencl.
Se adaugld 8,4 g (0,79 moli) bromcian dizolvat in 50 ml alcool
metilic 70 %. Amestecul se menjine 3 ore la reflux pe baia de
apli gi 12 ore la temperatura ambiantd. Pentru decolorarea so-
lugiei e trateazd la cald cu 1l g cdrbune activ iar suspensia
se filtreasd la cald. Filtratul se concentreasi prin evaporarea
metanolului fntr-un evaporator rotativ gi se obiine un lichid
brun rogcat, foarte viscos. Produsul obtinut se spalé cu o
solugie NaOH 5 %. Produsul precipitat se filtreasd gi usuck.
Astfel se obiin 10 g (‘ = 58%) 2-aminobenzoxaszol=5-sulfonemids,
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care s¢ prezintd ca un produs cristalin galben-portocaliu.
Principalele caracteristici s-au prezentat in tabelul 6.

3.1.1.3. Sintega 5,7-dinitro-2-sminobenzoxazolului

Intr-un balon de 250 ml se introduc 100 ml alcool meti-
1lic 70 % gi sudb agitare 20,7 g (0,104 moli) ecid picramiaz
(2-amino-4y6-dinitrofencl). Se edsugi peste masa de reactie,
timp de 45 min. 11 g (0,104 moli) disolvat tn 50 ml alcool
metilic. Reactia se perfecteazdi timp de 6 ore la reflux gi
12 ore la temperatura ambiantii.

Amostecul de reactie care conjine acid picramic nereac-~
fionat se filtreazdi. Filtratul se concentreaz¥i prin evaporarea
solventului fntr-un evaporator rotativ gi se alcalinizeazi
la pH = 8 cu solutie NaOH 5%.

In urma filtrérii gi uecdrii rezultd 9 g (M = 40%)
de 5,7-dinitro-2~aminobenz: 0X azol (vezi tabelul 7).,

3.1.2. Sinteza c<c-aminobenzoxazolilor substituiti din

o-aminofenoli gi bromcian Iin prezente hidroxidu-
lui de potasiu

3.1.2.1. Sinteza acidului 2-aminobengoxazol=5-
sulfonic

Intr-un balon de 250 ml se dizolvi sub agitare 6 g KOH
(0,107 moli) fn 100 ml CH,OH 70 % gi 19,3 (0,102 moli) acid
2-amino-4-sulfonic (recristalizat din api). Peste aceste
anegtes se picurd timp de 30 min. o solujie de bromcian 18%
(obtinutd prin dizolvarea a 11 g (0,104 moli) bromcien In
50 ml metenol). Reactia se perfecteazi 3 ore la reflux pe
baia de apd gi 12 ore ls temperatura ambiant¥. Dih mesa de
reactie se depune un precipitat brun care se filtresazl, ee
spala cu alcool gi se usucid in vid. Se obtin 20 g ('L = 80%)
de acid 2-aminobenzoxazol-5-sulfonic, care se asnalizeazh gi
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se caracterizeazli. Principalele caracteristici ale acestui
produs sint prezentate in tabelul 8.

3.1.2.2. Sinteza acidului 2'-aminonaft-[142-iiz
oxazol-4-sulfonic

Intr-un balon de 250 ml se dizolvd sudb agitare 3 g
(0,053 moli) KOH in 100 ml CH,OH gi 12,2 g (0,051 moli)
acid l-amino-2-naftol-4-sulfonic. Peste acest amestec se
picurd timp de 45 min. 6 g (0,056 moli) bromcian dizolvsat
fn 50 Bl alcool metilic. Reactie se perfecteazs timp de 2 h
50' la reflux pe baia de epd. Se obiine un precipitat care
se filtreazd, se spalldi cu alcool gi ap¥ gi se usucH#. Se
objin 12,5 g (7, = 94%) acid 2'-sminonaft[l,2-d]-oxagol-4-
sulfonic, care se analigzeazll gi se caracterigzeazl. Principa-
lele caracteristici ale produsului sint presentate in tab.9.

3.1.2.3. Sinteza 4,8-diclor-2,6-diaminobenzoll,2-4;
4,5-4'] -bisoxazolului

In einteza acestui produs se utilizeazX drept materie
primad cloranilul (2,3,4,5-tetraclorbenzochinon&). Sinteza
decurge Iin mai multe faze :

+NH Cl /NH2 SnCl
H
0]

VH Cl

Cl 1

0 N
HO NHBCl KOH / -

+ BrCN H_N-
~ OH (THE,oHY MM AR~ 2

Cl Ci 1

HO
+ o>}—-NH2
HoN

ClHB‘ |
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3.1.2.4. Sinteza 2,5-diemino-3,6-diclorbenzochinonei
/87-89/

Intr-un balon de 500 ml se introduc 350 ml alccol eti~
lic abgolut, In care se barboteazd amoniac. Solujie saturaté
de amoniaec iIn alcool se incédlzegte la reflux pe baia de aph
gi se introduc sub agitare 25,7 g (0,105 moli) cloranil,
Reactia se perfecteazdfi timp de 2,5 ore, la reflux sub barbo-
tare de amoniac.

In masa de reactie precipitd crietale brun rogcate cu
luciu metalic, cere se filtreazdi 3gi se spald cu etanol fierbin-
te, amoniac gi eter. Se obgine 19,5 g (M = 94 %) de 2,5~
diamino-3,6-diclorbenzochinon#, p.t. 260°C cu descompunere
(1it. 267% cu descompunere /87/ ).

3.1.2.5. Sinteza clorhidratului de 2,5-diamino-3,6-
diclorhidrochinoni /90/

Intr-un balon de 500 ml se introduc o solutie de Sn012
gi HC1l (preparatd anterior din 112,8 g 8nCl, gi 171,8 =l HCl1
36 % gi filtrat#) gi sud agitare 20,7 g (0,1 moli) 2,5-dia-
mino-3,6-diclorhidrochinon¥. Reactia se perfecteazd timp de
3 h 50 min., sub agitere la temperatura de 70-80°,

Se obaservid In timp disparijia benzochinonei (prin schim-
barea culorii solujiei de rogu-brun la cafeniu deschis) gi
precipitarea unei substanje albe. Pentru objinerea produsului
finit se filtreazd suspensia iar precipitatul se aspald cu o
solutie de HCl. Se obtin 26 g ("l‘ 92,2 %) de clorhidrat de
2,5-diamino-3,6-diclorhidrochinon¥, p.t. = 235% cu descompu~
nere.
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3.1.2.6. & 4,8-diclor-2,6~-diemino-|1,2-d;

g.i-d'lbiaoxazolului

Intr-un balon de 500 ml se introduc 100 ml CH30H 70 %
gi eub agitere 14,1 g (0,05 moli) clorhidrat de 2,5-diamino-
3,6-diclorhidrochinon gi o solutie de bromcian (obiinutéd
prin digolvarea a 11 g (0,104 moli) bromcian fn 100 ml CHBOH
70 %). In masa de reactie se introduce timp de 2,5 ore prin
picurare o solutie de KOH 28,5 % obtinutd prin dizolvaresa a
24 g (0,428 m]l) hidroxid de potasiu in 60 ml metanol 70 %.
Reactia se perfecteazli timp de 48 ore la temperatura de
28-30°, (Reactia autotermii).

Pentru separarea produsului de reacfie se filtreazi
suspensia, precipitatul obtinut se spald de mai multe ori
cu apdi pind lapH = 7 - 7,5, se usucd gi se analizeazi.

In urma analigelor cromatografice s-a observat cid s-a
obtinut un amestec de: 4,b-diclor-2,6-diaminobonzo-[?,2-d;
4,5—dﬂ]biaoxazol gi 4,7-diclor-5-hidroxi=2,6-diaminobenzoxa-
sol.

Principalele caracteristici ale produgilor sint prezen=
tate in tabelul 10.

Bele2.Te 28 idului 2-aminobenzoxezol-7-

carboxi-5-sulfonic

Sinteza acestui produs folosegte ca materie primid acidul
salicilic g3i cuprinde mai multe faze

03t HO,S NO,
g;g:: Eﬁﬁ? Fe+HCI
‘ OoH oH o
COCH

COOH Coon

H OSS N"‘z
—_—
SOH
(.COH
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H
s N
QS NH KOH® N\
+ BrCN —> NH2
CHAOH )

H 3

Acidul 5-sulfon-3-amino-salicilic a f?ﬁ? sintetizat dupd lite-
raturd /91/.

Intr-un balon de 100 ml se introduc 30 ml alcool metilie
70 % sub agitare 1,12 g (0,02 moli) hidroxid de potasiu gi
2,33 g (0,01 moli) ecid 5-sulfon-J’-amino-salicilic. In mesa
de reactie se introduc timp de 15 min. 1,06 g (0,01 moli)
bromcian dizolvat tn 20 ml alcool metilic 70 %.

Reactia se perfecteasid sub agitare timp de 20 min. la
temperatura 28-30°. Se mentine amestecul de reaciie 24 ore
la temperatura ambiantd. In masa de reactie precipitdi oristale
de culoare violet deschis, care se filtreaz¥ 3i se spald cu
alcool etilic gi usucd In vid. Se obtin 2 g (”1' 60%) acid
2-aminobengzoxazol-T~-carboxi-5-sulfonic. Se recristalizeazi
din alcool izopropilic gi apd.(Tab.ll.)

3.1.3. Sinteza 2-aminobenzoxazolului din o-aminofenol
gl cisnat de fenil

a. Sintega cianatulul de fenil

Cianatul de fenil a fost sintetizat prin metode cunoscu-
te :

- Reactia bromcianului cu fenol in prezenfa trialchil-

eminelor /%/
OCN
OH .
+ BrCN Etzf + EtBNHBr'

-~ Reactia tioclorformiatului de fenil cu azida de sodiu
urmata de descompunere termic¥ /92/
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b. inteza 2-aminobenzoxgzolului

Intr-un balon de %500 ml se introduc sub agitare gi barbo-
tare de azot 22,2 g (0,204 moli) o-aminofenol in 250 ml dioxan
anhidru gi prin picurare, timp de 30 min, 24 g (0,201 moli)
cianat de fenil in 50 ml dioxen. Reactiia se perfecteazd timp
de 2,5 ore la reflux sub agitare gi barbotare de azot. Sfir-
gitul reactiei se urmiregte prin spectroascopie IR cind se
observd disparitia bensii .. = 2250 en~t. Pentru obtine-
rea produsului finit se evapor# solventul fntr-un eveaporator
rotativ gi se obtine un lichid brun, viscos, care confine

2-aminobenzoxagzol, o-~aminofenol nereactionat gi fenol.
Produsul uleios se trateazd cu 100 ml solufie NaOH 10%
cfnd se obtine un precipitat galben care se filtreazi, se
spald cu ap¥d gi se usucl. Se obgin 17 g (M = 63 %) 2-amino-
benzoxazol cu p.t. 126-128°, 2-Aminobenzoxazolul obtinut ee
purificd prin recristalizare dintr-un amestec alcool-apé
(L : 5). Principalele caracteristici ale produsului sint pre-
zentate in tabelul 5.
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3.2. Sinteza de 2-aminobensimidazoli gi derivatgi

3.2.1. Sinteza 2-aminobenzimidezolilor din bromcien
gi o-fenilendiemine substituite

3+2.1.1. Sinteza o-fenilendigminelor substituite

a. Sintesa 4-metil-o-fenilendisminei

4-detil-o-fenilendiamina a fost sintetizatd conform
urmdtoarelor reactii chimice /93/

C SnCl,+HC1
(bﬂja)gg HNO2 nCl, HC
NOJ.
NaOH,
Nr{L-HCl N\"z.
N‘t-#l'HC) N“Z

Intr-un Erlenmeyer de 1 1 se introduc 150 ml (2,5 moli)
anhidridd aceticld (proaspdt distilatsd) peste care se adaugd
in portiuni mici 54 g (0,5 moli) p-toluidind gi se agitd pini
la dizolvarea completd, Dupd ré#cire se adaugd 600 ml ap& die-
tilatd 9i cristalizeazX masiv p-metilacetanilide. Produsul
de reactie se filtreaszs, ese spalé cu apd gi se usucl,

Se obtin 76 g (M = 95 %).

Se introduce 44,7 g (0,3 moli) p-metilacetanilidi intr-
un balon de 500 ml, peste care se introduc sub r#cire 250 ml
acid acetic glacial. Dupd dizolvarea completd gi atingeres
tenperaturii de 10° se picurd sub récire 200 ml acid azotiec
(d =.l,27) astfel Incit temperatura s& se meniin#d In interval
de 10-20°,

Reactlia se perfecteazd timp de 6 ore 8Bub agitare la
temperaturs mai micd de 20°. Amestecul de reactie se toarni
in ap¥ rece (-~ 400 ml) cind precipité 3-nitro-4-metilacetani-
lida, care se filtreazdi, se spald cu apd gi se usuch.
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Se obtin 49 g (M = 84,5 %) 3-nitro-4-metilacetanilidi,
cere se recristalizeasd din slcool etilic p.t. 112-115° (1lit.
117° /94/ ). ,

Intr-un balon de 500 ml se introduce o soluiie SnCl2 gi
HC1 (preparatd anterior din 112,8 g SnCl, gi 235 ml HCl 36%
gi filtratd) gi sub agitere 19,4 g (0,1 moli) 3-nitro-4-metil-
acetenilidd, Amestecul de reactie se Incilgegte pe baia de
aps, timp de 6 ore. Se neutralizeazd cu hidroxid de socdiu
15% pind la pH = 9. Se extrage 4-metil-o-fenilendiamina forma-
td cu eter etilic. Dup¥ evaporares eterului etilic se obiin
6 g (M= 50%) 4-metil-o-fenilendiaminé, care ee recristalizea-
2 din epl. P.t. = 75-76°.

b, Sinteza 4-metoxi-o-fenilendiaminei

In mod ssem¥ndtor ca mei sus s® obtine 4-metoxi-ofenilen-
diamina din enisidin¥ (p-metoxi anilin#).

Se menjioneazd ca dupi eliminarea eterului etilie se
obtine un procdus uleios care se distil¥d in vid la temperatura
190°/20 mmHg gi ee objine 4-metoxi-o-fenilendiamina cu un
randament de 48%; p.t. = 38-40°.

c. Sinteza 4-clor-o-fenilendiamina

4-Clor-o-fenilendiamina #e obiine prin reducerea 17,2 g
(0,1 moli) de 4-clor-2-nitroanilinei cu o solutie de SnCl, gi
HCl preparatd din 112 g SnCl1, gi 172 ml1 HCl 36%. Reactia se
perfecteazdi prin ftnclilzire pe baia de apd timp de 6 ores
Dupd neutralizarea cu o solujie de hidroxid de sodiu 10% se
extrage cu eter etilic. Se evapordl eterul etilic gi se obiin
13 g (M = 90%) 4-clor-o-fenilendiamina de culoare bej ugor
violet. Produsul s-a recristalizat din ap4, ohjinindu-ee cris-
tale de culoare albl, slab elbastre. P.t. = 68-69°.
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d. Sinteza 4-nitro-o-fenilendiaminei

sinteza 4-nitro-o-fenilendiaminei ss bazeazd pe urmi-,
tourele reactii chimice

NHCOCH 5
(:::]:" (CH500) 50 [:::[: HNO,
NHCOCH H;S0,
NHCOCH
oy 3 NaoH, qeh\{:::]::
NHCOCH,

- Acilarea o-fenilendiaminei

Intr-un Erlenmayer de 500 ml se introduc 60 ml (1 mol)
anhidridd aceticd peste care se adaugi iIn por}ii mici 21,6 g
(0,2 moli) o-fenilendiamini. In vederea dizolvirii complete
a o-fenilendiaminei se mai adaug® 15 ml anhidridd acetick.
Dupd rédcire se adaugd 100 ml apd distilatd. Produsul de resac-
{ie se precipitd repede 3i se filtreazld, se spald cu apé, se
usucld gi se obtin 36 g N,N'-diacetil-o-fenilendiamina.

Randament 93 %, p.t. = 187° (1it. 185-186° /94/ ).

- Nitrarea N,N®-diacetil-o-fenilendiaminei

Intr-un balon de 250 ml se introduc 50 wl acid sulfuric
(d = 1,84) peste care se adaugid sub agitare gi rdcire 14 g

(0,08 moli) N,N'-diacetil-o-fenilendiamina. Dupl dizolvarea

completd 3i atingerea temperaturii de 0°C se picurd amestecul
de acid azotic gi sulfuric (preperat din 5ml HNO3 d = 1,4 34
8 ml sto‘ d = 1,84] astfel fncit temperatura si se menfini
in intervalul 0-2°. Reactia se porfoctonzé sub agitare timp

de 4 ore la temperatura de 0-2°. Amestecul de reaciie se
toarnk peste 300 g gheatld cind precipitd masiv 4-nitro-N,N'-
diacetil-o-fenilendiamina, care se filtreazl, se spald :bine
cu apd rece 3i se usucl. Se obtin 20 g (® = 84 %) 4-nitro-
-N,N'-dieeetil-o~fenilendiamina de culoare galben-portocalie,
p.t. = 220-227°.
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- Hidroligza 4-nitro-N,N'-diacetil-o-fenilendieminei

Intr-un balon de 250 ml ee introduc 15 g (0,06 moli)
4-nitro-N,N'-diacetil-o-fenilendiamina, 50 ml api gi 25 ml
hidroxid de sodiu 30 %. Se refluxeazid amestecul de reactie
timp de 4 ore,

Dupd r8ciree amestecului de reaciie se neutralizeazl
cu solutie HC1l 10% pinX la pM = 8 cind precipitd 4-nitro-o-
fenilendiamina, cere se filtreazd, se spald cu apid gi se
usucé.

Se obtine 6 g (m = 65%) 4-nitro-o-fenilendiamina.

S~a recristalizat din slcool etilic-ap#, p.t.= 198-200°,

3.2.1.2. Sintesa 2-amincbenzimidazolilor substituifi

a. Sinteza 2-aminobenzimidagolului

Intr-un balon de 500 ml se introduc 75 ml apd gi sub
agitare gi fncHlzire 22 g (0,204 moli) o-fenilendiamini.
Amestecul se fncHlzegte la reflux gi prin picurare timp de
1,5 ore se introdus 21,6 (0,204 moli) bromcian dizolvat in
250 ml apid. Reactia se perfecteazd timp de 3 h la reflux.

Pentru seperarea produsului finit, solufia se concen-
treazd prin distilare in vid gi se obtine un lichid brun-
viscos. Prin alcalinizare cu o solufie NaOH 10% pind la
pH = 10 se objine un precipitat de culoare galhend, care se
filtreazd gi se spalld cu apd rece pind la pi = 7 - 7,5.

Se obtin 21 g ( M = 80 %) 2-aminobenzimidazol, care
se redristalizeazs din api.

Principalele caracteristici ale produsului sint prezen-
tate in tabelul 14,

In mod asemdndtor ca mai sus se obiin urmdtori 2-amino-
benzimidazoli substituigi.

CuiMEE ok
R AL TR LIETY
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b. Sinteza S5-metil-2-aminobenzimidazclului

Se utilizeezd 3,05 g (0,025 moli) 4-metil-o-fenilen-
diamin# dizolvat¥ tn 20 ml epd gi 10 ml dioxen gi 2,65 g
(0,025 moli) bromcian dizolvat fn 30 ml apd gi 10 dioxan.
Reactia se perfecteaz¥ timp de 3 ore sub agitare la reflux.

Se obtin 2 g (0, = 60%) 5-metil-2-aminobenzimidazol,

Se recristaliseazd din alcool etilic gi apd. (Tab.1l5).

¢. Sinteza S5-metoxi-2-esmincbenzimidagzolului

Se folosess 5,52 g (0,04 moli) 4-metoxi-o=-fenilen=-
diamind dizolvatd In 50 ml apd gi 15 ml dioxan gi 4,24 g
(0,04 moli) bromcian dizolvet In 40 ml gi 15 ml dioxan,
heactia se perfecteazd prin reflux sub agitare timp de 3 h,
Se obtin 3,5 g ( M = 54 %) 5-metoxi-2-aminobenzimidazol,
care 8se recristalizeaz#i din etanoi-api.

Principalele caracteristici ale produsului sint pre-
zentate In tabelul 16.

d. Sinteza 5-clor-2-aminobenzimidazolului

Se iau In sintezd 5 g (0,035 moli) 4-clor-o~fenilen-
diamina dizolvat¥d fn 50 ml apd gi 15 ml dioxan, gi 3,72 g
(0,035 moli) bromcian dizolvat fn 40 ml api gi 15 ml dioxan.
Reactia decurge in timp de > ore sub agitare gi la reflux.

Se obtin 3,5 g ( M = 56,5 %) 5-clor-2-aminobenzimidazol,
care s8e cristalizeasd din api.

Principalele garacteristici ale 5-clor-2-aminobenzimi-
dazolului sint preszentate in tabelul 17,

¢c. Sint:za S-nitro-2-aminobenzimidazolului

. Y9 utilizeazd 3,06 g (0,02 moli) 4-nitro-o-fenilendiami-
nd dizolvat fin 20 ml apa ygi 20 ml dioxan gi 2,12 ¢ (0,02 moli)
browcian dizolvat in 20 ml apd 3i 10 wl dioxan. HReactia de-
curge fn timp de 6 ore la reflux. Se objin 3,3 g (m = 89%)
>-nitro-2-aminobenzimidazol care se cristalizeszd din api.

Principalele caracteristici sint prezentate in tab,18.
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3.2.2., Sinteza 2-aminobenzimidazolilor substituigi
din ciansti de fenil gi o-fenilendiamine
substituite

Intr-o solutie formatid prin dizolverea a 10,8 g (0,1 moli
o-fenilendiamind In 75 ml dioxen apos, se adaugl, timp de 30
min., o solutie de cianat de fenil obtinutd prin dizolvarea
a 22,9 g (0,2 moli) cianati de fenil tn 15 ml dioxen-apéi.

Amestecul de reacfie se Incidlzegte gi se mentine la
90-100°, sub agitere, timp de 6 ore pentru perfectarea reac-
tiei. Se obtine un precipitat galben-deschis care se filtreazi.
Filtratul se trateazd cu o solutie NaOH 10% pentru Indepidrta-
rea fenolului gi obtinerea produsului finit. Dupd filtrare se
obtine un produs galben-deachis, care se recristalizeazd din
alcool metilic. Se obtin 13 g (M = 50%) 4-fenoxiiminocarbonil-
2-eminobenzimidazoli.

Principalele caracteristici sint prezentste in tabelul 19,

In mod asemdn8tor se obiin 2-aminobenzimidazoli substi-
tuiti prin reacjiile diverselor o-fenilendiamine substituite
ca 4-metil-o-fenilendiemina, 4-clor-o-fenilendiamina gi
4-nitro-o-fenilendiamina cu cianatul de fenil. (Vezi Tabelele
20, 21, 22).

5.2.3. Sinteza derivatilor N-scilaeti ei 2-amino-benzimi-
dazolilor din 2-eminobenzimidazoli substituiti
cu cianat de fenil

Intr-o solutie formatd prin dizolvarea a 6,7 g (0,05 moli)
de 2-aminobenzimidazol in 30 ml dioxan-ap& se adaugl o solutie
obtinutd din 6 g (0,05 moli) cianat de fenil gi 20 ml dioxan-
apd. Amestecul de reactie se mentine timp de 2 ore la tempera-
tura 80-90°, Se obtine un precipitat alb-gdlbui care se fil-
treazli, Addugind 100 ml apd in filtrat, se depun cristale albe,
care se filtreazd, se spald cu apd gi se usucd. Se obfin In

total 10,5 g ( M = 80 %) 1l-fenoxiiminocarbonil-2-eminobenzimi-
dazol; p.t. = 172 - 174%rab.10.)
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In mod asemldndtor se obiin :
l-fenoxiiminocarbonil-2-amino-5-meétilbenzimideazol cu
randament 75 %, p.t. = 168 - 169°, (Tab.20) ;
l-fenoxiiminocarbonil-2-anino-5-clorkenzimidszol cu
randament 70 %, p.t. = 169 - 171° (Teb.21) ;
gi l~fenoxiiminocerbonili-2-amino-5-nitrobenzimidazol cu
rendement 70 %, p.t. = 165 - 168° (Tab.22),
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3.3, Studii cinetice prin spectroscopie de
infrarogu

S-au efectuat studii cinetice cu ajutorul spectrofoto-
metriei In IR in cagul reactiilor cianatilor de aril ocu o-
sminofenol gi o-fenilendiamine In dioxan-apos.

Determinidrile s-~au efectuat cu un spectrofotometru
Specérd 71 IR, Zeiss Jena, folosind o cuvié de sticli cu
ferestre de siliciu metalic, termostatatX.

S-a prcpaiat 0 eoluiie de o-aminofenol, respectiv
o-fenilendiamin#d gi una de cianat de aril in dioxsn-apcs.
Cela doul solutii au fost aduse la temperatura de reactie 3i
la momentul gzero su fost amestecate gi introduse in cuvi.
S-a urnidrit variafia extincjiei fIn timp pentru frecventele
specificate.

3.%.1, Materials

a. Cianatii de aril

Puritatea cisnatilor de aril (obtinugi prin metode cu-
nogcute /5, 92/)a fost verificatd prin cromatografie de gasz
sau spectroscopie de infrarogu In mod special pentru urme de

fenol. Pentru determinlirile cinetice cianatii de aril eu fost

proaspédt distilati.

be o-Aminofenol

O-Aminofenolul a fost produs comercial, purificat prin
sublimare 3i pdstrat in sticld de culoare Inchieé,

c. o-Fenilendiamina gi o-fenilendiaminele
substituite
o-Fenilendianina a fost un procus comercial, purificat
prin recristalizare din epld. o-Fenilendiaminele substituite
au fost produgi sintetizati. Puritatea lor a fost verificatl
prin spectroscopie de infrarogu, RMN, punct de topire gi
cromatografie lichid-lichid,
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d. Dioxan

Dioxanul s-a snhidrificat prin refluxare timp de citeva
ore peste sodiu metalic gi distilare pe coloansi. Concentrajis
de apé in dioxan s-a determinat dupd metode XKarl-Fischer /38,
95/.

3.%.2. Calcule cinetice

3+%.2.1. Reactia cianatului de fenil cu o-amincfenol
' in dioxan spos

Reactia cisnatilor de aril cu o-aminofenol in dioxan
apos s-a urmirit prin variatia in timp a extinci{iei benzilor
indicate in tabele.

Constantele de vitesd de ordin doi au fost calculate
din variatia extinctiei benzii datorate vibratiei de valents
a grupei OCN (Vo = 2250 em™ ).

%% = (kl*kz)(a-x)(b-x) respectiv %% = (kl+k2)(b-x)2

dupd integrare se obtine

. . _ 1 b(a-x) . X
(ky*k, )t = in respectiv (k,+k,)t = o)

unde : a gi b reprezintd concentratia init{iald a o-amino-
fenolului gi cianatului de fenil
4 reprezintd cantitatea de cianat de fenil
reactionat la timp t

E - Et
I=--——E-——b

(o)

Calculele s-au efestuat cu un calculator Hewlett Packard 9810
folosind metoda celor mai mici pidtrate.

In tabelul 45 gi figura 17 se prezintd un exemplu de
calcul pentru suma constantelor kl+k2 In cezul reactiei cia-
natului de fenil (0,186 mol/kg) cu o-aminofenol (U,1970 mol/
€g) In dioxan apos la temperatura de 50°.
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Tabelul 45 - Exemplu de calcul : Reactia cianatului de
fenil cu o-aminofenol in dioxan apos la 50°;

¥

OCN

Nr. ¢ 1, I B 1g§? -0t 1 g e-1)
cr " (nig) o a-b a(b=X)
1. 0,67 95,6 34 0,4490 0,00245
2. 3,52 96,0 37 0,4141 0,01676 0,5685
e 6,73 95,0 40 0,3757 ¢,03250 0,9382
4, 9,87 95,4 44 0,3333 0,04988 1,7538
5. 13,55 96,0 47,3 0,3047 0,06160 2,2948
6. 16,75 96,0 50,9 0,2756 0,0735% 53,3713
T. 20,76 96 54 0,2499 0,08406 4,141%
8. 23,45 95,6 %6 0,232% 0,09128 4,9610
9. 27,28 96,0 60,1 0,2041 0,10284 6,1822
10. 30,67 96 62 0,1899 0,11071 6,7829
11. 736,93 95,8 66 0,1618 0,12018 11,3842
12. 43,70 95,8 69,1 0,1419 0,128%3 11,7717
13. 50,52 96,0 72,2 0,1237 0,12579 13,4349
14. 56,56 94,0 73,8 0,1051 0,14342 14,5190
15. 64,20 90,2 77,9 0,0916 ¢,14895 19,5123
l6. 70,57 96,6 80O 00,0819 0,15293 2G,7e71
17. 173,17 96,1 81,1 0,0737 0,15629 2.9864
18. 8%,38 66,5 ¥3,2 0,0644 0,16010 25,5467
19. 91,00 96,5 83,2 C,0644 0,16010 25,5467
20. 100,75 96,7 84,9 0,0565 0,16344 31,5876
21. 110,56 97,0 86,5 0,0498 0,16608 34,7249
22. 120,33 96,8 87 0,0464 0,16748 37,7507

= 2250 cm™t; [PhoCN] = 0,1865 mol/kg ;-
[HOPhNH,] = 0,1970 mol/kg ; [}120] = 0,301 mol/kg.

Pentru a calcula raportul kl/k2 (ceea ce peramite cal-
cularea constantei de vitezi Ky gi k, s-a calculat raportul

El/E2
E

B, hE;
2 kKo €
k, = 0,032,

ks

€1
— Y
( P 1)

= 0,2

I~

g
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‘n b(Cﬁ-I)
a-b a(b-x)

L

P
L
b
=3

20 ) 65 0 108 120 t(min)

. , . 1 b(a-x )
Figurae 17 - Repri:zentares greficl a5 1n E%E:E} in functie
de t mp pentru sxemplul de calcul 4in tabelul 45.

Disparitia (k3) iminocarhonatului in timpul procesului
8e poate urmdr: din dependents extinciiei la 1720 cm'l,
in functie ds timp. Pentru a calcule constanta de vitezi k3
a foet neces:rd eplicerea metodwi Guggenheim pentru procese
de ordinul i prin care se obtin: relatia

In tabelul 46 3i figure 18 82 prezintd un exemplu Ge
caelcul pentru constante k3'
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Tabelul 46 - Exemplu de calcul pentru k3 in cazul reacjiei

112

cianatului de fenil cu o-aminofenol Iin dioxan

apos la 50° Voey = 1720 cm~

(PhocN] = 0,1685 mol/kg, [HO-Ph-NH,| = 0,1970

1

mol/kg; [H?_o_'] = 0,301 mol/kg.

60

80
100
120
140
160
180
200

220
240
260
280
300
320
340
360

0,5400
0,4725
0,4125
0, 3625
0,3225
0, 2850
0,2550
0,2275

0, 2075
0,1875
0,1700
0,1575
0,1450
0,1300
0,1250
0,1125

1,1011
1,2553
1,4168
1,5847
1,7286
1,8643
2,0402
2,1526
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h OE

«0 80 108 120 (%0 60 .80 " {mwn)

Figura 18 - Reprezentare grafiocd ln AE In funciie de
timp pentru exemplu de celcul din tabel. i
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'3¢3.2.2. Reactia cienagilor de aril gu o-fenilen-

diamine

Constantele de viteszss de ordinul 2 gi 3 au fost calcu-
late din variafia extincf{iei benzii datorate vibratiei de
valentd a grupei OCN ( 3., le 2250 en~1), Concentratia mo-~
mentand a produsului a fost calculatd din extinciii pe baza
relatiei

s o~ B o p
* 2
Eo Ei

unde E, - extinctia initialé, E, = 0 - extinciia finald,
iar E, - extinciia momentani ;
b - concentrajia inijiald de cianat.

Modelul cinetic utilizat este de forma :

%% = kz(a-x)(b-zx) + k3(c*x)(a-x)(b-2!) =

kz(l*uc + o x)(a-x)(b=-2x) ; X =

NHL:\'

unde a - concentratia inif{iald de o-fenilendiamin#
¢ - concentrajfia initialéd de fenol

Calculul a fost efectuat cu ajutorul unui calculator

Hewlett Packard 9810, liniarizdrile efectuindu-se cu ajutorul
metodei celor mai mici padtrate. Calculul a fost condus itere-

tiv, pentru diferite valori ale parametrului o<, alegindu-ee
valoarea acestuia tn cazul liniarizdrii celei mai bune.
Modelul a fost utilisat atit pentru calculul constantelor in

cazul determin&rilor cu adeos de fenol cit gi fiard (c=0) adeos.
Extrapolarea valorilor of pentru determinérile efectuate

la 60 gi 80° s-a fécut in modul urmétor :
avind in vedere relatia lui Arrhenius se poate scrie :

. 1
k l’.ﬁ-‘ -AE
PRS-
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Relatia se liniarizeazd prin logaritmare gi reprezintid
grafic of In funciia de temperaturd (70 gi 90°C). Din aceasti
dependentd se citegesvalorile o pentru 60 gi 80°C. valorile

la diferite temperaturi sint date In tabelul 47.

Tabelul 47 - Valorile parametrului o 1la diferite

temperaturi
T(°C) 60 70 80 90
o 16,8 14,0 11,8 10,0

Pentru evaluarea influenjeli apei asupre vitezei de
reactie s-a utilizat modelul cinetic :

—%%— = k2(a~x)(b-21) + k3x(a-x)(b-21) + k‘[FZQI(a-x)(b-Zx)
= k,(1+or x +f[H,0] ) (a-x) (b-2x)

S-a determinat f = 0,1 prin Imbunatéjirea dependenje-
lor, la o = 14 (70°C).

Parametriil aparenfi de activare au fost calculati cu
ajutorul relatiilor cunoscute din teoria complexului activat
( la 300°K) :

AHT = AE - 0,6 (Kcal/mol)

ASY = 4,576 (1ga - 13,23) cal/mol grd.
unde A gi E sint parametrii Arrhenius.

Exemple de calcule sint prezentate in tabelul . gi
figura 19.
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Tabelul27 - Exemplu de calcul pentru ky, k; 9i k,
in cazul reactiei cianatului de fenil

116

(0,0997 mol/kg) cu o-fenilendiaxink

(0,09917 mol/kg) in dioxan-lp!([?zo] = 2 mol/l

la temperatura de 70°¢C

by r.3 E, x.10% V(x)
(min) (mol / kg7
1 45,86  0,2277 0, 4820 0,5097
2 56,40  0,2325 0,5653 0,6031
3 67,65  0,2218 0,5990 0,6414
4 78,43  0,2144 0,7458 0,8116
5 101,00  0,1984 1,0632 1, 2008
6 115,70  0,1913 1,204C 1,3840
7 130,45  0,1761 1,5055 1,8C15
8 145,78  0,1635 1,7554 2,1779
9 161,30  0,1542 1,9339 2,4764
10 202,00  0,1194 2,6302 3,8008
11 223,93  0,1016 2,9832 4,656%
12 243,78  0,0906 3,2014 52733
13 266,43  0,0816 3,3799 5,8438
14 286,50 0,072l 3,5685 6,5274

4]
]

2

panta = 0,02593 (r = 0,9884)
k, = 0,02160 kg/mol.min

ky =0,3025 kgg/nolz
0,0022 kg“/mol”.min

.B1n
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j: =[\(2 + ksx t k‘.(H,O)](ch x)(b-2x)

A e A 'y A e
o

0

Figura 19 - Reprezentarea grafici

¢ 100 19 180 110 260 300 t(mun)

V(X ) 1In funciie
de timp pentru exemplul de calcul din
tabelul 27
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5.4. Studiu cinetic prin spectroscopie UV

S-a efectuat un studiu cinetic prin spectroscopie UV
in cazul reactiei cienagilor de aril cu 2-sminobenzimidazoli
substituif{i in dioxan apos la 25°C.

Determinarile s~au efectuat fntr-o cuvd termostati
folosind un spectrofotometru UNICAM SP 800Q.S-a lucrat fie
la lungime de undi constantd fie fiActind Inregistriri din timp
fn timp pe un snumit interval de lungime de undd (de obicei
200 = 450 nm).

In cuva de 10 mm s-a& introdus soluj{ia de 2-aminobenzimi-
dazol in dioxan apos iear in momentul zero s-a injectat cu o
microsiringd cantitatea corespunzétoare de ciansii de aril
sub form3 de solutie in dioxan apos.

S=-a urmérit prin variatia In timp a extinciiei benailor
formarea 4-fenoxiiminocarbonild2-aminobenzimidazolilor (265 nm)
gi disparitia 2-aminobenzimidazolilor (285 nm).

Un exemplu al variatiei spectrului de UV este preszentat
in figura 20.

Constantele de vitezh de ordin dol au fost calculate
conform ecuafiei

ax . k2 ({a=x) (b=Xx)
dt

1 b(a-x
kt = —= 1ln =%

unde a gi b reprezintd concentrajia inijiald a 2-aninobenziami-
dazolului gi cianatului de aril
x reprezintéd cantitatea de 2-aminobenzimidazolului
reactionat in tiap

Rt - 'o

E; - B,
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Bo, Bt gl li fiind extinciia la lungimea de und& aleasd, la

momentul zero, t gi dupd terminarea reacgiei, E° a fost
extrapolat din dependenta extinciiei de timp.

" 4 .
- L T
N b2 .
- 571 .
- 79 -
" n -
«- 9 .
« 4110 -
-~ 130
. 180 .
-~ 180 .
- 26 .
. 8 ove

%5 85  Ane

Figura 20 - Spectrele de U.V. ale amestecului format din
2-aminobenzimidazol (0,1002 mol/kg), fenilcianat

(0,1004 mol/kg) in dioxan-apé([HZQ] =0, 303 =0l/3
la temperaturs de 25°C.
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In tabelul 37 gi figura 21 se prezintd un exemplu de
calcul In cazul reactiei cianatului de fenil cu 2-aminobenzi-

120

midagol fn dioxan la 25°C.

Tabelul 37 - Exemplu deé calcul pentru reactia cianatu-
lui de fenil cu 2-aminobenzimidazol in

dioxan apos 1a 25°C, X = 265 nm
Fhocil = 7,489.10"° mol/l ;

2.ABI_[] = 9,001.10"
[ApE] = 0,303 mo1/1.

> mol/1;

(Yol + JREE N BN« SR G IR AN BN SN

= o e e e e
VR JEES Y. SV I ORI SR .

;. T (min) E,
0 0, 200
2,25 0,212
6,85 0,228

14,80 0,260

26,98 0,301

42,23 0,342

57,50 0,375

73,02 0,410

77,18 0,415

91,17 0,435

110,40 0,468
126,48 0,492
150,98 0,518
185,20 0,548
214,22 0,569
245,93 0,572
282,25 0,600
338,22 0,618
(195 0,703

X

-t
E

1,7866

4,168t

8,9332
15,0375
21,1419
26,0552
31,2662
32,0106
34,9884
39,9016
47,4749
47,3460
51,8126
54,9393
55,3858
59,5547
62,2346

E, - Eo

1 - &
0,50%.10

k, = 117,11 1/mol.min (r = 0,9977)
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| L o bla=s)
a-b  a{b-x)

! SO.I(.)’

v

N A N
C( DN, + PhocN 22
N

|
: R

90 " m  t(min)

. - 1 b(a-x
Figura 21 - Reprezentarea -5 in :(L;:x-)). In funciie de
timp pentru exemplul de calcul din tabelul 2/
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Tabelul zg - Exemplu de caicul al constantei de vitezd
el reactiei cianatului de fenil (7,489~10"
mol/l) cu 2-aminobenzimidazol (9,001.10"5
mol/l) in dioxan-apd la temperatura de 25°¢C
la A = 285 nm

. E -E +
by f::i) B2 x-= E::if.b.loe Z5-1n AEEL 1577
1 1,43 0,751 1,165 0,175
2 6,07 0,740 4,371 0,685
b 14,02 0,728 7,8678 1,291
4 26,18 0,708 13,696 2,441
5 41,45 0,689 19,232 3,731
6 56,73 0,668 25,352 5,454
7 72,25 0,655 29,140 6,722
8 76,42 0,649 20,888 7,372
9 90,42 0,632 35,842 9,484
10 109,63 0,618 39,922 11,604
11 125,7¢ 0,610 42,253 13,014
12 150,22 0,602 44,584 14,605
13 184,42 0,588 48,664 17,945
14 213,43 0,575 52,452 1,906
15 244,17 0,570 53,909 23,730
16 281,46 0,560 56,823 28,054
17 303,55 0,55C 59,737 33,608
18 337,00 0,545 61,194 37,0%2

c, = 106,38

l/mol.ain ( r = $,9967)
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} N .
@( \>_th + PhOCN DIOXAN __
N 2§°C

w0’ | L Inbla-x)
a-b a(b-x) rk: 285nm

‘ 300
103 200 t {min)

rigura 22 - Reprezentarea grafich -.—_%;- in 2 °:: in functie
de timp pentru exemplul de calcul din tabelul ze,
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4. CONCLUZITI

in teza de fai¥d s-au studiat atit reactiiile o-amino-
fenolilor gi o-fenilendiaminelor cu ciasnatii de aril gi
halogencieni cft gi reectia 2-aminobenzimidazolilor cu
cianatii de eril, procese relativ putin cunoscute pinid
tn preszent.

Cercetiéirile efectuate In aceastd directie sint
cuprinse in patru note gtiingifice In curs de pudlicare
/80, 8%, 96, 97/.

Aceste cercetdri cuprind urméitoarele contribufii ou
caracter original |

4.1. Contribugii cu carecter tecretic

4.1.1. Reactia o-aminofenolului cu cianatul
de fenil

S~a dovedit c& reactia de ciclizare a o-amlnofenciu=-
lui cu cianatul de fenil decurge prin doud procese paraisle
bimoleculare. Prin atacul electrofil al cianstului la
grupa amino din o-aminofenol se formeazd un intermediar
izoureic (I) iar din atacul electrofil al cianatului de
fenil la grupa hidroxi din o-aminofenol se formeazd un
iminocarbonat (II) drept intermediar. Formarea (1I) este
mult mai lentd decit formarea (I)

NH
1
NH2 ”
[::I: + PhOCN
OH
NH2
- g - OFh (1I)
Nd
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Reactia decurge prin stsere de trengzijie de gase centre.
Acegti intermediari elimin# cite o moleculd de fencl,
formindu-se o cianamid® (III), reapectiv un cianst (IV),
care s@ ciclizeazd rapid prin atacul nucleofil monomole-
culer al grupei hidroxi respectiv amino la gruparee nitri-
lick,

NH

NH - C - OPh NH-C=N
OH “N\OH

(I) (III)

Z NH2 an
l —_ + Phoud
A Q0 - C- UPh U-C=N
4
Nn
(1I1) (IV)

Reactia intermediarului (I) este mal rapidd decit cea a

intermediarului (II).
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4.1.2. Reactiile o-fenilendiaminelor cu cianatii de
aril

S-a demonstrat cd in urma reasciiei o-fenilendiaminelor
cu cianatii de aril se formeazid l-eriloxiiminocerbonil-2-
aminobenzimidazolii gi fenolii corespunzétori. Reactia s-e
dovedit a fi complexd implicind mai multe reactii paraliele
gl consecutived Mecanismul acestei react{ii poate fi formulat
astfel :

0 —Ar
Hy '
(2) NH N-----Cg.
@’\ ¢ + BrocN i8% ©: \N E;
NH, ?a
H
NH
I
NH-C-OAr ' N\
SQUL T e OO
NH,, ~ArOH
|
)
N
- \_NH,
N/
L NH
v =
ArO/
()
ArOCN + duAr —> ArGH .... ~COAr
HZ lent
+ APUCN. .HOAr ©i _oAr &
, 2,
§N H

Ol C("‘—w Z
NH-C-OAr

) NHZ BUPT



127
Resctia constd deci in atacul nucleofil al o-fenilendisminei
la cianatul liber (edifie bimolecularl) respectiv la cianat
asociat cu fenol (edijie trimoleculard sutocateliticd) &n
etapa lenti.

4.1.%7. Reactiile 2-aminobenzimidszoiilor cu ciansiiil
de eril

S-e demonstrat cd aditia 2-aminobenzimidazolilor la
cianagii de aril duce la formarea l-ariloxiiminocarbonil-2-
aninobenzimidagoli. In etapa lentd a acestei reactii are loc
atacul nucleofil al atomului de azot aprotic din heterociclu
la atomul de carbon al grupei OCN din cianatul de aril.
Dintre cele 2 st¥ri de tranzitie (I gi II) posibile, dstele
experimentale cit gi din literaturs pledeaz¥ in favoares
celei ciclice hexacentrice (II)

'3 Ary - C =N (L)
fii:][:; ;>— WH, + ArUCN —>
AN .
N
i
N "
Ny 7
. 47 ’

C = NH
Aro
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4.2. ontributii cu acter catiy

Prin studierea reactiilor de ciclizare cit gi de N-aci-
lare s-au sintetizat 17 compugi, din @i nefiind mengionati
fn literatura de specialitate decit 2.
Cercetarea cineticlh a ascestor reaciii & flicut posibili
stabilirea unor relatii care permit determinares vitesei de

rescj{ie pe baza unor parametri structurali gi experimentsli,
ugor accesibili.

4.2.1. Reactia o-aminofenolilor cu cianati de
aril gi halogenciani

S-au elsborat trei metodici de lucru pentru cicliszarea

o-aminofenolilor

e, Ciclizarea cu bromcian fn alcocl metilic apoe.

be Ciclizsrea cu bromcian fn metanol apoe 1n prezenta
hidroxidului de potasiu,

¢. Ciclizarea cu cianatul de fenil tn dioxan anhidru.

Pe aceste c#i au fost aintetizal gi caracteriszaii
(aspect, punct de topire, spectre IR, UV gi RMN) 7 2-amino-
benzoxazoli, respectiv 2-aminonaftoxezoli, dintre care 6
nu sint mentionati in literatura de specialitate.

4.2.2. Reactia o-fenilendiaminelor cu halogencian

91 _cioneti de aril

S-au elahors! Joud wetovde de ciclizsare a ¢c~-fanlien=
diaminelor :
a. Ciclizarea cu bromcian in mediu apos sau dioxan-apé.

‘b, Ciclizarea cu cianat de fenil In mediu de dioxan apos.

S-au sintetizat p® aceastl caie 3i carecterizat (prin
sspect, punct de topire, spectre Ii, UV, RMN) un nuamér de

cinci 2-sminobenzimidezoli, dintre care patru nu sint descrisi

tn literatura de specialitate (metoda a).
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Se~au sintetizat (metoda b) gi caracterizat (prin aspect,
punct de topire, spectre IR, UV, RMN) patru l-fenoxiimino-
carbonil-2-sminobenzimidazolii care nu sint descrigi in 1lite-
ratura de specislitate.

Din studiul einetic rezultd coreldri sle constantei
de vitezd cu urnméitorii paraemetrii :

- Raportul molar al reactantilor

- Concentratia apei

- Temperaturd

- Constante (¢ °-Hammett aleaubstituentilor din cianat

- Constante GP-Hammott pentru substituentii din o-
fenilendiamini,

4.2.%. Reactia 2-aminobenzimidezolilor cu cianati
de aril

S-a elaborat o metodd de acilare a 2-aminobenzimidazo-
lilor cu cianafi de aril gi s-au sintetizat gi caracterizat
cinci l-fenoxiiminocarbonil-2-amino-benzimidazoli care nu
sfnt descrigi fn literaturs de specislitate,

Constantele de vitezd sint corelate cu urmatorii
parametrii 1

-~ Raport molar al reactantilor

- Concentratia apei

- Temperatura

- Constante a‘°-ﬂamnett pentru cisnafii de aril

- Constante (-Hammett pentru 2-aminobenziamidazoiilor
substituiti.
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