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INTRODUCUERE

SRR EEEEEEEEErE

Benzotiazolul este un sistem biciclic condehsat format

dintr-un 1nel benzenlc 31 un inel de cinci atomi, diheteroatomic,
inelul. tiazolic, cu formula ( I )

Dintre derivatii benzotiazolului, utiliziri practice gi-au
g3sit, in special, 2—mercapto—deri§a§ii (nesubstituiti sau sub-
stituigi in pozitia 6-), legati dg .industria cauciucului gi 2-ami-
no-derivatii 6-substituifi ( II ), fééagi, in principal, de in-
dustria colorantilor.

—N
J O |
R s NHy
IT
Din aceasti ultim¥ categorie, doi compugi gi anume: 2-amino-

-6-metoxi-benzotiazolul ( II, R = —OCH ) ( III ) gi 2-amino-6-

~metil-benzotiazolul ( II R = —CH3 ) ( IV ), constituie materii

prime pentru obtinerea pe scari industrial¥ a unor coloranti azo-
ici valorogi, utilizafi In vopsirea fibrelor sintetice / 1, 2/ .

Compusul 2-amino-6-metil-benzotiazol ( IV ) este utilizat
gl ca medicament cu efect depresiv intraneursl/ 3/ , iar un deri-
vat benzotiazolic,introdus in clinic# sub denumirea de Asterol
(6-dimetilamino-etoxi-2-dimetilamino-benzotiazolul), este folo-
sit ca medicament antifungic / 4 - 6 /.

Obiectivul urmirit fn cadrul tezei de doctorat constd in
realizarea sintezei gi analizei unor noi compugi din seria 2-ami-
no-6-benzotiazol-sulfonamidelor (substanta cap de serie fiind
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2-amino-6-sulfanilamido-benzotiazolul, V ), cu posibile fnsugiri
fiziologice, care s#-i facd apti pentru utilizarea ca medicamente,
sau cu posibilitidti de utilizare in alte domenii, precum: modele
pentru coloranti azoici, pesticide, etc. In acest context apar ca
interesante corellrile posibile fntre caracterul aromatic al com-
pugilor sintetizati ca derivati ai 2-emino-benzotiazolilor-6-sub-
stituiti gi proprietidjile fizico-chimice.

KA.,

uzuozs S

i

v

Pentru atingerea obiectivului propus, cercetjirile s-au o-
rientat asupra urmitoarelor direcfii:

- sinteze de noi 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamide, con{inind
ca substituenti ai grupei sulfonamidice, resturi de heterocicli gi
de derivai ai acestora, obtinuti prin modificarea grupei amino;

- stabilirea metodelor de analizi cantitativi a 2-amino-6-
benzotiazol-sulfonamidelor sintetizate, pentru a putea fi urmiri-
te cantitativ in preparatele conditionate de compugi fiziologic
aciivi, precun gi fn lichidele biologice;

) - studiul termochimic al unor 2-amino-benzotiazoli-6-substi—
tuiti, prin determinarea expefimentalé a cildurilor de combustie
gi de formare necesare evaluirii energiilor de conjugare gi com=-

pararea cu cele rezultate din calcul mecanic-cuantic.
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2+ F 2 2 P T+ 5+

In tabtelul nr. 1 se prezinti - pe clase de substituenti -
derivatii 6-substituit{i ai 2-amino-ltenzotiazolilor mentionati in
literaturi, cu indicarea surselor bitliografice.

Tabelul nr. 1

Compugi 2-amino-benzotiazolici 6-sulLstituiti
obtinuti prin sintezi gi citati in literaturi

A N
R '51““2
Lr. R
crt. Tipul de derivat functionel Natura sub- Literatura
provenient stituentului
) 1 2 3
S===z===zzz=szzzzz=========S======S========SSz========s===========
1l Compugi halogenati -Cl,-Er,-F,-I 7, 12, 13=17
2 Derivati alchilici 3, 02“5’
-C3H7, -izo 03H7 9, lo, 13
—C4H9, -izo u4 9 19
3 Deriveti arilici -Cgllg 20
4 Derivati aril-alchilici -(CH )n-CGH5 21
=1-3
5 Derivati halo-alchilici -(CH,) ~1lg 22, 23
6 Hidroxi-derivati -CH 24 -~ 26
7 Derivati oxi-alchilici CCnH2n+1 27, 28
=1-5
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lo
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25

26
27

28

1 2 3

Derivati oxi-alchil-aminiei  -0-(CH,) -NH, 4, 29 - 32
n=1«=2

verivati oxi~-acilici «0=CO=R"* 33
Derivati carboxilici -COOH 34
Halogenuri de acil -COX X=Cl, br 35
Esteri -CCCR' 36
Cartoxamide ~CONHR' 37
Fitrili -CN 38
Tiocianati -SCN 39
Nitroderivati =NO,, 11
Amine =NH, 32
Acil-amine -NH-COR' 11, 4o
Carbemati =NH=COOR" 41
Derivati trifluor-metanici --CF3 42, 43
Deriveti hidroxi-alchilici /OH
fluorurati -C-(CFB)2 44
Alchil-amine -NH-CnH2n+l 32
Tioeteri -SR' 45 <47
Acizi sulfonici -303H 48
Derivati sulfon-alchilici =50,=C Hs 01 39, 45, 46, 49
verivati sulfon-arilici =S50,~4r 50
Derivati sulfonamidici -SOZNR'R" 8, 51 - 56
Derivati azoici -N=N—®x 57, 58
Derivati tiazolici —Eg R 59, 60

Din analiza acestui tabel se poate observa ci mult mai rar
sint intilniti derivatii sulfonamidici, comparativ cu al{i compugi-
benzotiszolici 6-substituiti. Numirul complgilor 2-amino-6-benzotia-
zol-sulfonamidici sintetizati pind im prezent este foarte restrins

gl se limiteazd la citeva substente, redate in tabelul nr. 2.
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Tatelul nr, 2

Compugi 2-amino-tenzotiazol-6-sulfonanidici

X
‘\“ﬁJCL5 NH,,
Xb/
VII
dr, X1 X2 Literaturi
crt.
1 H H 51, 54, 56, 57
2 H CH3 61
3 H 02H5 61
4 H C3H7 61
5 H C6H5 62
6 CH3 CH3 6%
7 C2H5 02H5 63
8 C3H7 C3H7 Z
9 H COCH3 53
lo H C(NHz)hH 53
11 H N-H z
|
iy

S
12 H 78 52

SN

In afara acestor compugi, fntr-un brevet se amintesc substante cu
formula general#d VII, In care X,= H, alchil, alchenil, cian=elchil,
hidroxi-alchil, iar X,= aril sau aralchil, firY e se preciza natu-
ra acestor resturi / 55 /.

In general, pentru 2-amino-tenzotiazolii - 6 =-substituiti s-a

gisit ca domeniu major de utilizare, cel al colorantilor azoici,
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Rezultatele foarte bune ot%inute cu colorantii azoici sintetizati
din 2-asmino-benzotiszoli substituiti fn pozi;ie 6 cu resturi de
alchil, halogeno-alchil, alcoxi sau grupe functionale: nitro sau
helogen, ugor de sintetizat, au limitat preocupasrea pentru studiul
2=anino-6-tenzotiazol-sulfonamidelor ca materii prime pentru ase-
nenea coloranti. De altfel, numdrul mic de coloranti azoici deri-
vati ai 2-amino-benzotiaszol-6-sulfonamidelor, cita*i fn literaturi
pini in prezent, confirmi aceastid prezumtie.

l1ala___JdETODE_DE_SINTEZA

Urm3rind reelizareas sintezelor 2-amino-benzotiazolilor-6-
sutstituiti, descrise in literaturi, se constati ci majoritatea
se fncedreazi In doui grupe: zetoda tiocianirii (rodanirii) gi tre-
cerea prin derivati de tiouree (amintiti uneori in literaturi sub
nunele de netoda oxidativi). Sint mentionate fnsi gi slte metode,
prin care se pot ot%ine compugi de acest fel,

ls2.1. 1ETODA TIOCIANARII

detoda tioclanidrii se realizeezi fn douid faze succesive:

- Tiocienarea prooriu-zisi, care consti in reactia anilinei
p-sutstituite cu tiocianul, ottinind o-tiocian-anilina p-substitui-
ta;

- Ciclizarea o-tiocian-anilinei p-sutstituite la 2-zmino-
benzotiazolul 6-substituit corespunzitor.

schema de reactie este urmiitoarea:

r%%T/IqHL NHL
/\\/‘ + (SCN)y, ' c =N

N K $

VIII IX X
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4etoda este descrisi In literaturi, la obtinerea 2-esmino-tenzotia-
zolilor 6-substituiti cu substituenti uzueli ( alchil, alcoxi, ha-
logen, nitro, sulfonamido, cian, etec.) / 35, 3%6, 51, 52, 56, 57,
64 - 71, 73 /, fiind 3i industrializat#, in cazul 2-amino-6-metoxi-
benzotiszolului / 1, 74 / 3i a 2-amino-6-metil-benzotiazolului /2,72/
Se utilizeazd drept mediu de reactie acidul acetic glacial,
in unele variante gi etanolul in alte variante.
Reactia de tiocianere propriu-zisi.

Agentul de tbocianare este tiocianul, care se obtine in prea-
latil fn mediul de resctie. (Ltinerea sa este o reactie de oxido-
reducere, intre o sulfocianuri alcalinid (de sodiu, potasiu sau amo~
niu) 3i un egent oxidant. Jrept agenti oxidenti, in literaturi se
citeazi folosirea urmitorilor:

- haloceni (tromul sau clorul) / 53 /, cind are loc reactia:

4

- apa oxigenatX / 56 /, dupi reactia:

2 1-&1‘4501\ + LT, —®» 2 KH,kr <+ (scm)2

—_— 2 NH, . P
2 .dI‘bCN + H2C2 -_—D 7 + 2 H2C + (;Cd)z

- sulfatul de cupru / 66, 67, 75 /, reactia fiind:
4 MH,SCN + 2 CusO, ——® 2 CusCM  + 2 (NH4)SO4 + (SCN),

In cazul utllizirii halogenilor gi a apei oxigenate, tempera-
tura de lucru este C °C, iar fn cazul utilizirii sulfatului de cu-
pru, 10 °c.

In literaturd este descrisi gi o metodid electrochimici de
realizare a reactiei de oxido-reducere sus mentionate. / 68 /. Sul=
focianure alcalind, fn solu}ie alcoolic# acidulati cu acid clorhi-
dric, este supusi electrolizei, la temperaturi scizuti ( C - 5 °% ),

utilizind anod din grafit 3i catod din cupru. Heactiile care au loc
sint urmitoarele:

i . SCN _— i oS
In solutia acidulati: NH,SCK , HH, + NCs
X +
La anod: §H4- v e r.u.ii
I\H4 + HC] —— NH, C1 + H
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Le catod: NCS___ = e —————® _.uob]

2 NCS* —_— (SCN)Z
Cu + KCS* ——® CuSCN

Lintre cele patru modalitsii de ottinere a thocianului descri-
se tn literaturi, tn cszul tiocianirii anilinelor p-sutstituite este
preferatd utilizerea sulfstului de cupru, care este agent oxidant
slab, deoarece, in condijiile date, nu oxideaz’d produsul organic.
Folosirees tromului sau a apei oxigenate duce, in mod cert, la reac-
tii secundare de oxidare a anilinelor si implicit la un randament
nei slab fn derivet tiocianic. / 76 /. In toate cazurile de obti-
nere & tiocianului este preferati utilizarea sulfocianurii de amo-
niu, din amotive de solubilitate in mediul de reactie. Metoda elec~-

trochinicd nu a g¥sit ridspindire, dastorit¥ unor conditii nai e~
ner;ice de lucru gi a particularitidtilor procesului de electrolizi
(apersturi speciali, consun energetic, care duce la cregterea cos-
tului, f3r3d evantaje evidente).

Referitor le proprietitile tiocianului, sint cunoscute ergu-
mentele in favoarees aseninirilor fntre tiocian gi halogeni, fept
cere a determinat fncadraree priamului fn categorie pseudohslogeni-
lor. La fel ca gi helogenii, tiocianul reactioneezi cu metale, chier
gl cu cele inactive, precunm aurul. In api se dizolvi ugor, ca ha-
locenii 3i formeazi acidul hiporodenos, nestabil, 3i acidul tio-
cianic:

(SCN)2 + uzc -~  CSCN + HSCA

Tiocianul se comportd ca gi halogenii tn reactiile sutstantelor ore
cenice. nstfel, se adijioneazd la dubla legitur¥, foraind ditiocia-
nuri. rat¥d de compugii sromatici ectivati, cum ar fi anilina, tio-
cisnul di reacyii de sulstitutie electrofili. Aga cun combinatiile
helogenilor cu hidrosenul sint hidracizii nalogenati, tari, combi-
natia tiocianului cu hidrogenul este acidul tiocianic, .SCK. In
stare literl, acests este extrem de nestatil. In echimb, in solu-
tie apoasi este un acid tare, ionizat aproape complet. UArurile sa-
le, tiocianatii, se comports fn multe privinte ca gi hslogenurile.
Detorit¥ acestor proprietii{i, tiociasnul se comporti fetd de anili-
nele p-substituite ca un agent de halogensre, reactias de tiociana-
re fiind, snalog halogenidrii, o substitutie electrofili.

Conditiile de desfijurare a reac{iei de tiociansre & aniline-
lor p-sutstituite cu divergi substituenti uzusli, fn cazul utiligxe
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rii sulfetului de cupru la obtinerea tiocianului, desprinse din
studiul literaturii citate, sint urmitosrele: temperaturs de lu-
ecru - 1¢ °C, durata de desfigurare a reactiei - 9C de minute.

Formarea, in urme reactiei de ottinere a tiocianului, a
sulfocianurii cuproase, CuSCk, nu constituie un impediment ma-
jor in realizarea tiocian&rii gi nici a fazei urmdtoare, cicli-

zarea. Sulfocianura de cupru (I) este insolubild fn apid gi sol-

ven{i organici (etanol, aceton#, benzen, etc.) gi, fiind sarea
unui acid tare cu o baz¥ slabd, nu reactioneazi cu un acid slab
de tipul acidului acetic. In mediul fn care are loc tiocianarea
sulfocianura cuproasi nu este ionizatid, fiind depusd sub tormi
de precipitat.

Latorit¥ faptului c3 amestecul de reaciie este heterogen,
este necesari o amestecare intensi, pe tot parcursul reactiei.

wecanisiul reactiei de tiocianare.

Degi metoda tiocianéirii este studiatd am¥nuntit din punct
de vedere tehnologic, mult mei lapidare sint datele referitoare
la mecenismul gi cinetica reactiei de tiocianer<, [:ie iiing e-
seninirile cu reactia de halogenare, mecanismul tiocianirii este
eanalog helogendrii, bine cunoscut din literaturi / 79 - 84 /.

In ca&ul tiociandrii anilinelor p-substituite, grupa amino
activeazi nucleul aromatic gi orienteazd introducerea unui al tre-
ilea substikuent in pozitia orto-. Aceasta se datoregte, dup#
cum este cutoscut, efectelor electronice ale substituentului a-
mino asupra?orientérii gi reactivitdtii nucleului aromatic, res-
pectiv efect -I slab gi efect de conjugare +E puternic:

) (-)
NH, 3 “3 ""a. N S:?z
LI 5 — O
VIII a b c

Reactantul electrofil propriu-zis este ionul de tiociean, )
©CS .pin motive energetice, insi, el nu poate apare liber gi deci,

atacul la nucleul aromatic este produs de molecula de tiocian,
(SCN)Z. In prima fazi a atacului electrofil se formeszi un com-
plex de transfer de sarcini, instabil, numit complex J| (XI), care
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apoi trece intr-un ion de o-tiocian-amino—benzenoniu p-substituit
(XII), gl care este de fapt un complex n orientat sau complexul o
/ 85 /. Trecerea complexululj\ in ionul de tenzenoniu are loc sub
influente solventului utilizat ca mediu de reectie.

NHq J+ J: Nﬂz
RO + NCS — SCN

R 7 Mnes-gen

VIII IX X1
NKo
[N
I G
-NCS~ R ScN
XII

Dupd cum se observd din formulares de mai sus, admisX unanim
fn literatury, ionul de o-tiocian-amino-benzenoniu p-substituit (XII)
este un cation stabilizat prin rezonant¥, In cere doi electroni |
sint localizati la un atom de cerbon, iar ceilalti patru electroni
I rimagi se delocalizeazi intre ceilalti cinci atomi de carbon (ca-
tion pentadienilic congjugat).

In fazs a doua a reactiei de tiocianare, din acest cation se
eliminX protonul, fntr-o reactie exotermi rapidi, tormindu-se o-tio=-
cian-anilina p-substituiti (X):

L — @l

SCN

XII X

DacX se lucreazi cu exces nare de tiocian, sau la o tempers-
tursd ridicatl, se formeazi derivatul ditiocksnic, fapt amentionat fn
literatur¥ de majoritatea lucririlor citate (3i constatat experimen-
tal g3i de cercetirile noastre). In acest caz are loc o noui substi-
tutie electrofill la nucleul aromatic trisubstituit, care decurge
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dupd acelagi mecanism, Introducerea acestui nou substituent in
nucleul aromatic se face In cealalts pozi;ie'ofto fatd de grupa

amino, formindu-se astfel o,0'-ditiocian-anilina p-substituiti

(XIII).
SCN

NH
-3 SCN

XIII

Din cauze fmpiedicHdrii sterice, aceastl nous substitutie are loc
mai greu, fept demonstrat gi de necesitatea unor conditii mai e-
nergice. Deoarece in dbiinerea 2-smino-benzotiazolilor-6-substi-

tui{i formarea derivatilor ditiocianici este nedorits, reactia se-

cundars de obtinere a lor prin substitutia electrofil® a o-tio-
cian-anilinei p-substituite poate fi evitati prin diminuarea ex-
cesului de tiocian gi prin utilizarea unor temperaturi de lucru
moderate,

Ciclizerea o-tiocian-anilinei p-substituite.

Se realizeazi prin inc#lzirea produsului dizolvat in mediul

de reactie, obtinut de la faza anterioars, la temperatura de 40 °C,

timp de 6 ore.
Separarea produsului finit din mediul de reactie se face

prin diluerea masei reactionate cu api, la cald (65 - 75 °C). Tre-

buie mentionat ci 2-emino-benzotiazolii-6-substituiti citai in
literaturs sint solubili fn api, la cald. Produgii secundari pre-

zen{i in masa de reactie fie cd sint insolubili In apd gi se sepa-

rd prin filtrare (cazul tiocianatului cupros), fie ci degi solu=-
bili, nu deranjeazd izolarea produsului organic dorit (cazul sul-
fatului de amoniu). Izolarea 2-smino-benzotiazolului 6-substituit
din solutia apoas#i caldi se face prin cristalizare la rece, dupi
o corectare a plH-ului cu solutie alcalind (amoniac sau bicarbonat
de sodiu), pind la valoarea de 7 - 8. Randamentele mentionate in
literaturi sfint cuprinse fntre 82 3i 96 %, cu o puritate fnainta-
t4 a produsului finit obtinut,

lletoda tiocianirii prezint¥ o serie de avantaje incontesta-
bile, cum sint: mod de lucru simplu, fn conditii ugor realizabile,
randament ridicat, puritate fnaintatd a produsului.
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1,2.2. JETODA PRIN DERIVATI DE TIOUREE

Metoda prin derivati de tiouree se realizeazi in douid faze
succesive. In prima fazi are loc obtinerea derivatului tioureic co-
respunzitor, respectiv a fenil-tioureei p-substituite. Aceasta se
poate face pe trei cii:

- Prin reactia anilinei p-substituite cu sulfocisnura de amo-
niu, in mediu acid, cind se formeazi, intermediar, tiocianatul ani-
linei p-substituite, care se izomerizeazi la fenil-tioureea p-sub-
stituiti, dupid urm3toarea schemi de reactie / 8 - 11, 13 - 16, 18,
20, 27 - 29, 31, 4o, 47, 54, 65, 86 - 94 / :

+
HH -
2 NHz] NES
3 —
. @ NH4 SCN @ ]
R

H+
VIII XIV
NH -ﬁ -N“z
1IZOMBRIZARE @ S
R

Ay
£ty

Mediul acid este asigurat de acidul clorhidric, sulfuric sau ace-
tic, cu sau firX¥ prezents unui solvent organic (toluen, clor-venzen,
diclor-etsn).

- Prin reactia snilinei p-substituite cu sulfocianura de amo-
niu gi clorurd de benzil, in mediu de acetond, se formeazi interme-
diar N-fenil-(p-substituit)-N'-tenzil-tioureea (XVII), care se hi=-
drolizeazi in mediu puternic bazic (hidroxid alcalin), la fenil-
tiouree p-subsituiti, dupd reactiile / 92 / :

“ﬂz
SCN 4 CL=CH —@ —_—
0 * NHg SN 2 : -NH, CL

VIII XVI

R
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NH-C-NH-¢ —Q Z~y NH=C-NHy
"JQZ] 3 " _Hi0 £;]T s
R

(NaoOH) R

o)

XVII XV

- Prin reactia directi a anilinei p-substituite cu tiouree,
in mediu de sulfolen / 96 / :

NH, NH-E‘NHZ
BV oy o Y™

VIII LVIII XV

In faza a doua, are loc ciclizarea oxidativi a fenil-tioureei
p~substituite, folosindu-se ca agent oxidant un halogen (clor sau
brom) suspendet intr-un mediu inert (cloroform, nitrobenzen, di-
clor-benzen) sau compugi ai halogenilor respectivi (protoclorursa
de sulf, 52012, clorura de sulfuril, 802012, pentaclorura de sti-
biu, SbClS).

i "
oo
R R \s/L N2
XV II

Temperaturile de lucru adoptate su fost dependente de varian-
te de ciclizare, cuprinse intre C oC, in unele variante, 40 - 65 °c
respectiv pini la 1CO - 11O °C, in alte variante. Randementele ci-
tate sint cuprinse intre 64 gi 91 %, fatd de anilina p-substituiti.

l.2.3. ALTE JETODE

Nu au lipsit fncercirile de & obtine 2-amino-benzotiazoli=-6-
substituiti, prin alte metode decit cele enuntate mai sus. In unele
din aceste metode, fn prealabil se obtine ciclul tenzotiazolic
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(nesubstituit sau substituit fn pozitia 6), iar ulterior se gretfea-
zi pe aceste grups amino, fn pozitia 2 gi, daci nu exist#d, un sub=-
stituent fn pozitia 6 (grupd funciionald® precum: nitro, halogen,
sulfonic¥ sau radical, cum ar fi metil, etil, etc.). In alte me-
tode, 2-amino-benzotiazolii 6-substituiti se obtin prin diverse
reactii de ciclizare sau ciclo-condensare.

Din prima grupid de metode mentionim obtinerea 2-amino-benzo-
tiszolilor-6-substituiti din 2-mercapto-benzotiazoli-6-substituiti
sau din 2-clor-benzotiazoli. Astfel, se citeazi in literaturi, ob-
tineree 2-amino-6-metil-benzotiazolului din 2-mercapto-, prin ami-
nare cu sulfet de amoniu gi amoniac, trecind prin faza intermediari
de imin¥ Z 97 /.

X, mees OCf,
H4C SH NH NH

d

XIX XX

Iv

Compusul 2-asmino-6-nitro-benzotiazol s-a obtinut prin amina-
rea oxidativid a 2-mercapto-6-nitro-benzotiazolului cu amoniac gi
apid oxigenatiy / 98 /

oS N v
O,N 5§78 Hy0n TR

0 N S
XXI AXII
Acelagi produs s-a obtinut gi din 2-mercapto-benzotiazol (nesubsti-

tuit fn pozitia 6) prin oxidare cu acid azotic ( cind are loc conco-
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mitent gi o nitrare a ciclului benzotiazolic), urmati de aminarea
reductivd a dimercapto derivatului format, cu amoniac gi sulfit de
sodiu / 98 /

(\'lz 504)

N N A
HNO @-, 117
OO Toser - oo 5575 ey
S~ "SH

XXIII XXIV

e OT
NQ2503 oz“ \5 ““?_
XXII

S-a realizat gi aminarea reductivi a 2-mercapto-tenzotiazoli-
lor-6-substituiti direct, cu dioxid de sulf gi amoniac, In absenta
umidit&tii / 99 /.

Aminerea 2-clor-tenzotiaszolimlor s-& realizat direct, cu amo-
niac sub presiune. astfel, se mentioneazi obtinerea 2-amino-6-nitro-
benzotiazolului din 2-clor-benzotiazol, prin nitrare urmati de ami-
nare / loo /.

N
L o O =
XV

LXVI LXITI

AA

Din grupul de metode de obtinere a 2-amino-benzotiszolilor-6-
substituiti prin reactii de ciclocondensare gi condensare, se citea-
z8 urmidtoerele:

- Obtinerea 2-smino-6-metil-benzotiazolului prin ciclocondenssarea
p-metil-anilinei cu izo-tiocian-amine, randamentul raportat fiind 94%
/ lol /:

@NRZ N-NH |/ﬂ i
+ S=C=N-NH, —» [
H.C H oC - ’Luuz
IV

d
VIII XXVII
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- Obtinerea compugilor 2-amino-6-metil (metoxi, clor)-benzotiazol
prin ciclizarea fenil-tiosemicarbazidelor p-substituite corespunzi-
tor, la fierbere cu acid polifosforic, cu randamente nesatisficdtoa-
re, care nu depigesc 20 % / lo2, 103 /:

NH-NH 'CS"“HZ N
Q) S |
K - N“3 R

XXVIII II

- Cbtinerea unor compugi 2-amino-6-acil-amino-benzotiazolici din
chinon-imine, prin ciclocondensare cu sulfocianuri de potasiu gi
azid¥ de sodiu / lo4 /:

N-S09-Chy N
e pe, QK

R-0C-N NaN3  p-oc-N §7 NH,
XUIX XXX

Chinon-iminele se obtin prin oxidarea derivagilor anilinici cores-
punzitori cu tetrsacetat de plumb. Metoda este dificil de realizat,
iar rezultatele nu sint pe misura dificultdtilor, produgii benzotia-
zolici fiind obfinuti in amestec cu unii derivati azidici, formati
ca produgi secundari.

Toate metodele expuse prezintd o serie de dezaventaje majore
fat¥d de tiocianare gi metodele prin deriva{ii de tiouree. Chiar daci
in unele metode se obtin randamente mari, conditiile de lucru, reac-
tantii sau catalizatorii utilizati nu sint uzuali, sau se obtin a-
mestecuri de produgi dificil de sepearat.

e e T e T e s N S L S S S T S T S e S s S T eSS S =T mn sl

DupX cum este cunoscut, benzotiazolul are caracter aromatic /lo5/.
Proprietitile compugilor 2-asmino-tenzotiaszolici 6-substituiti sint
mercate de acest ceracter. Jegi reactivitatea benzotiazolului,ca
bazicitate 3i substitujie electrofilsd, este wai redusu decit a piri-
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dinei, 2-amino-tenzotigzolul este mai reactiv decit 2-amiao-piridi-
na. Reactivitatea sa se apropie de cea a aminelor aromatice - ani-

lina gi, fntr-o oarecare misuri, de cea a naftil-aminelor. /65, 1lo6/.

Ciclul benzotiazolic, activat de grupa amino din pozitia 2, di re-
actii de substitutie electrofils, ca gi o amind aromatici, obtinin-
du-se derivajii 6-substituiti, dac¥ aceastiy pozijie este liberiy j3i
4-sutstituiti, dacd pozitia 6 este ocupatd. isstfel, in literaturi
se citeazi clorurarea 2-amino-benzotiazolului cu clorat de sodiu,
sau chiar direct cu clor / 16 / 3i nitrarea aceluiag coupus, in
conditiile uzuale ale reacjiilor de acest fel / 107, lo3, 109 /. In
ambele cazuri, in prealabil este necesari protejarea grupei aminice.

@E-l“ H, (s @TJL NHC"“} @- 4 NHCOCH,

aaXI i Xasll KAXIITI
H40 N
andN < Gt
VI -

In literaturi se arati c3 grupa amino din pozitia 2 a benzotiazolu-
lui orezintd reactivitatea normald a acestei zrupe, legate de un
ciclu cu caracter aroratic. Astfel, ea poate fi alcnilatid, acilati,
diazotati, confensatd cu compugl carbonlllcl, cu izociana}ji, etc.

/ 65 /. Substituentii uzuali din p021§1a 6 a ciclului benzotiazolic
nu influenteazi semnificetiv aceste reactii.

Principalul domeniu de utilizare al 2-amino-benzotiszolilor
6-substituiti este cel al colorantilor azoici / 17 /. astfel, s-au
utilizat ca intermediari pentru coloranti azoici to}i 2-amino-ben-
zotiazolii substituiti In pozitie 6 cu grupe functionale sau redi-

celi uzuali: ~NO,, -OCHB, -C1, -CH3, 'C2H5’ -C00H, -bo3d, etc. Co-
loran%ii ottinuti din acegti intermediari sint reactivi, oentru fi-
N HAI 7‘
Gad

8
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trele sintetice poliesterice, poliacrilonitrilice, celulozice,
in culori cu o paletd largi, de la galben la rogu gi slbastru vi-
olet. «ulti coloranti din aceastl clas¥, derivaeti ai 6-metoxi- gi
6-metil-2-asimino-benzotiazolului, se fabrici pe scari industriali.

Un alt domeniu de utilizare este cel al produselor fiziolo-
gic active, In literaturi se menf{ioneazi diverse fnsugiri fizio-
logice, cum sint: activitatea depresivi intraneurall a 2-amino-6-
metil-tenzotiazolului (produs introdus gi in elinici) / 3 /, acti=-
vitate tuberculostatici a 2-amino-6-nitro-tenzotiazolului / 1llo /
seu fungicidi pentru 2-amino-6-clor-tenzotiazol / 111 /, etec.

Unii 2-amino-benzotiazoli, indeosebi cei substituiti in po-
zitia 6 cu grupe helogen, amino gi alcoxi gi-au gisit aplicatii in
domeniul pesticidelor, mai ales al ierbicidelor / 112, 113, 114 /.

In sfirgit, in domeniul foto, se utilizeazi unii 2-amino-
btenzotiezoli 6-substituiti cu resturi alechil, aleoxi, hidroxi /115/.

Principalul domeniu citat pentru derivatii sulfonemidici este

cel al colorantilor azoici, pentru care 2-amino-6-tenzotiszol-sul-
fonamidele constituie materii prime. In literaturi se mentioneazi
ins3d c¥ 2-amino-6-sulfonamido-benzotiazolul manifestd gi actiune
bacteriostetici asupra infectiilor pneumococice / 116 / gi de ase-
menea, actiune antifungicid /117/.

Dintre smidele derivate de la 2-amino-6-benzotiazol-sulfone-
mide, este mentionat 2-acetil-amino-6-sulfonamido-benzotiazolul
/ 8 /, cu actiune antifungic#. Se citeazd, de asemenea, aciiunea
antiinflamatorie a 2-(oxalil-hidrezino)-aming-6-sulfonamido-tenzo-
tiazolului (XXXV) / 118, 119 /, precum gi activitatea hipoglicemni-
c8, diureticd 3i antihipoxici a 2-(1'-amido-2'-metil-amido-oxalil)
~6-sulfonamido-tenzotiazolului (XXXVI) gi a 2-/1'-amido-2°'-(dietil

emino-etil)-amido-oxalil/-6-sulfonamido-benzotiazolului (XXXVII) /120o/.

N
7 -~ N
@( N @_ A
Hpo,5 S~ NH-Co-Co-WH-NHy NH-COCONHCH

H{N&S S 3

XXXV XXXVI

IgNy
HNO,S \s)k

XXXV

NH‘CO-CO"‘"H‘C“tcuz‘N(CzHS)a
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In literaturX¥ se citeazi un singur compus aril-slchilic al
2-amino-6-benzotiazol-sulfonemidelor gi anume: 2-(N,N-etil-fenil-
amino)-6-sulfonamido-benzotiazolul (XXXIX), cu activitate antifun-

4y
Si N CHs

HN 05 \CgHs

AXXIX

gicd / 121 /. Se mai citeazd mult{i derivati aril-alchilici ai 2-
amino-benzotiszolilor-6-substitui{i cu divergi radicali, grupe func-
tionale sau resturi organice, altele decit sulfonamidice / 6, 23,
122 - 127 / cu activitdti fiziologice dintre cele mai diverse.

Derivati ai ureei sau tioureei, care contin un fragment 2-
benzotiazolil-6-sulfonamidic nu sint citati fn literaturi, degi
compugi de acest fel,(dar cu resturi de 2-benzotiazolil nesubsti-
tuit sau 6-substituit cu alte resturi decit sulfonamidice) sint
mentionati gi prezentati in tabelul nr. 3

Tebelul nr. 3%

Derivati ai ureei gi tioureei

AL
RN S S S S S S S S T T S S S S S S S S S ESCICSCCTE ST S TS SESESSESE=o IS E====Zs==s=====
R X Y Insugiri Literatursd
o 1 2 3 4
3 3+ 3 3 3 3 3 + 43 3t -+ P S+ 4+ 3 3t + 4+ 2 P 3 S 2 F S+ 4 3+ P 3 2+ S+ PP P 2
Ci, Er, CH3 0 -<::>F L antibacte- 128
R riene 129
il= H,C1,F,br, 0,
-CC_H 0 ierbicide 24

n 2n+l @
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o 1 2 3 4

-0=-CO=-R
R=CHy, C,Hg, CxHy 0 -<::> imunodepre- 33

X . ~ sive

120-C3ﬂ7, u6H5
=S0,C I'yq 0, S R‘ pesticide 22
=0C Hone1 '@
=S Cplloney 1 2 R?
~C_H, ~Hlg R',R%=H,C1,Cr,

Hlg=Cl, .r Cnilonel
-C % 'CZHS’ S fungicide, 130
-OCH,j, -002H5 -—@‘61‘ pesticide
=C1

R N N
e S I L L L I T I S S S S T S S S S N RN NN IS NISSIo DD DD oS DTDEmoTTEr TmTim=cs

Acegti couwpugi se obtin prin reactia 2-amino-benzotiazolilor-6-sub-
stituiti cu aril-izocianati (tiocianati) / 24, 129 /.

In literaturs se citeazi o serie de azometine obtinute de la
2-anino-benzatiszoli nesubstitui{i sau 6-substituiti, dar se remar-
cd absenta derivatilor 6-sulfonamidici. Unele dintre azometinele ci-
tate sint redate in tabelul nr. 4

Tabelul nn r. 4

Azometine derivate de la 2-amino-benzotiazoli

S
XLI
R X Domenii de utilizare Literaturs
o 1 2 3
:::::::::.‘::::::".::::::::‘::‘:::::::::::?:::::2:;:::::;:'._::.T:;Z.‘.::::::::
i '~<::>‘09 Antifungice 12
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o) 1 2 3
H _/‘/ \: Br Antifungice 121
HO—
Ny (ch-

-OCH, g ‘\(c“.ﬂz 122
- ;:3
-CH, =Cl1 _</ NV (CHa 132
- %0 =/ VT

2

-CH3 133

~COOH :
X T I 333 I3 I I I I3t 13 ittt 1t it i1ttt 1+ttt i1ttt 1ttt -ttt 3

Eazele Schiff mentionate s-au obtinut prin condensarea 2-amino-
benzotiazolului cu aldehida aromaticid respectivi,
Literatura abund¥ de date referitoare la coloraniii (pig=-
mentii) azoici obtinutd din 2-amino-benzotiazoli 6-substituiti
cu radicali sau grupe functionale uzuale (alchil, halo-alchil,
oxi-aelchil, hidroxi, nitro, cian, halogen, etc.). O parte din
acegtia sint foiosi;i curent in practica tinctoriali textiléd.
Mai putin numerogi sint colorentii (pigmentii) azoici derivati
de la 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamide, prezenta?(jin tabelul
nr. 5.
Tatelul nr.5
Compugi azoici deriva}i de la 2-aming-6-benzotiazol=-

sulfonamide
‘ At
R 7T
~ N '.,U
EDLLN SO S
XLIT
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I T I Tttt R 2 3 22 2 2 2 2 2 2 22 2 2 e 4 4
! R° X Insugiri Literatura
tinctoriale
H I I I I I I I I It T Ittt it T ittt it Tttt 1t it ittt it r Ittt
H -1CH
> 7 Nann =<7 \
- - o 61
H 02H5 — —
i CHy CHACN Ro3zii pt.
"\/:_},’ @N( fibre po- 62 -
R AL R liesterice
-CH3 -CH3 ' CHACHle R?gll pt.
_</<§_r4/ « fibre ace- 134
"/" \5“19“10“ tat de celulozi
=N
- Chy -gx Ts Rogii 63 B
« CH =C i
3 2"5 405
- Coils  =Collg -<‘/__\~>-N-(Cﬂ'ﬂnNR R
- y - 1 2
Cghig Cahiy R
- Rl,R2=-CH3; R, %= #
Sest L
R °2h5
H Aril Diverse componente - 55
'an2n+1 Aralchil de cuplare
=0C Hone1
=CN

In concluzie, sint pufin studiaf{i compugii 2-amino-benzotia=-
zol-sulfonamidici In general gi aproape deloc, cei in care grupa

sulfonamidicid este substituiti eu un rest heterociclic. Nu sint

studia}i deloc derivagii ureici cu rest benzotiazol-6-sulfonamidic,

azometinele corespunzitoare gi nici compugii azoici la care compo-

nenta diazotabili este un derivat 2-amino-benzotiszol-6-sulfonsmi-

dic (substituit cu un rest heterociclic). In literaturd nu sint a-

bordate aspectele vizind analiza cantitativi a compugilor 2-amino-

benzotiazol-6-sulfonamidici gi nici aromaticitatea acestora (gi nu-

mai sporadic a altor 2-amino-benzotiazoli-6-substituiti,
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Sa--C B R CET 4RI __PAROPRII

2 1 1t It 2 2 5+ 3 > 544

Am realizat sinteza in laborator a unor 2-amino-6=benzotiazol-
sulfonamide, in care un atom de hidrogen al grupei sulfonamidice
este inlocuit cu un rest heterociclic, precum gi ai unor derivati
obtinuti prin modificarea grupei amino (acil, derivati ureici, azo-
metine., azopigmenti), anticipind un efect antimicotic. Ipoteza se
bazeazi pe proprietitile antifungice ale substantei initiale, 2-
~amino-6-sulfonamido~benzotiazolul gi a derivatului acesteia, 2-
-benzil-amino-6-sulfonamido-benzotiazolul / 117, 121 /. Ratiuni si=~
milere pledeazi pentru activitidti antibacteriene sau eventual pes-
ticide. Compugii 2-amino-benzotiazol-6-sulfonemidici heterociclici
pot constitui modele pentru coloranti azoici, In cazul in care a-
cegti derivati azoici ar dovedi cid au efect antifungic, utilizarea
lor ar permite obtinerea de fibre vopsite, cu proprietdti antimico-
tice, intr-o singur# operatie, sc#zind costul productiei.

2.1, SINTKZA COMPUSILOR 2-AMINO-BENZOTIAZOL~
- ' 6=-SULFONAMIDICI

In cercetiirile noastre am obtinut compugii cu formula generald
(I), redati in tabelul nr., 6.

Compugii IV - VIII sint necitati in literaturi. La objinerea
acestor compugi am aplicat metoda tiociandrii, cu adaptdri corespun-
zitoare. uateriile prime de tazi utilizate In sinteze au fost p-ami-
no-benzen-sulfonamidele corespunzitoare: p-amino-benzen-sulfonamida,
p-amino-benzen-(24tiazolil)-sulfonamida, p-amino-benzen-(24pirimi-
dil)-sulfonamida, p-amino-benzen-(5‘'-metoxi-pirimidil-2'-)-sulfona-
mida, p-amino-benzen-(3',4°'-dinetil-izoxazo0lil-2'-)-sulfonemida, p-
anino-benzen-(1l'~fenil-pirazolil-2'~)-sulfcnamida, p-amino-benzen-
-(29-chinoxalil)-sulfonamida, precum gi tiocianul, obtinut chiar in
mediul de reactie, din sulfocianuri de amoniu gi sulfat de cupru.
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Tabelul nr, 6

Compugi 2-amino-benzotiszol-6-sulfonamidici
obtinuti prin sintezi

- rA.—N
A~NAN
X HNQS - g” MH2
I
Nr. X Denumirea compusului
crt.
II H 2-amino-6-sulfonamido-tenzotiazol -
III ' N 2-amino-6-(2'-tiazolil)-sulfonamido~-
Ejiu_ tenzotiazol
S
IV N 2-amino-6-(2'-pirimidil)-sulfonamido-~
7\ .
=y benzotiazol
\'f * 2-8mino=6-(5'-metoxi-pirimidil-2*)-
HSW'C_ \>" sulfonemido-benzotiazol
_ N
Vi " cH 2-amino-6-(3',#'-dimetil-izoxazo0lil-2"')-
3! 3 sulfonamido~benzotiazol
(|
NS
VIl 2-amino-6-(l'~fenil-pirazolil-2*)=-
sulfonamido-benzotiazol
, "i‘u’lL
|
CeHg
VIII 2-8mino-6-(2'~chinoxalil)=-sulfonamido=-
[::]i%j_ benzotiazol '
P’
N
ki 3+ -+ttt t t Ittt t Ittt -ttt ittt -ttt ittt 3t I3ttt 32 %
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Aplicarea metodei standard a tiociandrii nu a dus la rezulta-
te corespunzitoare, decit in cazul compusului cap de serie, 2-ami-
no-6=-sulfonamido-benzotiazolul, care s-a obf{inut cu randament de
89,6%. In cazul celorlalte sulfonamide heterociclice, randamentele
obtinute In conditiile metodei standard variazi intre 15 gi 40 %.
In toate cazurile, din mesa reactionati s-au izolat cantitifi mari
de materii prime nereactionete. Aceasta ne-a determinat s¥ modifi-
c&m parametrii de lucru,

Durata de reactie. Prin utilizarea unor timpi de contact m i
lungi s-a reugit mirirea randamentului fn produgi finiti. Astfel,
prin m3rirea duratei de reacf{ie in faza Intii cu %o minute gi iIn
faza a douas - ciclizarea tiocian-derivatului - cu 60 minute fat3
de metoda standard, cregterile de randament au fost de 8,5 - 13,6%.
In produgii fineli de reactie nu s-au gésit tiocian-derivati.

Temperatura de lucru. Prin cregterea temperaturii de lucru
cu 5°C fn faza intti gi 5 - 1lo °C in faza a doua, cu mentinerea ce-
lorlalte conditii de lucru din metoda standard, s-su ott{inut creg-
teri de randeament de 8 - 14 %. Daci in paralel cu modificirile de
temperatursi s-a mirit gi durata de reactie, s-au obtinut rezultate
fevorabile, cu cregteri de randament intre 15,1 gi 22,7 %. La creg-
teri mai mari a temperaturii, cu 15 - 2o 9C fn faza a doua, in fi=-
‘nal se obtin gi derivati ditiocianurati,

- Raportul molar intre reactanti. Fat# de metoda standard de
tiocianare a anilinelor p-substituite, in care raportul molar in-
tre reactanti, respectiv intre materia prim# de baz¥ gi tiocian
este de 1:2, fn cercetirile noastre am mirit cantitatea de tiocian,
“presupunind ci ar putea avea loc pierderi din mediul de reactie,
le obtinerea sa din sulfat de cupru gi sulfocianurd de pmoniu, Nu
s-au observat modificsri in cregterea randamentului de obtinere a
" 2-emino-benzotiazol-6-sulfonamidelor heterociclice. Dimpotrivi, s-a
constatat o ugoarid scldere de randement datorats Scéderii purititii
compugilor sintetizati.

Rolul solventului, In retetele standard, se prevede utiliza-
rea acidului acetic sau a etanolului, ca mediu de reactie. La ob-
t{inerea 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor (III), (VI), (VII) gi
(VIII) em fncercat gi utilizarea altor solvenii: acetonid, metanol
gl clor-benzen. In cazul folosirii acetonei ca mediu de reactie, in

conditiile stabilite, masa reactionat3 coniine materiile prime ne-
transformate. Prin acidularees mediului cu acid acetic, in masa reac-

BUPT



- 26 -.

tionatd espar tiocian-derivati, dar ciclizarea practlc nu are loc.
Rezultate inferioare celor obtinute fn mediu de acid acetic se ob-
tin gi fn cazul utilizXtii metenolului gi a etanolului, ca medlu
de reactie, cind produgii mentioneti mai sus au fost obglnutl cu
randamente de 25 - 38 %. Randamente comparabile cu cele obtinute
la folosirea acidului acetic s-au objinut le utilizarea metanolu-
lui si etanolului acidulate cu acid acetic (in proportie redusi,
de 1%). Observatiile experimentale confirmj datele din literaturs
referitoare la necesitatea mediului acid in desfisurerea reactiei
de substifugie electrofild, iIn general, deci gi a tiociandrii, iIn
cazul nostru / 136 /. In cazul utilizdrii clor-benzenului acidu-
lat cu acid clorhidric diluat cu etanol, s-au obtinut rezultate
inferioare celor realizate in mediu de acid acetic sau alcooli
aciduiagi, datoritd solubilit#tii sciizute In acest solvent a pro-
dugilor de reactie.

Seperarea produgilor. O etapd importanti in sinteza 2-amino-

benzotiazol-6=-sulfonamidelor substituite cu fragmente heterocicli-
ce constituie izolaree produselor fihite din masa reactionatH.
Tehnica de lucru generald din rejetele standard, in care se folo-
segte ca solvent apa, nu a dat rezultate satisféciitoare, In cazul
compugilor nogtri, datoriti solub111t§;11 reduse a acestora in api,
chiar la fierbere. In aceasts situatie am folosit ca solventi aci=-
dul acetic gi alcoolii metilic gi etilic. Prin aceesta, o serie de
impuritdti solubile fn solventii organici amintiti , trec fn solu-
tia filtreti a produsului finit, existfnd riscul impurificirii a-
cestuia. Pentru eviterea acestei situatii, solutia aceticd sau al-
coolicd a produsului finit se ricegte la 5 - lo °C gi se mentine

la aceastid temperaturi circa o ord, pentru precipitarea eventuale-
lor impurit#i, dupd care se filtreazl, iar filtratul se prelucrea-
z¥ in continuare,

Izolarea produsului finit din solutia acetic¥ sau alcoolick
se face astfel: se neutralizeaz¥ aceastd solutie cu smoniac, solu-
tie 25 %, pind la pH 7,5 - 8,5 in cazul solutiilor acetice gi 9 =
9,5 in cazul solutiilor alcoolice, dup& care se trece la cristali=-
zerea produselor utile, sub r#cire intensi. Compugii VI, VII gi
VIII cristalizeazX¥ mei greu, dup¥ 6 - 12 ore de ricire la tempefa-
turs de 0 °C. In cazul solutiilor metanolice sau etanolice se poate
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practica, cu bune rezultate, indepiirtarea unei pirti din solvent,
prin distilare, pini ce volumul solutiei ajunge la aproximativ
Jjumftate din cel initial gi apoi r#dcirea, In vederea cristalizirii.
Modalit3¥tile generale de gribire a cristalizirii, cum sfint insi-
mintarea solutiilor mume cu cristale sau cristalizarea la peretele
vasului au efecte favorabile gi in aceste cazuri,

Un alt mod de izolare a 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor
substituite cu resturi de heterocicli gi care servegte mai ales
unor scopuri analitice, este separarea sub formi de picrati. In
acest scop, mediul reactionat s-a amestecat cu acid acetic, meta-
nol sau etanol, la cald, s-a filtrat la cald, iar filtratul s-a
precipitat cu o solutie concentraty de acid picric, In acelagi
solvent. Lisat in repaus la rece gi filtrat, picratul obtinut se
prezintid, in toate cazurile, sub forma unor cristale colorate,
bine formate.

Purificarea produselor brute. In general, compugii 2-amino-
-benzotiazol-6-sulfonamidici substituiti cu resturi heterociclice
sintetizati de noi are o puritate destul de ridicati. Totugi, pen-
tru a-i aduce la puritatea snaliticid este necesari recristaliza-
rea lor. Cu rezultate foarte bune am practicat recristaliziri suc-
cesive din mai multi solventi. Astfel, 2-amino-6-(2'~-tiazolil)-
sulfonemido-tenzotiazolul s-a recristalizat din acid acetic gi a-

pd, 2-amino-6-(2'-pirimidil)-sulfonamido-benzotiazolul din acid
acetic, acetond gi metanol, iar 2-amino-6-(5'-metoxi-pirimidil-2)-
-sulfonamidolul, 2-amino-(3',4'-dimetil-izoxazo0lil-2'7J-sulfonami-
do-benzotiazolul gi 2-amino-(1l'-fenil-pirazolil-2')-sulfonamido~
benzotiazolul s-au recristalizat din acid acetic, acetons gi eta-
nol; in sfirgit, am recristalizat 2-amino-6-(2'-chinoxalil)-sul=~
fonamido-benzotiazolul din acid acetic, acetoni, etanol gi metanol.

In tabelul nr. 7 sint redate conditiile de reactie optime,
rezultate din cercetirile noastre. Precizim raportul molar optim
sulfocienurd de amoniu:sulfat de cupru cristalizat:sulfonaanidi =
8:4:1, in mediu de acid acetic. Randamentul in produgi s-a expri-
mat fat¥ de p-amino-benzen-sulfonamida substituit¥ cu resturi de
heterocicli, folositi ca materii prime, utilizind cele 2 varian-

te de separare: separarea, utilizind ca solvent acidul acetic,
respectiv alcoolii (metilic gi etilic).
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Tabelul nr. 7

utilizate in sinteza 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor-

substituite cu resturi heterociclice (I)

333t 3 ¥ 3t i ittt ittt it r rt sttt ittt ittt -ttt
Compusul Bonditii Randament in
de reactie produgi
_ Tiocianarea Ciclizarea 2-amino~- Picrat
Temperatura Durata fkmperatura Durata benzotia-
°c min, °c min, 20l-6-
sulfonam,
% %
I11 10 120 45 420 ‘52,9 X 59,7
51,
Iv 10 120 45 420 60,6 63,8
v 10 120 45 420 68,5 70,2
64,7.%
VI 15 12C: 50 480 41,2 45,8
) 41,2 *
VII 15 “150 50 540 40,5 41,3
38,8 XX
VIII 15 120 45 480 60,5 65,5
) 58,3 **
X

Solventul vehiculant al produsului finit este etanolul

XX Solventul vehiculent al produsului finit este metanolul
Dupd cum se observad din tabel, randamentele’iﬂ picrati sint mei mari
decit randamentele in amnine libere cu pini la 8,4. Aceste diferente
au ca explicatie faptul cd la obtinerea picratilor, puritatea aces-
tora este fnaintati ne mai fiind nesesere recristelizirile gi ast- °
fel se evitid pierderile ce insojesc procesele de separare gi puri-
ficare.

In capitolul 6.1.1. sint redate in detaliu rejetele de obtine-
re Iin laborator a 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor substituite
cu resturi heterociclice (III - VIII).,
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202, SINTEZELE DERIVATILOR ACETILATI SI FTALILATI

Al 2-AMINO=BENZCTIAZOL~6-S ULFONAMIDELOR

Compugii obtinuti au formula generali IX gi sint redati in
tabelul nr. 8.
Tabelul nr. 8

Derivati acetilati gi ftalilati ei 2-amino-
benzotiazol-6-sulfonamidelor

x-uuozs S
IX
Nr. X Y Denumirea compusului Randament
compus _ - %
o 1l 2 3 4
X 7 2-ftalil-amino-6-(2'-~
_ETEL. —_ tiazolil)-sulfonamido-
S CO0OW benzotiazol 58,80
XI N 2-ecetil-amino-6-(2'~
<Z; ;*' Cl-l3 pirimidil)-sulfonamnido-
. ¥ benzotiazol 63,04
X1I N 2-ftalil-amino-6-(2'-
, Z\ Q_ pirimidil)-sulfonamido-
— N4 Iy
N coon benzotiazol 61,67
XIII N 2-acetil-amino=-6-(3'-~
H co-<z:.jf CH3 metoxi-pirimidil-2')-
3 N sulfonamido-benzotiazol 71,24
X1V N 2-ftalil-amino=6-(5"'=-
H C0-</: \>- Q— metoxi-pirimidile2*)-
3 =\ sulfonamido-benzotiazol 70,25

Coow
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2-acefl-anino-6-(2'-
4'<-dimetil-izoxazolil-
2')=-sulfonamido~benzo-

tiazol 50,55

XVI

coomw

2-ftalil-amino-6-(3',4"'~
dimetil-izoxaz0lil-2"')-
sulfonamido-tenzotéa-

zol 50,95

XVII

i
My

CeHs

CcH

2-acetil-amino-6-(1"'-
fenil-pirezolil-2')-
sulfonamido-benzotia-

zol 50,85.

XVIII

Cooy

2=ftalil-amino=6-(1'-
fenil-pirazolil-2')-
sulfonamido-benzotia-

zol 49,20

XIX

CH

2-acetil-amino-6-(2°'-~
chinoxalil )-sulfonamid

do-benzotiazol 65,20

Derivatii acetilati (IX,
s-au obtinut prin acetilarea aminelor corespunzitoare cu anhidridi
aceticl, dupl metoda generalX de acetilare a aminelor, adaptati pro-

2-ftalil-amino-6-(2°-~
chinoxalil)-sulfona-
mido-benzotiazol 68,45

Y = —CHB)(XI, XIII, XV, XVII, XIX)

dugilor nogtri. 'sS-a lucrat In mediu de acid acetic glacial, prin

fierberea la reflux a amestecului de reactie, cu raportul mnolar ami-

ni:anhidridd aceticd 1:1,5.
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N

LI, ;e — A
A
*—~HNO,S g NHy X-HNO.G g~ NHCOCH,

Reactia se considerd terminati atunci cifnd in mediu nu s-a mai i=-
dentificat amini netransformaetid (identificare cu furfurol, cap.
6.2.2.). S-a observat experimental c# aceasta corespunde, in toate
cazurile, cu cregterea viscozitd}ii mediului de reactie gi schim=
barea culorii acestuia (spre brun). Durata acetilirii este de 60
minute la obtinerea compugkleir XI gi XIII, de 90 - 120 minute la
prepararea compusului XIX, de 180 minute la sinteza compusului XV
gi de 240 minute la obtinerea compusului XVII. Izolarea produgilor
acetilati din mediul de reactie s-a realizat prin precipitarea cu
apX, iar purificarea prin recristalizare din acid acetic.
Ftalil-derivatii (IX, Y = -C4H,~COOH (o) ) s-au obtinut prin
acilarea sulfonamidelor corespunzitoare, cu anhidridi ftalici.

NH=Co-

- v
X~ HN °zsqjN “: o\;i@ N O\_s.ﬂ\

X~
) HNOIS
i Woot

Conﬁigiile de reactie utilizate au fost: raportul mélar stoechio-
metric, mediul de reactie etanolul absolut, cu durata de acilare
de 2 - 5 ore, la reflux. Sfirgitul reactiei se controleazi prin
urmirirea consumfrii fntregii cantitidti de amini din mediul de reac-
tie (identificare cu solutie acetic¥ de furfurol, cap.6.2.2). In
produsul final s-a ierificat*prezenga grupei carboxilice libere

! (identificare prin solubilitatea In solutie de hidroxid de so-
diu gi reactia de culoare, cap. 6.,2.3.). La toti compugii sinteti-
zati s-au g¥sit prezente aceste grupe, ceea ce indici cu certitudi=~
ne formarea ftalil<derivatiloer gi -nu-a imidelor. Separarea ftalil-
derivatilor din masa reactionatd se face prin eristalizare din so-
tie mumd, la temperatura de 3 - 5 °C. Produgii obtinuti din sintezi
prezintd un grad ridicat de puritata, astfel incit nu necesiti de=-

P
S v
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cit cel mult o singurid recristalizare, din etanol absolut.

In capitolul 6.1.3. sint redate retetele de laborator dupid ca=-

re s-au obtinut derivatii acetilati gi ftalilati (IX).

2¢3, SINTEZA DERIVATILOR N=(p-CLCR-FENIL)=N'-(2-

BENZOTIAZOLIL~6=-SULFONAMID)=~UREEI (XXI)

Tabelul nr, 9

@iNH-CO-NH-QCL

_ axl
Compusul X Denumirea coipusulul Randam o
H N-(p-clor-fenil)-N'-(2-benzo-
XXII tiazolil-6-sulfonamido)-ureea 80,83
XXIII N N=(p=clor-fenil)=N'~(2-benzo-
] tiazolil-6-(2'-tiazolil)-sul-
- S fonamido)=-ureea 71,0
XXIV N N-(p=clor-fenil)-N'-(2-benzo-
C ~\>, tiazolil-6-(2'-pirimidil)-sul-
= fonamido)-ureea 71,66
XXV N=(p=clor-fenil)=N'=(2-benzo-
H3c0-</ '\>— tiaz0lil=6-(5'-metoxi-pirimi-
=N . dil=2"')=-sulfonamido)-ureea 73,4
XVI N N-(p-clor-fenil)-N'-(2-benzo-
) E::I:':L tiaz0lil=6-(2'-chinoxalil)- _
N sulfonamido)-ureea 7%,5
22+ 32 2+ 2+ 3+ 3 12+ 1+ 1 3+ P+ I+ + + 3+ + 3 + 3 + 3 3 4 3 1 3 2 4+ + 3 2 F 3 P+ F 3 T T T F T XY ¥ 21
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Sinteze acestor compugi s-a realizat prin condensarea 2-ami-
no-6-benzotiazol-sulfonemidelor corespunzitoare, cu p-clor-fenil=-
izoecianat, dup# reactia:

" . O
5~ NH, S

X-Huo.g X-HNo,Ls

S-2 lucrat fn mediu de acetond, cu raport molar 1l:1, fierberea a-
mestecului de reactie timp de 60 minute, la reflux, pe baie de api,
Sfirgitul reactiei s-a controlat prin absenta aminei initiale iIn
mediul de reactie (reactia cu furfurolul). Dupd indepirtarea sol=-
ventului la sec, rezidiul se recristalizeazi din metanol. Produsul
finit este solubil fn hidroxid de sodiu, solutie lo %. Rezultatele
analizelor (redate in cap.6.3.1l) arati ci reactia s-a desfigurat
in modul exprimat de ecuatia stoechiometrici gi ci nu a avut loc
gl condensarea izocianatului cu’ grupa sulfonamidic3, mai pujin reac-
tivi. De altfel, In compusul XXII, s-a identificat prezenta grupei
~SO,NH,, prin reactia de culoare specifici, cu solutie clorhbdrici
lo % de p~dimetil-amino-benzaldehid¥ (cap. 6.2.3.1l.).

Detaliile de leborator dup¥ care s-au obtinut compugii XXII =-
XXVI sint redate fn cap. 6.1.3.

2.4. SINTEZA UNOR {AZE SCHIFF DIN p-DIMETIL-AMINO-

BENZALDEHIDA SI Z-AMINO-BENZOTiAZOL-G-SULFCNAJIDE (XXVII)

In tabelul nr. lo sint redate cinci noi azometine, cu formu-
la XXVII,

o
X —HNO,S \SAN-:GH—@-N(CH-QZ

XXVII
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Tabelul nr. lo

I+ ¥ 3 3+ + 3+ 4+t 3+ 23 3 3+ 34 P 2t bt 3 3 3 3+ L3 4+ 3+ + 3 2+ 3 3 R 4+ P S+ ¢ 4
_Comﬁusul X Denumirea compusului Randamente
XXVIII H 2-/(p-dimetil-amrino)-benzili-
den/-amino=-6-sulfonemnido-ben- 80,3 x
zotiazol 85,9 xx
XXIX 2-/(p-dimetil-amino)-benzili-
E:jﬁ_ den/-amino-6-/(2'-tiazolil)- 65,5 *
S sulfonamido/~benzotiazol 67,7 xx
XXX 2-/(p-dinetil-amino)-benzili-
\-|3co </ \>_ den/-amino—G-/(Z'-_pirimidil)— 10,8 x
M sulfonamido/-benzotiazol 73,05xx
XXXI ] 2-/(p-dimetil-amino)-benzili-
Hfo _C \ den/~amino-6-/(5'-netoxi-pi-
=N rimidil-2')-sulfonaaido/- 76,9 * gi*¥
benzotiazol
XXXII 2=~/ (p~-dimetil-amino)=-tenzili-

E::IiN\ den/-amino-6-/(2'-chinoxelil) 77,9 *
.“;LT . . =sulfonamido/-benzotiazol 76,8 **

sintez¥ realizati dupd prima varianti
sintezd realizati dupid a dous verienti

Intr-o primi verianti, s-a utilizet ca mediu de reactie metano-.

lul absolut, cu adaus 5 % de piperidini. Raportul moler fntre 2-amino
benzotiazol-aulfonamidele‘respective gi pedinetil-amino-tenzaldehidi
a fost de 1:1,25. Amestecul de reactie s-a refluxat pe o baie de api
timp de 2 - 5 ore. Sfirgitul reactiei corespunde aperigiei unor crus-
te de precipitat, pe peretii vesului . ilasa reactionati se ricegte

cu ghiat# ls exterior, precipitatul cristalizat se filtreazi gi re-~
cristalizeaz¥d din metenol,

In varianta doua s-a utilizat ca mediu de reactie piridina, ra-
portul molar fiind acelagi ca gi fn prima verianti. Amestecul de re-
actie se refluxecagz¥ timp de 1 - 3 ore, pind la aparitia unor cruste
de precipitet, pe peretii vasului. In continuare se lucreazi ca gi
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in prima varianti,

Principala dificultate Intimpinatid iIn ambele variante, dar
mai ales fn a doua, o constituie separarea produselor finite prin
cristalizere din mediul de reactie. Azometinele obtinute cristali-
zeaz# greu, mai ales din piridin#, necesitind r#cire fnaintats (de
la =2 la o °C), timp de 2 - 3 ore. In unele cazuri, s-a realizat
precipitarea cu api rece sau ghiat¥ (cazul produgilor XXVIII gi
XXXI). In cazul celorlal{i produgi, procedeul nu a dat rezultate
satisficitoare, posibil din cauza dimensiunii mici a particulelor

~-precipitatelor (aspectul solujiilor mume, devenite apoase, a fost
de epulsii)., In a doua varianti, am indepirtat excesul de piridini
prin distilare, cind cristalizarea s-a realizat mai ugor, dar puri-
tatea produsului finit a avut de suferit, necesitind ulterior re-
cristaliziti repetate. Recristalizarea din metanol s-a practicat
cu rezultate bune, produsele obtinute avind puritate analitici.

Retetele de obtinere a acestor compugi, sint redate in cap.
6.1.4

.

‘ 2.5 SINTEZA COuGPUSILOR AZOICI OBTINUTI PRIN DIAZOTAREA

2=AMINO=-DENZOTIAZOL~6-SULFONAWIDELOR SI CUPLAREA

CU 8-HIDROXICHINCLINA

Cercetirile s-au limitat la sintezele a trei noi compugi azo-
ici, cu posibilX activitate antifungicX, obtinuti din 2-amino-6-
bénzotiazol-sulfonaﬁidé, 2-émino-6-(5'-metoxi-pirimidil-Z')-sul-
fonanido-benzotiazolul, 2-amino-6-(2'-tiazolil)-sulfonamido-ben-
zotiazol prin diazotere gi cuplare cu 8-hidroxi~chinolin3, compus
cu proprietiti antimicotice recunoscute.

Reactia de diazotare. Le diazotarea celor trei compugi 2-ami-
no-6-benzotiazol-sulfonamidici s-a pornit de la datele existente
fn litereturs / 63, 69, 134, 137, 138, 139 /. Pe baza acestor date
s-au stabilit conditiile diazotirii celor trei compugi, dupd reactia:

@ﬁ rNaNOz+2H2 S04 — NaHSo, r2H2o™
X-HNO.G <" “NH,
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+ N
_ [ ] |
X=HN0,S \s/k N+5 N_] ] so;

XXXIII

In laborator, diazoterea celor trei 2-amino-6-bengotiazol-sul-
fonamide s-a incercat in trei variante, care diferid intre ele prin
mediul de reactie folosit. Intr-o prim¥ variantl, reactia s~-a reali-
zat fn mediu de acid sulfuric 55 %, la temperatura de o = 5°C. In a
doua variantld, mediul de reactie utilizat a fost amestecul de aeid
sulfuric-acid acetic, In raport molar 1l:4, diluat cu apid in propore
tie de 33 % din volumul amestecului de acizi,-la temperatura de o0-5°C,

In & treia varianti, s-a utilizat ca mediu de reactie amestecul de
acid sulfuric-acid fosforie, in raport molar 3%:1, diluat cu ap# in
proportie de 45 % din volumul lichid existent. Temperatura de lucru
a fost de o - 3°C. Acidul sulfuric utilizat pentru variantele 2 gi 3
a avut concentratia 94 %, ier acidul fosforic din varianta 3, 85 %.
Sfirgitul diazotérii s-a controlat In toate cazurile, cu hirtie iod-
amidonatd. Sirurile de diazoniu obtinute sint instabile la aer gi se
descompun cu explozie., Din aceastd cauz3, prelucraree lor fn conti-
nuare se face in acelasi mediu, imediat dupX ce s-a constatat sfirgi-
tul diazot&rii.

" Reactia de cuplare, In cuplarea sidrurilor de diazoniu ale 2-
amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor cu 8-hidroxi-chinolin¥, s-a lu-
crat in mediu de acid acetic, dupid metoda de cuplare cu eceasti com-
ponentX, descrisi tn literaturX /137/.

(=
OQKN*EN]HSM—* .°“ -

X-HNO, S
XXXIII XXXIV
— O (
l —
\s*N =N- oM
XXXV
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tn care: X= -H (XXXVI)

S (XXXVII)

N
-</ \>-' OCﬂs
N (XXXVIITI)

Potrivit aceloragi date, In cazul cuplirilor cu 3-hidroxi-chinolini
cuplarea are loc In pozitia para- fatd de -OH gi numai dacd aceas-
ta este ocupatd, se formeezd derivatii orto-.

Practic, cuplarea are loc la temperaturi de 3 = 5 °C, cu du-
rata de circa o ori. Sfirgitul cuplirii se controleazi pe hirtia
de filtru (o pic¥turd din mediul reactionat trebuie si lase un
singur contur omogen, pe o hirtie de filtru cantitativi).

Separarea pigmentului din mediul de reactie se face prin
precipitare cu ap¥ gi ghiet#, neutralizare la pH 7-7,5 gi filtrare.

Rendamentele in produgi azoici sint apropiate intre ele, in
cele 3 variente de diazotare (cele mei mari, fn cazul variantei 2,
ugor sc#zute, fn cezul variantei 1), ceea ce duce la concluzia ci
toate variantele de diazotare sint corespunzitoare gi pot fi apli-
cate cu succes la diazotarea 2-amino-benzotiazol—6-su1fonamidelor
cercetate.

X

In concluzie, fn urma cercetdrilor efectuate, am realizat
sintezele a 29 compugi noi, necitati fm literaturs,.ficind parte
din seria 2~amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor. Sintezele s-au rea-
lizat in laborator dupd metode generale, adaptate corespunzitor,
prin stabilirea conditiilor de reactie adecvate. In- general, ran-
damentele obtinute sint satisfidcidtoare gi se fnscriu in limitele

acceptate pentru produsele sintezei fine., Tehnicile de lucru sint
cele uzuale chimiei organice, sintezele, in totalitatea lor, fiind
reproductibile fn conditiile stabilite. -
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2.6. SPECTRELE DE ABSORBTIE IN INFRAROSU

——

In scopul confirmirii structurii substangelor sintetizate, am
aplicat spectrometriea in infrarogu. Deoarece moleculele 2-amino-ben-
zotiazol-6-sulfonamidelor au o structuri sufiecient de ecomplicatd, con-
tinfnd resturi de heterocicli, unele grupe functionale, radicali or-
ganici, spectrele fn infrarogu prezinti vibratii multiple ale legi-
turilor chimice componente.

Pentru interpretarea spectrelor, sm considerat moleculele sub-
stantelor sintetizate ca fiind formate din doul categorii de elemen-
te de structuri distincte: heterocicli continuti in molecule gi gru-
pele functionale (la rindul lor substituite).,

S-au decelat vibra;iile caracteristice diverselor tipuri de le-
gituri continute in structurile mentionate gi s-au comparat cu datele
din literaturi pentru aceleagi legituri, ' .

Toate moleculele compugilor sintetizati contin in heterociclii
componenfi, legiturile C—H, C—C, C—N, C—3, iar fn grupele functio-
_ nale, legiturile C—N, S5—N gi 0=5=0. In afara acestor legituri, unii
heterocicli, respectiv unele grupe fdnc;ionale, mai con4in elemente
de structuri specifice, cum sint: legiturile N—O, N—=x, co (liniar),

C—O0 (eciclic), N—ii, C=0 gi 50—C=0. Toate aceste legituri dau, in spec-

_trul IR, vibra;ii caracteristice, analeage cu vibratiile grupelor de
acelagi fel, citate In.litergturé / 142, 143 /. Frecventele corespun-
gitoare vibratiilor legiturilor existente in compugii aneslizati, de=-
terminate experimental, aga dupd cum se arati in eap. 6.3.3. sint re=
date fn tabelul nr. 1ll.

Deoarece tofi compugii sintetiza}i de noi contin sistemul bici-
clic condensat benzotiazolic, este normal ca ei si prezinte benzi de
absorbjie ale vibratiilor caracteristice legdturilor componente, la a-
celeagi lungimi de undd (sau ugor deplasate, funcf{ie de influenta sub-
stituentilor). Astfel, fn spectrele IR ale tuturor compugilor nogtri
gisim frecvente de.vibratie situate In regiunea 3003 = 3127 cm'l, a-
tribuite vibratiilor de valentX ale legiiturilor C—H aromatice gi freec-
vente de 795 - 3€1 cm°1, atrituite vibratiilor de deformetie fn afara
planului, ale aceloragi legiaturi. Cele douX benzi de frecventd din
regiunea 1419 - 1495 en~l au fost atribuite vibratiilor de valentid a
legiiturii C—<C din ciclul benzotiszolic, iar benzile de frecventé si-
tuate fntre 1505 - 1545 en™d gl 1625 - 1660 cn~l s-au atribuit vibra-
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Tabalul nr. \\

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
XI 3118 826 1423 1526 613 - 11e8 1159 959 Neeo = 1651 5 Vg = 1567
1471 1631 652 1333
XIT 3118 824 1419 1529 6e8 - 1le7 1153 962 Zono = 1651 ; .ézm = 1568
1473 1631 647 1332
XIII 3lee 82e¢ 1425 1540 6o - 1165 117e 95e N c=0 = 1790 ; \\ gy = 16ee
145¢ 1668 650 135e \NCc-0 = 1235
IV 31%e 86e 14% 1525 6le - 11le 1155 955 Nc=0 = '640 ; Ny = 158¢
1455 163  65e 1325 \¢c-0 = 1235
XV 3e5¢ T9e¢ 1445 1545 615 N\ n_o = 1630 1e9¢ 1165 93e Ne=0 = 1700 ; \\yy = 16ee
~J
1465 163e¢  66e Nec-o = le25 133e
XVI 3e6e 8es 143e 1525 615 \y_o = 1615 1les 1165 92 N c=o = 1708 ; \)yy = 1595
149¢ 163e 6735 /.oUo = le25 1335
XVII 3e9¢ 86e 142¢ 153 615 Nry = 1525 1les 116e  96e N c=0 = 1700 ; Ny = 1600
1450 1640 665 134e
XVIII 3lee 875 145 15e5 605 Zz-z = 15%e llee 116e 96e Zauo = 1700 ; ézm = 1600
-
1460 1625 655 133e
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Tabalul nr, \A

BUPT

0 1 2 3 4 5 6 7 s 9 10

XXXI 3lel 825 1422 153 606 - 1116 1167 955 Y.y =1Te4 (azemetin)
1487 1651  €9e 1340 N oo =1241 (eter)

XXXII 3137 842 1433 1527 6e3 - 1121 1177 962 N,y =1692 (azexetini)
1476 165 683 1334

YXXVI 3ele 85¢ 1420 1523 669 - 1e82 1139 946 Ny =2124
1453 1641 654 1335

TXXVII 335 863 1425 1528  6e2 - 11e3 1161 951 )y~ =21e8
1461 1644 659 1340

XXXVIII 3118 827 1418 1544 611 - 1119 1178 955 Ny =2144

N 1492 1656 693 1339 N oo =1243 (eter)
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tiilor de valenti a legiturii C—N, continuti de acelagi heteroeciclu.
In sfirgit, tenzile de frecvenyd cuprinse intre 6C0 - 625 em~1 gi
634 - 69C en~! s-au atribuit vibratiilor de valentd ale legdturi-
lor C—S din ciclu, precum gi celor dintre atomul de carbon din po=-
zitia 6 a ciclului gi atomul de sulf al grupei sulfonamidice. Ace-
leagi spectre prezinti benzi de frecventd in regiunile 1140 - 1177
en™1 gi 1330 - 1340 em'l, pe care le-am atribuit vibratiilor de va=~
lent¥ simetric&, respectiv asimetricd a leg#iturilor 0=3=0, precum

gi o bandd de frecventd situatid Intre 320 - 962 cm-l, atribuitd vi-
bretiei de valentd a legiturii o5-N. Banda de frecventd situati in
domeniul 1069 - 1122 cm™! am atribuit-o vibretiei de valenii & le-

giturii C—N dintre atomul de carton din pozitia 2 a ciclului

aminic
gl atomul de azot al grupei emino primere. In afara scestor benzi
"de frecvente, coaune tuturor compugilor sintetizati de noi, spec-
trele prezint% 3i elte benzi caracteristice numei substantelor a-
paertinind aceleiagi clase. Astfel. compugii IIT - VIII prezinti
benzi de absorbiie caracteristice aminelor ,.cu frecvente intre
3320 - %380 cm ~ atribuite vibratiilor de valenti = legiturii I—H
gi intre 1550 - 1581 cm'l, atribuite vibratiilor de deformatie a

legdturii N—H. Compugii X - XX i XXII .- XXV. prezinti benzi de

_absorbtie caracteristice amidelor, cu frecvente fn domeniile 1567~

1631 cm™t 3i 1640 - 1744 em~! (atribuite vibratiilor de deformatie
@ legédturii N—H amidic#, respectiv vibratiilor de valentd a legi-
turilor C=b). Compugii VI, XV, XVI prezinti o bandi de frecventd la
1025 en™t gl o alta la 1615 - 16%0 em™1, atribuite vibratiilar e
valentd a legiturii C—O etericid cicliéé, respectiv N—0O, continute
in heterociclul izoxazolic, existent in eceste molecule. Banda de
frecventd din domeniul 1525 -~ 1530 cm-l, intflnitsd la compugii VII,
XVII gi XVIII s-a atribuit vibratiei de valentd a legiturii N—N,
existente in ciclul pirazolic, La compugii XXVIII - XXXII, se sesi-
zeaz¥ prezenta unei benzi de ebsorbtie fn domeniul de frecvente
1676 - 1709 cm'l, atribuiti‘vibratiei de alungire a legiturii C=N
din azometine. Compugii azoieci XXXVI - XXXVIII prezintid benzi de
atsorbtie la frecvenie cuprinse intre 2108 gi 2144 cm'l, caracte-
ristice vibratiei de alungire e legdturii N=N. Nu s-a putut stabili
cu certitudine vibratia de frecventd a legiturii C—Cl, prezenti in
derivatii benzotiazolici ai ureei sintetizati (compugii XXII-XXVI).
Potrivit detelor din literaturd / 143 /, frecventele acestei legi-
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turi s-ar situa fn domeniul 600 - 750 cm™ > gi ar fi de intensitate
medie sau slab¥. La compugii sintetizat{i de noi, in acest domeniu
se sesizeazl 2 benzi de absorbtie, atribuite -potrivit celor enun-
tate mai sus- altor elemente de structurid. Cum intensitetea frec-

venielor celor 2 bengi este intensi-medie, este posibil ce acestea
83 includd gi benzile caracteristice vibratiilor legiturii C—<Cl.,
De altfel, se remsrcld o anumitf cregtere a frecventei celei de-a
doua benzi (650-690 en™l) 1e acegti compugi, fatd de ceilalti com-

- pugh ce contin aceleagi-elemente de structuri, mai putin legitura
C—C1, dar faptul nu este pe deplin edificator. Trebuie mentionat
cd este foarte dificil de atribuit fiecare absorbtie unei anumite
legituri, mai ales c%¥ ele se suprapun,.

Spectrele fn IR, ale compugilor sintetizati, vin si confirme
prezenia elementelor de structuri componente gi implicit caracteri-
zeazl aceste substante,

2.601. CALCULUL CONSTANTEI DE FCRTA A

LEGATURII CHINMICE

~ Pe baza rezultatelor experimentale, obtinute din spectrele IR,
expuse mai sus, am calculat constentele de fortid - ca valori carsc-
teristice-ale tuturor legdturilor existente in fiecare din cei gapte
compugi 2-amino-tenzotiazol-6-sulfonemidici sintetizati. Calculul se
efectucaz¥ pe baza considerentelor teoretice cunoscuté, adicd prin
considerarea -pe de-o parte- a legétufii chimice c¢ca un oscilator an-
ermonic cuantificat (supus relsfiei lui iiorse), iar pe de alti parte
ca un resort elastic (model mecanic) cate respectk legea lui Hooke.
_Dup¥ primul considerent, se aplici relatia:
| N, = e\ SO N

fn care:‘s = frecventa oscilatiei sinusoidale
viteza luminii, cm& s~

c

\ = numdrul de undi, em'l, determinet experimental”
Dup# cel de-sl doilea considerent, relatia: :

\is:‘%\fﬁ__. (2)

"In cere: K = constanta de fori#, caracteristici pentru fiecare
legdturi
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J = masa redusi a atomilor componenti ai legHdturii, care se calcu-
leazi dupi relatia:

My ln (3)

Mt fr ‘

My si M sint masele atomilor componenti ai legiturii, care se
calculeazs raportiné masa atomici, ls nundrul lui avogadro:

/U-—

, A
o N—lﬁ (4)

Egalind relatiile (1) gi (2) obtinem, pentru constenta de for{i
a legiturii, valoarea:

K = 471%) %P (5)
In cele ce urieazi se prezinti modul practic de calcul sl constan-
telor de fortd ale legiturilor chimice din molecula 2-azino-6-sul-
fonamido-benzotiazolului (II1).
Leggtura c==C. Dln spectrul IR, s-a gisit pentru aceastid legiturid

numirul de undi y 1450 cm 1, corespunzitor unei vitratii de va-
lent¥. liasa redusi pentru atouwii de carton ai legiturii, calcula-
t3 dup¥d relatia (3), este: fz= 1,359435 x 10-23 g

M = 0,9972 x lo~27 g . Uin tabele ¢ = 2,997925 x 101° cm 8~1
Inlocuind aceste valori in relatia (5), obtinem valoarea constan-

tei de fort{i a legidturii: K = 7,432 x 1o dyne x cm !

Legdtura C—li, Din spectrul IR s-a gisit num3rul de undé-;r=307o
cm-l, corespunzitor legiturii. wasele celor dci atoui sint:

/“c= 1,994%5 x 13§3 g si A“H= 0,1673%663 x 10™2% g, iar masa redusi
M = 0,1544 x 1o 3 g. Inlocuind datele respective fn relatia (5),
obtinem valoaree constantei de fort3 a legiturii C—H:

K = 5,158 x 1o° dyne x en~ !

Legiitura C=N. ium¥rul de undi atribuit unei vibrat{ii de valenti
este: Y = 1635 ca , ier masele celor doi atomi:.

Joc= 1,99435 x 10~27 g gi M= 2,32572 x 10~2% g. #asa redusi

este = 1,0736628 x 10727 g.

Constanta de fort3 a legiturii, calculati cu ajutorul relatiei

(5), este: K = 10,173 x lo’ dyne x em™ Lt
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Legitura C—S, Num¥rul de undd atribuit unei vibratii de valentd a
legiturii este N = 640 ex~ !, lissele celor doi atomi stnt:

ﬁ*cr 1,99435 x 10°2% g gi ﬂ%f=5,324ol7 x 10-23_g, jar masa redus¥
este )b= 1,450863%6 x lo'33 g. Constanta de fort¥ a legiturii este:
5 1

K = 2,106 x 10° dyne x cm_

Legitura C—ii (din grupa aminic¥). Din spectrul IR se gisegte valoa-
rea § = lloo em™ L
rea W = 1,0736628 x lo~

K = 4,605 x 10°

. Masa recusi a fost calculati mei sus, la valoa-

23 g. Inlocuind fn relsiia (5), obtinem:

1

dyne x cm_

Legitura N—H, Numdrul de undd corespunzitor unei vibratii de va=-
lentd din spectrul Ik este 3320 cm™l. .esele celor doi atomi sint:

- . -f’
M= 2,32572 x 1672 ¢ gl M= 0,1673668 x 10™<7
dus¥ W=0,156131 x 10~27 g. Valoarea constantei de fortd calculat

dupd relatia (5) este: X = 6,1 x 1o’ dyne x cm >

g, lar masa re-

Legiitura S=0., Numirul de und¥ corespunzitor unei vilreiii de ve-
lentsd, gdsit in spectrul IE, este 1325 cu"l, jissele celor doi atomi
stnt: M. = 5,324817 x 10”20z gi M= 2,6565955 x 10727 4, ier
masa redusi M= 1,7722648 x 10722
relatia (5) se obtine valoarea constantei: de forti:

K = 11,029 x 1o’ dyne x cm™l.

g. Inlocuind sceste valori fn

Legitura S—N, In spectrul IR s-a atribuit nunirul de unds 950 cm'l.

Masele celor doci atomi sint: ﬁ%;= 5,224017 x 10™2% g gi f§ =

= 2,32572 x lo'23 &. Constanta de fofgé a legiturii, este:
K = 5,178 x lo’ dyne x em >

In mod asemindtor cu calculele efectuste mei sus s-eu celculat 3i
celelalte constante de fort{d, corespunszitoare legdturilor chimice
existente In toti compugii 2-awmino-benzotiazol-6-sulfonamidici stu-
dieti (II - VIII). In toate cazurile s-a avut In vedere numirul de
und¥ cu valoasrea cea mei mare, gisit in spectrul IR, corespunzitor
vibratiilor de velent{i. Datele obtinute sint redate in tabelul nr.
12. Urmiirind aceste date, comperativ cu cele corespunzatoare, cita-
te in literaturd /162/ /, 8e pot face urmitoarele observaii:
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- Legiturile care, in general, sint putin influentate de configura-
tia moleculei, cum sfnt C4H, N-HE, C-N (din grupa amino) au valori-
le constantei de for{i apropiate de cele date in literaturd, pen- .
tru o serie de alf{i compugi. Astfel, la legétura C-H, valoarea
constantei de fortH# gisite de noi este de 5,186 x 10? dyne x cm-l,
fat¥ de 5,4 x 1o dyne x cm™L, datd in literaturs, la legitura
N-H de 6,248 x lo5 dyne x cm'l, fatsd de 7,17 x lo5 dyne . x cm'l

din litersturi, iar le legidtura c-N, 4,596 x lo5 dyne x cm'l, fatl

de 4,9 x lo5

- Legaturile csre contribuie la alcdtuirea moleculei, cun sint

dyne x cm“l, dati in literaturi.

¢c—C, C—ii gi C—3, au valori ale constantei de Jorti distincte,
diferite de valorile corespunzitoare, date in literaturi pentru
alti compusi ce contin aceleagi legdturi. Astfel, legitura C—<
din compugzii nogtri ere valoarea medie a constantei de forii
7,588 x lo” dyne x cm‘l, iar in literaturs se di, pentru o ase=
menea legiturid din benzen, valosrea 9,1 x lo5 dyne x cm'l. Aceste

diferente se explicf prin-nivelul ciferit de conjugare existent la
compugii benzotiazolici gi la benzen g3i ele &par c¢o noruasle. Ca
atere, valorile constantei de fort{i determinzte ce noi, le consi=-
derim caracteristice pentru legiturile respective.

2.6, SPECTRELE ELECTRCNICE

Potrivit practicilor curente in caracterizarea substantelor
organice, am inregistrat absorbtiile in UV, caracteristice compu-
gilor din seria 2~amino~6-~benzotiazol-sulfonamidelor sintetizate,
iar in cezul compugilor azoici gi absorbtiile fn vizibil,

Dupd cum este cunoscut, la aceste substante, care contin in
molecula lor nuclee cu caracter aromatic precum gi o serie de he-
teroatomi cu electroni neparticipantd (azot, sul., oxigen) (in
componenta acestor nuclee gi a unor grupe functionale grefate pe
ele), apar tranzitii electronice de tip J-I-f'l- * gine- ST x, la
absorbtia unei cuante din dcmeniul ultraviolet gi vizibil, In aces-
te conditii, in spectrele lor electronlce vom regisi mexime de ab-
sorbtie caracteristice celor doua tipuri de tranzi{ii electronice.

Pentru fiecare din smximele de absorbtie fnregistrate s-au
calculat coeficientii specifici de absorbtie, &,i zm’ potrivit
legii lui Lembert gi Beer, la o concentretie a substantei de ena-
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Tabelwl nre -

Valerile censtanteler de fortZ ale legituriler

chimice continute in unii 2-axine-6-sulfonamije-benzetiazeli

K . 10° dyme . ea!

Valorile censtantei de fortd

\Q::puaul

Felul

Abaterea

Valoarea

VIII

III Iv

II

— 48 ~

!

0154
0135
, 082

+ e
+ 0
+ 0

7, 588
5,186
lo,16%
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<+ N N
o N\ e«
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NN o @
N N -
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0 n
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lizat de o,0l g/1 (sau 1 mg/loo ml).

S-au finregistrat spectrele electronice ale compigilor sus
mentionati, fn doi solven}i: etanol absolut 3i acid clorhidric 1 N,
In cazul celor trei compu3zi azoici sintetizati, s-au fnregistrat gi
absorbtiile fn vizibil, a soluiilor etanolice de concentraiie 0,0l
g/l. In tabelul nr. 13 sint redate wmaximele de atsorti{ie fnregis-

trate in UV, respectiv VIS, precum 3i coeficientii specifici de ab-
1w

sorbtie, 1 em?

pentru toti conpugii sintetizati.

taberlnl nr, 13

spectre de absorbtie fn UV_- VIS

a unor_compugi din deria 2-amino-6-benzotizzol-sulionamnidelor

BT ESSEEESEEEE SRS S ST IS TSRS TS S XSS SSSES=ESCSSXSSSSSSISIISIISISISSSSSSESS
Compusul kEtanol absolut Acid eclornidric 1 n
1 1%
A max €1 ca M aex 1l cm
na nm
o] 1 2 3 4
I1I 223%,8 976,4 220,6 415,3
233,6 555,9 264,2 179,38
Iv 227,0 972,2 220,0 424,1
286,9 559,2 264,1 182,1
284,1 144,1
v 226,17 975,9 220,5 421,38
286,2 568, 0 265,17 185,1
286,2 135,8
VI 224,1 988,3 220,3 %95,6
234,4 559,4 265,17 153,1
280;1 130,0
VII 228,1 992,8 219,5 477,0
280,7 134,53
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o 1 2 3 4
VIII 225,5 989,17 219,1 481,2
286,0 560,3 265,9 190,6
234,90 135,4
X 2217,9 978, 2 219,5 481,7
287,4 560,1 268,6 163,5
284,7 132,0
X 227,9 933,5 219,0 435,6
284,1 567%,3 265,73 170,2
286,0 127,9
XII 2217,5 1lo06 219,2 463,1
286,8 555,73 267,4 166,0
286,1 131,3
XIII 226,3 939, 4 219,2 483,73
285,4 567,1 266,9 168,5
255,0 125,8
XIV 226,0 987, 3 220,3 439,0
284,6 566,1 265,17 172,3
286,3 129,5
XV 224,3 994,8 220,0 467,6
282,6 563,6 268, 0 170,1
284 ,7 131,0
XVI 223,9 985,9 221,6 435,1
286,1 570,0 265,9 180,4
285,9 135,53
XVII 228,0 990,1 220,8 439,73
291,1 563,5 266,17 181,5
287,0 129,4
XVIII 229,4 983,17 220,4 467,0
293%,5 562,5 267,1 186,1
286,1 135,6
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o 1 2 3 4
XIX - 228,5 981, 4 221,3 (426,4
. 291,6 "563,3 £265,8 178,5

‘ o 286,73 132,4

XX 229,4 - 983,1 220,9 443%,5
290,2 565,4 '267,3 175,17

. . 285,4 124,4

XX11 226,8 1087 217,9 «429,1
286,73 '692,0 26%,7 196,2

( 284,6 125,1

XXIII 226,17 1103 216,6 431,2
286,2 601,5 263,2 193,1

284,0 . 127,7

XXIV 227,1 1115 216,2 < 423,3
286,0 61%,8 264,1 185,6

285,5 132,5

XXV 227,0 1122 215,7 435,4
286,5 627,2 263,8 181,6

N 284,9 . 126,3

XXVI- 227,5 1168 218,1- - 439,3
286,9 592,3 26352 188,7

- 3 285,2 129,1

XXVIII -. 2%0,1 "1l005 221,o0 471,0
‘ 293,5 580,3 265,2 190,7

( ' 293%,0 125,3
XXIX 23%1,2 1032 221,6° 462,6
294,0 577,1 266,0 . - 193,4

: 293,3 132,4

XXX 231,8 lo4l - 220,8 452,1
. 292,6  580,2 267,3 190,1

‘ - ‘ ¢ 290,7 126,8
XXXI 231,9 . 1059 22%,2 433, 0
= 293,17 587,1 268,3% 189,2
290,7 - . 126,8

XXXII 230,5° lol7 222,0 435,9
291,9 580,9 268,9 193,5

290,9% 115,7
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o) 1 2 3 4

XXXVI 232,1 937,4 221,8 402,3

294, 0 543,8 268,73 179,5

551,3 1366 -292,9 120,7

( 54T,7 899,6

XXXVII 231,9 934,9 222,7 . 411,2

1294,5 542, 4 268, 0 181,3

552,0 1387 £93,0 119,9

547,2 931,3

XXXVIII ~ 232,4 940,5 22,1 418, 0

294,8 547,8 268, 9 185,3

552, 4 1406 1293, 0 122,7

548,1 955,6
::::::::::::::::::::::::::::::::.—_:::::::Z:;F::::::z=::=============:=

Din rezultatele fnregistririlor in UV-VIS, redate in tabelul nr,
13-, se pot trage, in general, putine comcluzii privind structura com-
pugilor sintetizati, dar yalorile lungimiloe de undj,.corespunzétoa-
re maximelor de absorbtie, respectiv ale coeficientilor de absorbtie
specifici,, constituie date de referint#d in caracterizarea acestor com-
pugi. Se constatid c3, In etanol absolut, toti compugii sintetizati pre-
zintd doud maxime de absorbtie, corespunzind celor dou# tipuri de tran-
zitii electronigg, unul la lungimi de undid de 223%,8-232,4 nm, corespun-
zind tranzigieiﬁ _j;x gi celdlalt la lungimi'de und¥ de 282,6-294,3 nm,
corespunzind tranzitiei n—f;x. Pe categorii de compugi, lungimile de
undd sint foarte apropiate. Compugii azoici obtinuti, in culori rogu in-
chis, absorb fn vizibil la liéngimi de undd maxime de 551,3-552,4 nm.
Intensit3gile benzilor de absorbtie de la Ar = 223,8- 232,4 nm sint
mari, ilustrate de valorile coeficientilor de absorbtie specifici, cu-

prinse imtre 93%4,9 gi 1122, iar a benzilor de la 282,6-294,8 nm sint
1% _
1l cm™
acest domeniu, benzile de absorbtie sint de intensititi mari, cu valori

ale coeficientilor de absorbtie de 1366 - 1406. In solutie 1 N acid clor-
hidric, benzile de absorbtie suferd o deplgsare hipsocrom¥, fati de ben-
zile corespunzitoare din etanol, fiind cuprinse fntre 215,7-222,7 nm,

medii, cu 61 542,4 - 627,2. In vizibil, la compugii care absorb in

corespunzétor_}ranzigiei ﬁ;;rx gi intre 280,1~-29%,3% nm, corespunzitor
1% 2395,6 -

lems=
488,3 respectiv 119,9-144,1). Aceastd deplasare apare ca normalds, deoare-

tranzitiei n-§ x’ cu intensitdti medii, respectiv mici (6

ce polaritatea acidului clorhidric este evident mai mare decit & etano-
lului. In plus, apare o bandd de absorbtie-la 263,2-268,9 nm, de inten- )
sitate slabi (fl%

lem
mirii clorhidratilor corespunzdtori.

= 153,1 - 196,2), care se pare ci se datoreaz} for-
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Daci fn privinta sintezelor de 2-amino-benzotiazol-6-sulfon-
amide gi, fn general, de 2-amino-benzotiazoli 6-substituiti fn li-
teraturi se oferd suficiente informatii, nu acelagi lucru se poate
spune despre analiza cantitativid a acestor produgi, in doneniul ci-
reia datele din literaturi sint lapidare. Degi unii dintre ei se
folosesc ca intermediari ifn industria colorantilor azoici (2-amino-
6-metil-, 2-amino-6-metoxi-, 2-amino-6-nitro-benzotiazol), nu este
descris¥ o metod¥ de analizX cantitativi a acestora. In ce privesc
2-amino-benzotiazol-6-gsulfonamidele, in afara unor date privind
spectrele produgilor sintetizat{i, in literaturi nu se fac referiri
le determinarea lor cantitativy /54, 16%-165/,

In aceastd situatie, ne-am propus cercetarea unor metode de
analiz¥ cantitativd corespunzitoare, aplicabile acestor substante.
Aceste metode pot servi la dozarea 2-amino-benzotiazol-6-sulfonami-
delor in singe, lichide biologice, tesuturi gi organe, in cadrul
studiului farmacocinetic, absolut indispensabil la determinarea va-
lorii farmacologice, farmacoterapeutice gi a studiului toxicologic.
De asemenea, metodele sint utile pentru dozerea acestor compugi fn
preparatele fiziologic-active care se pot obiine ca forme conditio-
nate a 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor cu actiune fiziologici.

Cercetirile au pornit de la metodele generale de dozare a ami=-
nelor, respectiv sulfonamidelor, descrise in literaturs / 147, 148 /,
pe care le-am adaptat substantelor noastre. astfel, pentru determi-
narea cantitativi a 2-amino-6-benzotiazol-sulfonsmidelor, am folo-
sit trei grupe de metode: metode acido-bazice, metoda conductometri-
ci gi metoda nitritometricd.la scard semimicro.

%.1. METODE ACIDO=-EAZICE

detodele acido-bazice s-au realizat fn dousd moduri: prin titra-
rea bezicitdtii aminei gi prin titrarea acidititii sulfonaamidelor.
In ambele cazuri, s-au realizat titriri in mediu neapos, la scaeri
semimicro.
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Jelele TITRAREA BAZICITATII AwINELOR

In acest caz, 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidele s-au dizol=-
vat in mediu neapos (acid acetic, etanol) gi s-au titrat cu o solu-
tie 0,1 N acid percloric, in acelagi mediu, fn prezenta indicatoru-
lui cristal-violet, sub form& de solutie o,1 %. In prealabil, s-a
determinat factorul solutiei neapoase de acid percloric, cu ftalat
acid de potasiu in acid acetic.

Reactia care are loc la titrare este urmidtoarea:

N .
-+ cLo 7
99! Helo, — r)*\

N - <
X-HN0, & s NH, X-HNO,S
1

Nn;l[cto,’]

Punctul de echivalent# este indicat de virajul indicatorului, de la
violet, la verde., Daci se continui titrarea in prezenta indicatoru-
lui verde-malachit se ajunge la o a doua echivalent#, prin neutrali=-
zarea bazicit#tii azotului din heterociclul tenzotiazolic.

N

/Ik + HCLO, ——»
“Jg][cw,‘] %~ HW0,5 \\ *" "3][2‘:"04]

\

. ~
“HNDZS 5

Determinidrile noastre s-au oprit la prima echivalenti, deoarece in=-
.trodueerea unui nou indicator in acelagi mediu produce interferente
de culoare, ceeace induce eroei fn stabilirea celui de-al doilea
prag de echivalenti,

Am efectuat In acest fel, cite trei determiniiri ale urmitoare-
lor 2-amino-benzotiazol=6-sulfonamide: 2-amino-6-benzotiazol-sulfon-
amida (II), 2-amino-6-(2'-tiazilil)-sulfonemido-benzotiazol (III),
‘2=-amino-6-(2'=-pirimidil )=-sulfonamido-benzotiazol (IV), 2-amino-6-
(8'-metoxi-pirimidil-2')-sulfonamido-benzotiazol (V), 2-amino-6-
(3',4'-dimetil-izoxazolil-2')-sulfonamido-benzotiazol (VI)gi 2-ami-
no-6-(1'-fenil-pirazolil-2'J-sulfonamido-benzotiazol (VII) gi 2-ami-
no-6-(2'=chinoxalil)=-sulfonamido-benzotiazol (VIII), Modul de lucru
este redat in cep.6.4.1. Rezultatele determinirilor, prelucrate
statistic cu ajutorul calculatorului, sint redate fn tabelul nr. 14
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Tabelul nr. 14

Dozarea unor 2-amino-6-=benzotiazol-sulfonamide

orin titrarea cu acid percloric 0,1 N fn mediu neanos

- e e S S S S S S S S S S SIS ST ST Cn IS =ZCo=T=TSE=TS====zz=-Z=====

Compus Solvent Factorul Volum Cantitatea Sutstanta gisiti

neapos sol.acid acid de subst. Valori .edia Atatere Limita

perclor. perc., utilizatd indiv, det. stand. sig.

f. Vv il c
cm3 ng y 4 % % %
1,20 28,02 99, 44
acid 1,0127 1,32 30,95 99,03 98,74 + 0,39 +5,10
acetic , 26,37 97,74
II 1,70 32,17 93,68
etenol 0,9339 1,22 28,40 97,40 98,49 + 1,0l +5,78
1,16 26,46 99,40
| 0,78 25,10 98, 31 o
acid 1,0127 1,00 32,06 96,57 97,6 + 0,91 +5,21
acetic 0,96 31,02 97,91
TII 1,18 37,16 38,10 R
etanol o,9839 0,86 26,96 98,54 97,76 + 0,98 15,672
0,74 23,65 96,66
1,20 37,63 97,25
acid 0,9936 1,08 33,68 97,92 97,94 + 0,69 +3,98
acetic 0,98 30,34 98,64
Iv 0,92 29,05 36,50
etanol 06,9914 1,15 36,07 97,15 97,04 + 0,5% +3,04
j 1,20 37,43 97,56
j 1,10 37,40 98,59
\ acid 0,993%6 0,82 28,34 96,99 97,67 + 0,33 +4,75
i acetic o,T74 25,46 97,43
v 1,02 34,91 97,73
f etenol 0,9914 0,90 %0,86 97,55 97,33 * 0,55 3,15
! 1,10 38,05 96,70
B 0,98 33,45 98, o4
VI acid 1,0316 0,75 25,91 96,36 97,29 4+ 0,60 +3,44
( acetic 0,79 27,13 97,26 L
’ 0,67 26,45 97, 06
VII acid 1,0316 0,95 37,75 96,43 97,03 + 0,59 +3,33
; acetic "0,82 32,19 97,60
LT T 0,74 27,37 97,90
acicd 1,0%316 0,66 24,94 97,57 97,97 + 0,44 2,52
acetic 0,92 34,46 93,44
VIL 0,34 %0,38 97,97 " T T T T
| etanol 0,9914 0,32 29,96 96,93 97,14 + 0,42 +3,04
0,95 734,89 96,48

E S T S T T S S TS S oS S S S S S ST S IS oS T o I S T SN o S S ST S EmEsmEmsEssEmEsE==— =
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crmirind rezultatele oltfinute la dozaree 2-emino-benzotiszol-6-
sulfonamidelor, prin titrare cu acid percloric o,1 N, in mediu neapos,
se poate observa, in toate cazurile, concordentz datelor la titririle
fn wediu de &acid acetic gi etanol. In cazul compugilor VI i VII s-au
efectuat titridri numei in mediu de acid acetie, dstoriti unei solu-
Lilit3ti reduse & acestor substanfe in etanol.

Din datele prelucririi statistice se constatd cX rezultatele
determinirilor au, in general, o dispersie bun3, cu sbateri standard
de pini la + 1 % gi limite ale intervalului de sigurant}¥, pentru ni-
velul de nrobabilitete maxim (99 %), relativ fnguste, nedepdgind +6 %.

Ian concluzie, dozarea 2-amino-Lenzotiazol-6-sulfonemidelor prin
titrarea cu acid percloric o,1 N, In mediu de acid acetic i etanol,
poate servi scopurilor analitice propuse.

3ele2. TITRAREA ACIDITATII SULFONA:XIDELCR

In acest caz, s~a aplicat metoda jenerals de dozare & sulfon-
amidelor, descrisi de Fritz gi Keen /148/, care consti in titrarea
solutiei 2-anino-6-benzotizzol-sulfonamnidei respective, In dimetil-
formamidid, cu metoxid de sodiu o,1 N, In prezenta indicatorului
altestru de timol. Punctul de echivalenti se stabtilegte 1la virajul
de le galten la albtastru sl indicetorului, iar calculul se face du=-
pi metods uzuald, tinind seaza de ecuatis stoechiometrici:

—N
ot reHy-ONe —> [
X NH,, "C.‘{aoll X"‘?I %, NH‘&

Na

In preslebil s-a statilit titrul solutiei de metoxid de sodiu, cu

Xx-HN O,

ecid salicilic dizolvat fin dimetil-formsmidid. Am dozat fn scest mod
toate sulfonaaidele cere au fost determinate gi prin metodea preceden-
t3i. .odul de lucru este redat in cap. 6.4.2. Rezultatele deteruainiri-
lor, prelucrate stetistic, sint redate In tabelul nr. 15,

snaliza datelor din tabel aratd rezultate Ltune sle determinjri-
lor de ascest fel., acestea sint reproductibile, dispersia lor e mici,
(etsteri standard cuprinse intre * 0,49 3i * 0,39 #) gi limite rela-
tiv fnguste ale intervalului de sigurant® (la probatilitatea de 99 %,

nu deoizesc *+ 5,1 %)
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Tatelul nr. 15

Dozarea unor 2-amino-6-benzotiaszol-sulfonamide

prin_titrare cu metoxid de sodiu, in mediu de dimetil-formamidi

Compusul Factorul Volumul Cantitatea Substantd gdsitd
sol.o,1ld utiliz. de sutst. Valori .edia Abatere Limite
metoxid . utiliz. indiv, deter. stand. sig.

f V3 m c
cm mg #» % % %
1,24 28,27 98,99
II 0,9843% 1,%8 31,76 98,06 98,84 + 0,72 + 4,12
1,15 26,09 99,48
ITI 0,94 29,16 99,12
0,9843 1,16 36,62 97,40 98,40 #+ 0,89 + 5,10

0,87 27,11 98,68
1,20 36,95 98,95 -

IV 0,9912 0,92 28,738 98,75 98,54 + 0,53 + 3,04
1,25 38,88 97,94
1,10 37,22 98,83

v 0,3912 0,88 30,13 97,67 98,34 + 0,60 + 3,44
0,91 50,89 98,52
0,91 29,90 97,86

VI 0,9912 0,79 26,21 96,91 97,63 + 0,63 + 3,61
1,19 39,00 98,11
0,63 23,89 97,09

VII 0,9912 0,84 31,97 96,74 97,18 + 0,49 + 2,81
0,75 28,26 97,71 e
0,84 29,86 98,97

VIII 0,9843 0,78 28,17 97,41 98,11 + 0,79 + 4,52
1,04 37,35 97,96

Comparind cele doul moduri de determiniri prin metode acido-
bazice, aplicate la 2-amino-6-benzotiszol-sulfonamidele menionate
mai sus, se poate concluziona cid performaniele acestora sint apro-
piate, ceea ce duce la posibilitatea utlizdrii cu succes a ambelor,
in vederea realizirii dezideratului propus.

BUPT



- 58 -

3,2. WETODA CONDUCTOMETRICA

Metoda conductometricid s-a realizat prin titrarea conductome-
tric¥ a vaziciti{ii 2-amino-6-bLenzotiaszol-sulfonamidelor, in mediu
neapos.(acetoni, metil-etil-cetons, ciclohexsnoni, etanol). Drept
solutii titrate s-au folosit solutiile 0,05 N 3i 0,01 N a acidului
triclor-acetic (TCA), In acelagi mediu neapos ca gi substanta de de-
terninat, mult mei putin folosite in practica analiticd / 149, 150 /.
Pentru titrarea 2-amino-6-sulfonamido-benzotiaszolului s-a folosit
solutia 0,05 N, iar pentru titrarea sulfonamidelor substituite cu
resturi heterociclice s-a utilizat solutia o,0l1 N, datoriti solubi-
litdtii mai reduse a acestora din urnd, in solventii utilizati drept
mediu. Reactiile care au loc la titrare sint urmitoarele:

N
l +ClLyC~Coop—y
~

|
+
X-HNO,S 57 “NH, X=HND,S - Nu;}[ms(‘.oo']

N
] + CLC-COOH —»

X~ HNO, S s N*ua][chcoou:_\
* -
wi][CLycon)
— x_HNolsO:;JL Ny [C1,C00 )

Stalilirea pragurilor de echivaleni# se face grafic. Am determinat
fn acest mod to{i compugii 2-emino-6-benzotiazol-sulfonamidici ca-
re au fost determinati gi prin metode acido-bazice (6ompu§ii II -
VIII). .fodul practic de determinare este redat in cap. 6.4.3.
Comousul II (2-amino-6-sulfonamido-tenzotiazolul) prezintif doui
puncte de echivalentls, iar sulfonamidele substituite cu heteroci-
cli (comougii III - VIII) cite trei puncte de echivalentX, doud po-
trivit reactiilor de mai sus, iar al treilea corespunzitor neutra-
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prin titrsre conductomztrici cu ecid triclor-acetic, in

rectorul Cantitate
Jolvent sSolutiei substanti
acidului utilizatii Valori
1eCeie indiv,
1 2 3 4 H
21,0 WOOWN
scetong  1,0128 19,9 99,14 99,83
19,0 100,84
20,1 100,90
~etilee- 1,0109 21,7 101,47 lol,20
til-cetoni 16,6 101,22
Ciclohe=- 18,1 100,38
xenond  0,9907 20,1 98,90 100,23
16,8 lol,42
18,5 101,72
Etanol 00,9952 26,3 99,01 100,68
19,7 101,31

Substanty gisits,

corespunzitor orimef ecnivulen

Abatere

Media standard

+0,89

0,29

1,27

+1,46

riait
inte

de s1

(P

8,36

I+

Tabel nr. 16

EETESS oI L eSS TSRS TSRS S S SIS IZIIEISCIESINEICSTIIZLS

corespunsiitor celei de-a treia echiv,

Abatere Limitele Valori Abatere Limitel
Media stendard interv. indiv, Media standard interv.
de sig. de sig.
(P = 99%) (P=99%)
8 9 lo 11 12 13 14 15
'|"""ﬂ""""“”".‘"""“"“"”""""“"H"" TS TSRS TS ST IS S TICSSESSSESSSSETESEDZIIIZN
8,14
07,73 98,39 +0,82 * 4,69 - - - -
9,31
9,45
,13 99,68 40,99 + 2,3 - - - -
9,47
258
7,46 98,62 +1,55 + 3,88 - - - -
»03
64
,01 99,18 20,64 * 3,67 - - - -
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9 lo , 1 12 13 14 15
97,28
93,23 +0,63 + 3,61 96,93 96,67 +0,7T +4,41 ,
95,81
D 96,73 ,
- 99,36  #1,72 + 9,85 97,58 96,88 0,64 +3,67 ;
i 96.32 i
97,31
97’48 :°i32 z 1083 96’27 96.47 30.76 :‘.35
95,84
98,24
99,86 40,75 +4,29 97,%7 98,24 10,37 15,0l
99,12 B
97,46 e
98,20 +1,21 26,93 97,83 of 1% 10,91 5,21
96,10 .
-iQ
97,61 r
98, 09 $0,40 +2,32 97,38 97,T¥ 0,49 2,81
97,49 S
98,76 +1,03 25,9 98,84 98,69 21,13 +6,47 E.
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Tabel nr. 16 - continuare
) 1 2 i - ilﬂ[',
° 3 4 5 6 7 9 lo 12 13 14 15
SESSEIESLocEsmESss e S2ao o i oo s IWﬁ. < n.l..lllllﬂu"“""""""uH"""NHUHNHNnwnnuuunﬂnn"nuuu"nllnuulnnnnnuuﬂuﬁunuu"lnlnl
11,25  loo,81 ; 97,80
acetond 1,003%4 lo,41 100,81 100,55 +0,48 22,75 98, o7 +1,88 uwo.uu. 99,73 97,74 +2,02 +11,57
11,85 99,98 95,70
Sl etil- 11,2 lol,07 99,54
LV etil- 1,0167 9,31 99,65 100,12 40,32 +4,7o. 98,19 1,27 2021 97,%2 97,92  +1,41 18,08
, ,< cetond 1lo,5 99,64 96,91
. 13,16 100,22 98,92
Ltamol  1,0153 15,37  lol,41 100,64 40,67 +3,84 99,33 40,83 4,75 99,55 99,08 0,41 2,35
15,03 lo0,238 98,77
7,82 lol,07 99,00
g 4ceton 0,9945 9,01 100,25 100,71 #0,42 +2,41 99,38  +1,42 +8,13 99,65 99,05 20,58 235,32
h 9,28 100,81 98,49
retil- 8,42 100,90 18, 96 98,31
VI etil- 1,0073 8,70 101,41 100,96 $0,42 +2,41 99,53 99,10  *0,41 2,35 99,53 98,80 20,61  +3,49
' cetond 9,26 100,57 wom.mo 98,80
9,33 lol,41 %o.ou 98,44
. Etanol 1,0235 7,95 100,23 1ol,%0 *1,06 6,67 98,14 98,87 40,75 24,29 97,44 98,24 20,73 24,18
C 9,74 102,26 §98,85 98,85
1.
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1liz¥rii bazicit#tii unui atom de azot, continut de fiecare din he-

terociclii substituenti ai grupei sulfonemidice, In tabelul nr. 16

sint redat® rezultatele titrdrii conductometrice a 2-amino-6-Lenzo-
tiazol-sulfonamidelor (II - VIII), cu acid triclor-acetic, in cite-
va medii neapoase.

Urmirind valorile din tabel se pot face o serie de observatii.
Astfel, in toate c= zurile studiate, s-a constatat c#d recultatele pri-
mei echivalente, care corespund neutralizirii bazicitdfii szotului
aminei primare din pozitia 2 a benzotiazolului, sint mai mari decit
celelalte rezultate, depi#gind, in majoritatea cazurilor, loo %. A=~
ceastea se explicid prin faptul ci momentul neutralizirii acestei ba-
zicititi nu poate fi prins exact, in urma titririi conductometrice,
mei ales prin trasarea grafici. Practic, bazicitatea compugilor 2-
amino-6-benzotiazol-sulfonamidici se datoregte atit azotului aminic,
cit gi azotului din pozitia 3 a ciclului benzotiazolic gi de aseme=-
nea,azotului heterociclic, in cazul unor substituenti de acest fel
ai grupei sulfonamidice (compugii III - VIII). In atare situatie,
considerim cd rezultatul cel mai aproniat de realitate la titrarea
conductometrici este cel care corespunde titririi bazicitdtii tota-
le & compugilor, respectiv celei de-a doua echivalente la 2-emino-
6-sulfonamido-benzotiazolul (II) gi celei de-a treia echivalenie, le
2-gmino-6-benzotiazol-sulfonamidele heterociclice (III - VIII). La
acestea din urmi¥, se pot lua in considerare ca exacte 3i rezultate-
le corespunzitoare celui de-al doilea prag de ecnivalentd - care, teo-
retic corespunde neutraliziirii bazicititii restului 2-amino-tenzo-
tiazolic - diferentele dintre ele gi rezultatele corespunzitoare ce-
lui de-al treilea prag de echivalenti fiind nesemnificative. C expli=-
catie posibild a acestor rezultate apropiate constituie faptul ci
sutstituentul heterociclic al grupei sulfonamidice se titreazd ca 3i
un compus bazic independent de restul moleculei. In acest caz, con-
ductitilitatea acestor molecule (ca misuri a bezicititii) ar fi con-
stituit¥ din doud pdrti aditive, corespunzitoare atit bLazicitidtii
2-amino-tenzotiazolulimi cift gi a heterociclului substituent al gru-
pei sulfonamidice. .iceastd ipotezi poate fi verificati prin mXsura-
rea bagzicitdtii compugilor sus menfionati. De altfel, la anisurarea
conductibilit¥tii se sesizeazi cid pragul de echivalentd corespunzi-
tor neutrelizirii bazbcititii totale a compugilor studiati (iar in
cazul celor cu resturi heterociclice gi pragul celei de-a doua trep-
te de echivalents) este mai net decit primul prag de ecnivalenti.

-
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Influenta solventului neapos asupra titririi este nesemnifice-
tivi, rezultatele fiind apropiste, in solventii neapogi alegi. In
toate cazurile, diferentele intre rezultatele obtinute prin titra-
rea conductometrici in diversele medii meapoase alese nu au depi-
git 2 %, brorile determinirilor se fncadreazi in limitele metodelor
de titrare conductometric#, descrise fn literaturi, abaterea stan-
dard nedepigind + 2 %, dar fiind in majoritatea cazurilor, sub 1 %,
rolosiree solu%iilor neapoase a acidului triclor-acetic prezintid gi
unele inconveniente: din cauza higroscopicitdtii acestei substante,
solutiile sale igi modific¥, in timp, titrul, fapt care necesiti o
nous stabilire a acestuia, la citeva zile. '

In concluzie, metoda conductometrici se poate aplica cu rezul

tate bune la dozarea 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor in mediu
neépos.ﬁolugia titratd utilizats este alta decit cele uzuale (acid
perclorie, acid clorhidric) gi anume, solutia acidului triclor-ace-
tic, iar mediul neapos: acetona, metil-etil-cetona, etanolul gi ci-
clohexanona. '

.

2e2e METODA NITRITOMETRICA

Metoda nitritometricd are le bazi diazotarea 2-amino-6-benzo-
tiazoi-sulfonamidelor cu acid azotos, in prezenta acidului sulfuriec
/151/. Acidul ezotos se prepari fn mediul de reactie, din nitrit de
sodiu. Practic, metoda se realizeazi prin dizolvarea 2-amino-6-ben-
zotiazol-sulfonemidei in acid sulfuric de concentratie 55% gi apoi
titrarea ls rece, cu o solutie de nitrit de sodiu, de titru cunos-
cut. Statilirea punctului de echivalents se face atft cu ajutorul
hirtiei iod-amidonate, cft gi a indicetorului intern, tropeolina oo.
Pragul de echivalent¥ se consideri atins atunci c¢ind o piciturd din
mediul de reectie alﬁéstregte instentaneu hirtia iod-amidonati, res-
pectiv la virajul tropeolinei de la culoarea bordo-viginiu la galben.
Am dozat prin aceasti umetod¥, cele gapte 2-amino-6-benzotiazol-sul-
fonamide care s-au dozat gi prin celelalte metode anterior descrise
(compugii II - VIII), |

Dificultitile majoré ale metodei apartin, pe de-o parte dia-
zotéirii 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor, iar pe de altX pafte,
modului de stabtilire a echivalentei. Daci diazotarea, in sine, a re-
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ugit la toti compugii 2-amino-6-benzotiezol-sulfonamidici cercetati,
ea nu a putut fi folositd cantitativ, ce metod3d de dozare, decit la
2-amino-6-sulfonamido-benzotiazol (II) gi orientativ, la 2-amino-6-
(2'-pirimidil)-sulfonamido-tenzotiazol (IV) gi 2-amino-6-(5'-metoxi-
pirimidil-2')-sulfonamido~-tenzotiazol (V). Celelalte substanie ale
seriei (III, VI,VII gi VIII) se diazoteazi cu randamente mai mici,
care nu fac positil¥ utilizarea reactiei In analiza cantitativid. In-
dicatorul folosit e constituit, de asemenea, o sursi de dificultate.
istfel, hirtia iod-amidonatd tretuie preparati extemporaneu gi in
nici un caz, tinuti le lumini, deoarece in caz contrar, la contactul
cu mediul puteraic acid, se albistregte gi induce in eroare stabili-
rea echivalentei. iropeolina nu are un viraj net, ci un comeniu des=-
tul de larg, care se extinde odat¥ cu miriree durstei titririi. Din
acest motiv, tretuie ca titrarea si fie executati fintr-un timp cit
mai scurt posibil, .«odul de lucru in determinirile experimentale ni-
tritometrice sint aridtate in cap. 6.4.4., iar rezujtatele acestora
sint redate in tabelul nr. 17.

ltabelul nr. 17

Dozarea nitritometricd a unor 2-smino-6-benzotiszol-

-sulfonamide
compusul Indicator .actorul Voluu Cantitate SuLstan{i gisita
utilizat sol.o,1lh sol. subst.de Valori ‘edia det. .lLatere
de ezo~ analizat indiv. stand,
tit %
cm mg . % s
o 1 2 3 4 5 6 7
{ifrtie 1,52 35,68 96,73
iod- 0,9%903% 1,%2 30,6% 97,85 97,08 + 0,67
amidonati 1,26 29,60 96,65
II
1,35 31,59 97,03
Iiropeoli-o0,990% 1,48 34,35 97,83 97,20 * 0,56
ni oo 1,58 37,08 96,75
~ T lufirtie 0,54 27,30 93,438
iod- 0,9903 0,83 29,60 91,97 9%,04 + 0,93
emidonati 0,30 26,42 93,67
TII
| 0,72 24,3 91,66
Iropeo- 0,9903 0,88 29,22 93,17 92,80 + b,o0l
1lini oo 0,96 31,74 93,57
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) 1 2 3 4 5 6 7
rdirtie 1,0137 0,386 23,35 94,51
iod- 0,92 29,77 96,28 95,54 + 0,92
amidonaty 0,94 30,56 95,83
v 3,96 31,33 95,46
Iropeoli- 11,0137 0,84 27,52 95,10 95,6% + 0,63
n¥ oo 1,04 33,64 96,32
lifrtie 0,38 %0,92 97,34
amidonat3 0,66 23,64 95,48
v — _— ~m—— - - —
0,88 31,30 96,15
Tropeoli- 1,0137 0,82 29,72 94,3%6 95,25 + 0,90
ni oo 0,86 %0,88 95,25
ilirtie 0,84 33,56 82,30
iod- 1,0137 0,82 32,37 83,30 82,43 + 0,7¢
amidonati 0,70 23,13 81,83
VI . '
0,78 30,30 84,65
iropeoli- 1,0137 0,64 25,48 82,59 83,09 + 1,338
N& oo 0,74 29,66 82,04
Hirtie 0,46 23,38 73,80
iod- 1,0314 0,48 25,16 73,09 73,8% + 0,75
amidonaty 0,64 32,87 74,59
Vil 0,56 30,11 71,25
Iropeoli- 11,0314 0,60 31,17 73,74 73,07 + 1,59
ni oo 0,52 26,34 74,22
idirtie 0,72 23,80 92,16
iod- 1,0314 0,76 30,49 91,88 91,44 + 1,0l
amidonati 0,78 31,85 90,28
VIl c, 54 34,25 90,46
Iropeoli- 11,0314 0,68 27,386 89,97 90,82 + 1,08
nid oo 0,70 23,04 92,0%

Urmdrind aceste rezultate, se poate constata cd ele dau mai
mult un indiciu orientativ, decit date cantitative certe gi aceasta
nunai la unii produgi. istfel, dacd in cazul 2-amino-6-sulfonaanido-
benzotiazolului (II) rezultatele sfnt mei bune, relativ acceptabile
(aai mici cu pin¥ la 2 4 fatd de cele obtinute prin alte uetode)
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iar fn cazul 2-amino=-6-(2'-pirimidil)-sulfonamido-tenzotiszolului
(IV., 3i 2-amino~6-(5'-metoxi-pirimidil-2')-su;fonamido-benzotiazo-
lului ('V) orientative (cu pinZ la 3,2 %, respectiv pind la 4 % mai
mici decit rezultaiele obtinute prin celelalte metode), in cazul
compugilor (III), (VIJ, (VII) gi (VIII) se objin rezultate nesatis-
ficitoare (cu 6,96 %, 16,91 %, 26,17 % gi respectiv 8,16 % mai sci-
zute, decit cele obtinute prin metodele precedente),

Diferedﬁele intre determinirile executate cu cei doi indicato-
ri sint nesemnificative In cazul compugilor (II), (V) gi (VI) gi re-
lativ scizute In celelalte cazuti. Se poate conchide c# dozarea ni=-
tritometricsd nu se recomandd s& se utilizeze la analiza cantitativi
a 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor. Pe ling¥ aria de aplicabili-

, tate limitat¥ doer la trei compugi, rezultatele obtinute, chiar gi in
aceste cazuri, sint orientative, avind valori sensibil sc#zute fatd
de valorile similare obtinute prin alte metode.

Comparind rezultatele determinirilor analitice cantitative a
2ecnino-6-benzotiazol-sulfonamidelor studiate efectuate prin cele
trei metode expuse mai sus; se pot face urmitoarele observatii:

- Cele mrsi bune rezultate s-au ottinut prin titrarea bazicititii com-
pugildf sus-mentionati cu aeid percloric, In mediu de acid acetic gi
de etanol, in prezenta indicatorului cristal-violet.

, = Comparabile cu acestea, cu diferenie nesemnificative, au fost gi re-

f zultetele obtinute prin titrarea conductometrici aceloragi compugi,

: cu acid triclor-acetic, in mediu neapos (acetons, netil-etil-cetoni,

;etanol gi, in unele cazuri, ciclohexanoni).

ﬁ- S-au obtinut rezultate bune, comparabile cu cele de mai sus gi prin

' titrarea acidititii grupei sulfonemidice, cu metoxid de sodiu, in me-
diu de dimetil-formamid¥ gi In prezenta indicatorului albastru de ti-
mol.

(= Rezultate modeste, cu valoare de estimare, s-au obtinut prin titra-
rea nitritometrici a trei 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamide. Metoda

‘nu d¥ rezultate corespunzitosre la titrarea 2-gmino-6-benzotiazol-

'sulfonamidelor care contin ca substituenti ai grupei sulfonamidice,
resturi heterociclice, provenite de la tiazol, %,4-dimetil-izoxazol,
l-fenil-pirazol gi chinoxalini.

In concluzie, pentru analiza cantitativi a 2-amino-6-benzotia-

'zol=-sulfonamidelor se recomand% metodele acido-bazice 3i metoda con-

ductometricld la scari semimicro.
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In scopul evaluirii energiei moleculelor orgenice gi, in spe-
cial, a moleculelor aromatice la cere se manifesti conjugare, fa li-
teratursi se apeleazi frecvent la determindri termochimice. istfel,
este cunoscuti evaluarea aromaticititii moleculelor hidrocarburilor
din seria benzenului, naftalinei, etc. gi a moleculelor heterocicli=-
lor: piridin¥, tiofen, pirezol, tiazol, etc., prin diferentd intre
cXldure de formare din etomi, celculati din cfldurile de combustie
(determinete experimental) gi c#dldura de formare din atomi, calcule-
t% prin fnsumerea energiilor de legituri (redate in tabele termodi-
namice. '

In scelagi scop, am efectuat un studiu termochimic asupra u-

nor 2-amino-benzotiazoli-6-substituiti (I).

J::J:fleHl

X S

i

Am determinat experimental cildura de combustie, Hc’ cu aju-
torul c#reia gi a datelor din tabele termodinemice, am electuat cal-
culul c&ldurii (entalpiei) de formare din elemente, in stare standard.
Pe baza acesteia din urm3 au calculat cidldura (entalpia) de formare
din atomii liberi, in stare standard. Calculele sint redate in acest
capitol. In capitolul 5, pe baza datelor furnizete de calculele sus
mentionate, am evaluat energia de conjugare & moleculelor compugiior_
studiati, pe care am comparat-o cu energia de conjugare calculeti prin
metoda orbitalilor moleculari. In calculele termochimice, am utilizat
datele din tatele termodinaomice, mengionate fn literaturid /152 - 155/.
Calculele propriu-zise s-au efectuat cu ejutorul calculatorului e-
lectronic. .

Compugii studiagi termochimic sint uraftorii: 2-auino-6-metil-

btenzotiazol (II), 2-amino-6-metoxi-benzotiazol (I11), 2-anino-6-nitro-

tenzotiazol (IV), 2-amino-6-sulfonamido-benzotiazol (IV), 2-amino-6-
(2'-tiazolil)-sulfonamido-benzotiazol (VI),2-amino-6-(2'-pirinidil)-
sulfonamido-tenzotiazol (VII), 2-apino-6-(5‘'-metoxi-pirimidil-2')-sul-
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fonamido-benzotiazol (VIII), 2-amino-6-(3',4'~dinetil-izoxazolil-2')-
sulfonamido-benzotiazol (IX) gi 2-esmino-6-(l'-fenil-pirezolil-2')-
sulfonamido-benzotiazol (X).

4.1, DETERJINAREA CALDURII DE COmBUSTIE

Cdldura de combustie, £&Hc, am determinat-o experiuentsl prin
arderea unei cantititi de substanti, exact cintirit3, fntr-un sistenm
calorimetric adiasbatic, dupi metoda descrisi in literaturd /154/.

La arderea 2-smino-benzotiazolilor-6-substituiti (I) se formeazi di-
oxid de carbon, ap#, dioxid de sulf i azot elenentar, in diferite
proportii, functie de natura produsului. In literaturi se arati ci
meximum lo % din azotul format poate trece gi sub formii de acid azo-
tic. In cep. 6.5. se aratd modul de efectuare a determinirilor, iar
in tabelul nr. 28 sint date valorile medii ale c#ldurilor de combus-
tie la volum constent, pentru 2-amino-benzotiazolii-6-substituiti
studia{i. Cdldura de combustie astfel calculati s-a corectat pentru

formarea acidului azotic, corectii care nu au dep#git 0,69 Kcal, mo1~L,

Deoarecc in practici se utilizesz¥ cildure de combustie la presiune
constant¥, s-e efectuat recalcularea valorilor experimentale corec-
tate, potrivit relatiei:

Au, =OE + Ansr
in care: ZSHE = cdldurs de combustie la presiune constanti
AE = cildura de combustie la volum constant, recalcula-
td pentru acid azotic
O n = variaties numirului de moli a substantelor gazoase,

participante la reactie

R = constanta generali a gazelor, cu valoarea de
1,91:‘6.10'3 Keal,grd™t 1

T = temperaturs absolutd de reectie, in grade Kelvin
(fn calcul se ia T = 298 °K)

.mol”

In cazul determinirilor noastre, valoarea adausului de recal-
culare, A nRT, a fost cuprinsi intre 1,18 gi 3,4 Kcal.mol’l.

Valorile cildurilor de combustie, le presiune constantd, ale
2-amino-benzotiazolilor-6-substituiti (I) studiati, astfel recalcu-
late, sint redste in tabelul nr. 18.
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€

Tabelul nr, 138

de combustie ale unor 2-anino-benzotiazoli

Cdldurile

6-substituiti (L)

3+ 3 3t 3 i1ttt ittt 1ttt T T

Compusul

Cdldura de com=-

bustie, Ues

Kcal.mol™

- 3 it Pttt Tttt s A

II
III
Iv
N

VI

vII

VIII

IX

X
~CH,
- CCH, -
-SC,NH,,
“S0,NH i! H
2
)

N
SO, NH _</;\>
[
2 \
SO, NH —<“__>-oc93

Hf C“S
|
SOzNH N
0
SO, NH 1]
2 l N
N
|
C‘HS

1159,99
1134,32
882,62
981,37

1390,98

1433, 03

1602,06

1633,75

2110,8%

R R R b S e R

4.2, LETERWINAREA CALDURII DE FORMARE

Cdldura (entalpia) de formare din elemente, in stare standard,

8-a determinat, pe baza legii lui ..ess, potrivit careis, efectul ter-
2ic al unei reactii chimice este independent de calea urmati de aceas-
ta, fiind determinat numei de starea inif{ialX si starea finali a sis-

temului. In acest context, cXldura de formare din elemente, in stare
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standard e unei substante de determind sc#zind cildura ei de combus-
tie, deterzinatd experimentel, din suma cdldurilor de combustie ale
elementelor componente, cure se ieau din tabele termodinamice:

O _ . .
2N Hy = ZniAhcei -Z nift\ﬁcfi

in care: n; gi n,. sint coeficient{ii stoechiometrici ai elementelor

i
componente, respectiv substantelor finale;
Aﬂce este cildura de combustie a elementelor componente;

AHcfl este cildura de combustie a substantei finale.
i

Pentru exemplificare, vom prezenta modul de deteraminare a cdl-
durii de formare din elemente, in stare standard, a 2-anino-6-metil-
benzotiazolului (II), cu precizarea ci in toate celelalte cazuri am
procedat analog.

yormula moleculari a compusului II fiind Col v, S, ecuw: ;iile
termochinice de erdere a elementelor componente gi & suvstantes fi-
nale sint urm#toarele:

) — ~N -l
1l . - y v -1

H2 (g) + 2 (,2 (g) = IAZJ (1) - 68,315 Kcal.nol
. . -1

S(S) + 02 (g) = 502 (g) "'70,94 Lcal.mol

Callghiah () * 11 Lo (g) T B Y0 (5)* 4 H0(1) * 50 (g) * N2 ()
- 1159,99 Xcal.mol™t
Leoarece in molecula substantei sint cite opt atomi de carbon, res-

pectiv hidrogen, prima ecuas{ie se amplifieci cu v, iar a doua cu 4.
Tinfnd seama gi de legzee lui iiess, putem scrie:

8 Cgy *+80, (&) = 8.0, () - 752,408 Xcal.mol™t
4 H2(g)* 2 ¢, (2) = 40,0 (4, = 273,26 Keal.nol~t
S(s) *+ 0, () = S0, (o) = 70,94 acel.aol™t
BCCQ(g)*4“2C61)+SOZ(g)t Nz(g)= CutigiisS(gy* 1102(g) + 1159;:i-§ca1.

Insumind aceste patru ecuatii obtinem:

o - o o . -1
8 C(s) + 4 gz(g) + Sen? Nz(g) = Cs“a“zb(s) + 63,23 Kcal.mol

Deci, cildure de formare din elemente in stare standard este:

A = 63,38 Kcal.mol™"
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In mod analog s-au determinat gi c3ldurile de formare din elemente,
in stare standard, a celorlalfi 2-amino-benzotiazoli-6-substituiti.

Pentru a se oglindi mai fidel entalpia moleculelor, in termo-
chinie s-& introdus gi notiunea de c¥ldur#d (entalpie)de formare din
atomi liberi, fn stare standard, Q& H;’.&. Aceasta se calculeazi prin
insumeres cZldurii de formare din elemente, l&H?, cu suma cildurilor
de formare ale atomilor, S,Hai, componenti ai moleculei, calculati
din energii de disociere gi redate in tabele termodinamice:

A 1°

= (o]
ta = DHp v TngH

in care, A Hga’ Aﬂg gi Z Hy; au semnificatiile aritate mai sus,
iar n; este numirul de atomi din aceiagi specie, existent in moleculi.

valorile cildurilor de formare din atomi . liveri, O\ hga, in
stare standard, alituri de valorile cdldurilor de formare din ele-
mente, in stare standard, Aﬂg, pentru 2-amino-benzotiazolii -6-sub-
stituiti studia*i (I), sint redate fn tabelul nr.13.

1lahelul nr., 19

cédldurile de formare in stare standard

ale unor 2-amino-lenzotiazoli-b-substituiti (I)

W —— ———— o S e Sk = S W W S S S e . S S M ey e W= e e S e S e = S e e A M G s e e e A e e e = e —— e e — = e 2
P e T rr rrr =

Compusul C#ldura de formare din Cdldura de formare din
elemente atomi 1livceri
FAN ng VAN Hga
Kcal.mol™t Kcal.mol™t
o] 1 2
II 63,38 - 2016,46
II1 37,71 - 21¢1,13
v - 17,46 - 2001,22
v - 57,97 - 2212,14
VI - 35,61 - 29%4,92
vII - 45,83 - 3215,30
vIIi - 43,62 - 3548,14
IX - 46,63 - 349¢,29
X 2G, 09 - 4214,24

e e - o e > . ——— T Es=Em======
e T D T T T L ey - -
T T T T - T
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Din enaliza peremetrilor termochimici determineti experimental
se pot trage unele concluzii privind stabilitatea moleculelor benzo-
tiazolilor. Lupd cum este cunoscut, un paramnetry dupé care se poate
aprecia stebilitatee moleculelor orgsnice este c#ildura de formare
din elemente, in stare standard, ZLH; ; 0 cidldurd de formare mici
este caracteristici moleculelor stabile gi invers, cildura de formare
mare indici o reactivitate sporiti a moleculelor (semnul nozitiv sau
negativ nu prezintd nici o semnificatie fizicX). In acest context,
comparind moleculele 2-amino-benzotiazolilor 6-substituiti cu radi-
celi (grupe functionale) uzuali (CHB’ CCHB, NO,, SoeNHz) se observi
cea mai mic3 cH¥ldur}¥ de formare din elemente le& 2-2mino-6-nitro-ben-
zotiazol (IV), apoi in ordine crescitoare: 2-emnino-6-metoxi-Lenzo-
tiazol (I1I), 2-aaino-6-sulfonamido-benzotiazol (V) gl 2-anino-6-me-
til-benzotiazol (II). De aici concluzia c3 aceasta este gi ordinea
descrescitoare a stabilitiéitii acestor compugi, concluzie la care s-a
ajuns gi din compararea energiilor de conjugare.

Couparind velorile paremetrilor termochimici ai 2-amino-benzo-
tiazol=-6-sulfonamidelor substituite cu resturi heterociclice, se ob-
servi ci cee mai mic3d entalpie de formare o are compusul 2-amino-6-
(1'-fenil-pirazolil-2')-sulfonanido-benzotiazol (X), urmat fn ordine
de 2-smino-6-(2°'-tiazolil)-sulfonamido-benzotiazol (VI), 2-amino-6-
(5'-metoxi-pirimidil-2')-sulfonsmido~-Lenzotiazol (VIII), 2-amino-6-
(2'-pirimidil)=-sulfonamido~-benzotiazol (VII) gi 2-amino-(3',4'-cGime=-
til-izoxazo0lil-2')-sulfonamido-benzotiazol (Ii). Potrivit celor de mai
sus, aceasta ar fi gi ordinea descrescitoare a stabiliti{ii compugi-
lor respectivi. In aceste cazuri, ins#, intervin mai multe sisteme
aromatice, ceea ce face dificili stabilirea unei ordini stricte s
descregterii stabilitdtii moleculelor, fapt ilustrat gi de unele di-
ferente in acest sens, iIntre ordinea stebiliitid dupd criteriul men-
fionat mai sus gi ordinea stabLilitl dup¥ energis de conjugare.

Valorile c#ldurilor de combustie gi entalpiiior de formare ale
compugilor studiati, determinaie mai sus, constituie totoaati para-
wetri termochimici de referinii ai acestor substente, ceea ce justi-
ficid, o dati in plus, utilitatee calculului lor.
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5.2 5 GUILC = uBl = -SULSTITVELE

S5e1s CALCULUL SECANIC=CUANTIIC AL ENERGIEI ELuCTRONICE
SI AL ENeRGIrI Dk CCNJUGARE

Dupi cum este cunoscut, pentru interpretarea cantitativi a le-
giturii covalente gi implicit, pentru eprecieree stebilititii chimi-
ce a moleculelor orgasnice, se apeleazd la mecanice cuaaticd,

In acest scop, am efectuat un calcul mecanic-cuantic al benzo-

tiazolilor (I):

in care:
4 X = qu (11)
a CCH (III)
AT ’ (1v)
O NO IV
x 67 8 5EN, sozmi-'r
I =H (V)
I 2-tiazolil (VI)
2-pirimidil (VII)
5-metoxi-pirinidil-2 (VIIT)
3',4'-dimetil-izoxazo0lil-2 (IX)
l-fenil-pirazolil-2 (X)

In literaturd se fac frecvente referiri la asemenea calcule, in
cazul polienelor continind atomi de carbon gi hidrogen gi numei foar-
te rar, la sisteme polienice cu neteroatomi. La acestea din urmi, se
preferd aprecierea stabilitit{ii chimice dupd energiile de conjugsre,
deterninate din cdlduri de combustie.

In privinta benzotiazolilor, literatura este lapidari in date
referitoare la aceste aspecte. Joar citeva lucriri fac referiri la
studiul configuratiei electronice a tenzotiazolului, prin calcule me-
canic-cuantice /65, 105, 156-159/.4Acessta se datoregte, in principsl,
dificultitilor de calcul, care nu pot fi depigite decit prin utili-
zarea calculstoarelor electronice.

In general, calculul mecanic-cuentic are in vedere, mai ales,
energia sistenului de electroni??.
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In compusii nojtri intervine, cu pondere mexia#, sistemul bi-
c1cllc condensat benzotlazollc, a cirui atomi componenti sint impli-
cegl in legituri “ .bnergia electronici a._acestui sistem - in fond,
energia electronicad a bLenzotiazolulvi nesubstituit - reprezinti par-
tea principali din enqrgia electronici a moleculelor studiate.

“ Pe de 21t3 parte, intre sistemul btenzotiazolic gi electronii n
ai atomului de azot aminic (lo), grefat in pozifia 2 a ciclului, in-
tervine un efect de conjugare p-if. Un efect de acelagi fel intervi-
ne gi intre ciclul Lenzotiszolic gi electronii neparticipenii ai he-
teroatomilor continui fn grupe funciionale grefate in pozitia 6 a
acestuie (OCHB, NOZ). -

Un 21t efect de conjugare, de aceastd dati de tipil-ﬁ inter-
vine intre sistemul Lenzotiezolic gi dutlele legiituri continute iIn
g;upé sulfonanmidico, bOZNﬂz, in cazul in care aceastz este grefati
in pozitia 6 a ticiclului. Energia electronilor implicati in aceste
conjugidri se ia, de esemenea, in considerare la calculul energiei
electronice totale a moleculeleor.

In cazul moleculelor 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamidelor sub-
stituite cu un rest heterociclic intervine o nou3 regiune de elec-
troni implicati in legéturiff, cu o contributie marcanti la enerygia
electronici totall a moleculei. Daci restul Y, heterociclic, este
mere, aceasty contributie poate depigi aportul ciclului condensat
benzotiazolic le energiai;a moleculei,

In cele ce urmeazi vom prezenta calculul usecanic-cuantic &l
inoleculei de benzotiazol nesutstituit, citat in literaturi /153,
159/, comparind rezultatele noastre cu cele ale altor cercetiri
precun gi calculele corespunzitoare ale uoleculelor compugilor
(II -X), necitate in literaturd. Calculul se efectueazd potrivit
principiului combinXrii liniere a ortitalilor atomici, L.C.a.0.,
prin metoda orbitalilor moleculari (H...l.). kcuatiile seculare ls
care se ajunge, se rezolvd cu ajutorul calculatorului- electronic.

Prin calcul s-au ottinut energiile ﬁ', E Ty gi corespunzitor
energiile de conjugare, ko ale moleculelor respective.

In toate calculele am admis principiul aditivitidtii energii-
lor electronice E-gi de conjugare. In acest fel s-a putut determina
contributia unor legituri conjugate ale substitueniilor, la energia
totals de conjugere a moleculei. De asemenea, in baza aceluiagi
principiu s-au putut determina gi energiile unor molecule de benzo-
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tiazoln substituiti cu resturi hé}@rociclice gi cu conjugiri multiple.

Pentru a putea compara nivelul de conjugare al moleculelor po-
lienelor, in literaturi s-a introdus notiunea de energie de rezonan-
t4 per electron (:.R.P.E.}, ca raport intre energia de rezonanti gi
nuniral de electroni implicati In acest efect. O notiune asem3nitoa-
re am adoptut gi noi in calculul moleculelor tenzotiazolilor (I),
sub denumirea de indice de aromaticitate (I.A.), ca ravort fintre e-

nergia de conjugag23 k., calculati prin metoda HOckel (H40) gi nu-
mirul electronilor {1 (n), participanti ia conjugare.

In cezul in care intr-o moleculd sint prezente mai multe fe-
luri de conjugéri ( -1 , p-W, dh-- pﬁ) alu calculat cite un
indice de erormeticitate pentru fiecare tip in parte, iar in final
i-am aditionat, obtinind indicele de aromaticitate al moleculei.

Acest mod de celcul l-am adinis ca o consecintd a aplicirii orinci-
piului aditivitatii energiilor de conjugare gi avind fn vedere ci
electronii conjugafi In diverse moduri nu pot avea o contributie e-
zali la esergia de coanjugare totald a moleculei.

5.l.1. Lenzotiazolul

Hay
4

3
59 N ,
P 0
:‘s ~ e\‘ng‘ g
M

A

55:::.'5

I s

ienzotiezolul, asem@nitor alior azoli, posedid o aromaticitate
pregnant¥, datorati celor 3 electroni ﬁ @i sistemului gi celor 2 e~
lectroni neparticipangi rurnizati de atcmul de sulf, deci un total
de lo electroiui - decet mromstic - care réspunde cerintelor impuse
de regule lui H;ckel.

Conform principiului cowlindrii liniare & orbitelilor atomici,
(ICAC), ortiteiii molecuieri ai sistemului sint deti de reletia:

Y= P+ CaPa*tCaParCsPy + CsPs +CcP6 +C797 +CoPe
tn cere: §,.P2.P3---9q sint ortitalii atomici si etomilor nuta-

ti corespunzitor in sisteu;

C1s Cpeees Cg, sint coeficientii LCAO corespunzitori,
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In acelagi timp, orbitalii moleculari trebuie si satisfaci relatia
lui Schrodinger:

(H-¢)Y =0 (2)

in care: H este operatorul hamiltonian (cinetic 3i potential);
é este energia electronicid a moleculei.
Inlocuind fn ecuatia (2), functia de undi (1), se obtine expresia:

Co(H8) & +Cu(H-€) P rCs(HE) By + Gy (H€) G +Cy (H8)8 +
O (H8) P+ G (HE) B+ Cy (H-8) 0 + Co (=€) Bp =0 (3)

Printr-un artificiu natematic 3i integrare se obtine un sistem de

9 ecuutii (4), cu coeficientii C1-Cq considerati necunoscute:

C'lJ?A(H'é) ﬂa[v + CLJ% (H-é)%OZU’ ”“Qj/% (H‘é}%flifv*
CoJ0u(H-8) 9 dv +C, [9,(H-8)¢,dv + i[9, (H-6)pdv+
#Cof 0 (H6) v +Cy [0, (H-6)0sdv +Cp 9 (H-€) Fpalv =0

Co [ (H-6) idv +C, [, (H-8) rdv + ¢ [0, (H-6) 9y dv #
+Cy [0, (H6) Ypdv +Cy 92 (H-6) 8, dv + cﬂg(/-p@gdw
+Co [ 9y (H-6) v +Cy [0, (H-6) 9y dvr + Cg [, (HE) Bpdlv =0

CoJ 9y (H-6) Qv+ Co [ 9, (H-8)p, dv+ G [0, (¢ )8dv+

+g [ 7, (H6)95 dv +¢y [9, (H-6) 9, dv +C5 [ ¢ (=€) frdv+

o [95(H-8) G5 v + o[ 9, () py o + Co [9, (-8 )9,4v = 0

Cfy (H-8) Fuc + Co [ 9y (H-6) @,dv + ¢, (9, (H-¢) oydv +
+ij% [H—é)‘ ?3 dv +&,f§’q (H-é) @/iv-f cjf@f C/./_g/‘ 4);6[?; -
+C O (H6) % dv + Ly [, (H-8) 8y dv + G, [0, (1) v =0

ij%(H“fg) 9, OZU”+ C{f@g (H‘é) ?, CZV-!' ij%-(/i—éj%zfv +
+Cqf0s(H-¢)Yydv +Cy [ 9 (H-€) 4 dvv [ 7, (H-€) v +
+ G 95 (H6)%dv + ¢4 (b-€, B, cr v g [ (46 ) g dv =0

Co 0 (H-8) 91+ C, [9, (-6 ¢, dve & [95(H6)9,dvr +
*Cq [, (H€)Pdv iy g, (H-éﬁ 0y dv + O [, (H-€) gpdv+
*‘Cg,_(% (H-¢) %, dv + Cy[9, (H) ?).Lalzmcoofcp@ (H-é/‘gowly =0
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Co Oyt 8, v v 0 [ (8]0, dv +C, [ (e gy v
+Cq [Py (H-6 ) Gyodvr + Cy [0y (H-6) 8o+ C5 9, (H-6) pdv+
O [ Fe(ie) Qi + ¢ fo, (H-¢) P, &+ Cp [Py (H-8) Ppdv = 0

L9y (H-6) 4, dv v, [0 (H-6) 9rdv + 5[ @ (H-6) 9y dr +
+Cy [ G (H-8) s & [0y (1-6) 9y v + &5 [ % (¢ )yl
FCo [0 (H-6) G + ¢, [0y (4-6) 9y dir +p [0y (-6, Gl =0

Ca [ (H-6, 9 dv+Cy [0g (H-E) 9, dv 1 [0 (H-6) v+
Hy G (8] v C, (9 (H-8) dv + [ (6 v +
Ve[ (8) G dvrr ¢y [ (16 9y e [, (45 v = 0

4)
Pentru simplificare se fac urmdtoarele notatii:

Integralele Coulonb se noteazi cu: a(c - pentru atoanii de carton;
ol ,; - pentru atomii de azot;

A g = pentru atomii de sulf.
Integralele de rezonanti ale atormilor vecini se noteazd astfel:
F)C-C - decX atomii vecini sint atoni de caroon;
[5C-N - daci atomii vecini sint carbon, respectiv azot;
]5 Ces dacX atomii vecini sint carbon, respectiv sulf,

Astfel, vom avea:

ke =[0,H, dv =[94HO, ‘l,V:f%H% DlvtﬁjH%“"’{V -

JoH v < Bk v <[ gpHEy o
oy =[5 H 7, dv (6)
Lg=J P4H ¢y dvr N

[Pe-c =J95 HY, dv:J%H%‘{'V‘J%H%JVIJ%HQ dv =
<O H v = Hedv <[g, Hp,di - fo,Ho dir <
= JOoyH fpdv= (9 H @ dv= (7,195 dy <9y Hodv ®
[Pe-n :_[C&H%‘iV“fﬁH@CZV:fﬂH@o[V:]@ H%du' (9)
Pe-s :j ¢, H ?zalv-_f?lHéPl 0[1;:_[?4 H%OZV:J’% H@afzf (102

In relatiile (8) - (lo) s-a %inut seama 3i de aproximatiile Huckel.
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Integralele de rezonanti ale atomilor mai depirtati, care fn apro-

ximnatia HucKel se neglijeazi, se noteazi ca 13(;_0, /3 (.)-N gi /3(.: S

F) &'}-N ﬁ)c—c B /516—/v :Iglc-s = /53,_/\/ =0
Bre =SS HSy dv=J8 18, dv =8, HS, dv =3, HE, v =
= [82HS5dv = J$s HS, dv = /3, HS, dy :ffé H, dv =
1]32,H515ZV1J§;H§2 dv :,/\?_ZJH\,QXLXV' :Jff/‘/fzja,/v =
=[Sy HSy v =[8, HS, dv =[S, HSydv = [8, 18, dv =
Sy HSp v J$pHS, dr < § HYy do =SSy g dv =
- S5 HSydv=[8; Hesdur = (5 1 gyl = [ 5 HEy v -
=S HSgdv =[S H Sy = 3, g v = [§p H S, dv =
= [SuH Sydv = Sy HEydvr = 0 (11)
:%c\-/v =S Hgl'l dv :fge Hﬁ)j 0Zv‘ =ff,§ HSJ‘ZU :fgfﬁfjéﬁf =
= JS3HS, dr =[Sy HEy dur = J93 HSy dvr =[Sy NGy v =
:ijHfgiU:f\?ngjaLU =0 (12
= (8, H S dv <[ 8 HS, dvr = J34 HSydv = [84 HS dvr =

Be.
- 1_]34 HEs ziv:jngf,, dv = /8 Hﬁg"iv :ffé HSVZV )
< [8,HSy dv = (8, H8 dv =0 (43)
,‘5;,[\/ :jg4 HS, dv :]35 HS, dv =0 (M/’
Intecralele de intrepitrundere se noteazs cu Sy_, Sg_;» Sg_g i

Sg.ye In aproximetia Huckel gi acestea se neglijeazi:

Scec™ Sgar™ Sg-s™ Sson® © /

Sc-c ﬁfngg dv :f§9 S'z iv :j,?‘,vf iu‘ :ngx %d/v -_ngg zﬁu:ffy%c[;f:
:jgzgéiv :jﬁéfzolv :ijf;Jv:jg);fz dv -:j&foojv =/, dv = |
:qu gg dv :jfggz, dy :er fffiv :ijflr dvr :,/59&06 dv =55, dv =
= (9, 9y dor =[98, dir =18, Sodv =88y dv =[S v =[5, S5dw =
:J 3558 7 dv :]5) 185 dv = /35 8s dv ny%‘ av :./ 355y dv =J. $s 554/0” =
:Jgé S;ziv‘ :jf;fé dv = /S8y §3afu:j§a,g¢ dv Zngfgan :fgfgggcév =
:fﬁgﬁ)g v :Jfﬁ fy dv :ffééof dv :ffa’ gé dy :J§6 535[” :ffgoogéib‘ 30

15)
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Sec = /8,8, dv =[S 8dv =[S, 8gdv =3y, dv=[s, 8, dvr =3, 6 dy.
<[8,9-dv =[-8, dv 8.8, dv =18, S 3,5y dv 5.5,
= 8,8,dv=[8,9,dv =0 | o

Sen £/, 85 duvr :j‘%fj, afv:ij 9‘3 dv :fﬁﬁfj CZU’:]% 5, g[v-_jﬂryjé/v .
=[8; 35 dv =88, dv =35, 5, dv =83 Sy dv=[8,8,dor- (9.8, dr -
=) 95§ dv 21585)3 dv =0

(17)
gy = J 918y dv =458, dv =0 (18)
Cu aceste notatii gi aproxim¥ri, sistemul (4) devine:
Cfds=6) * Gy s “GPes =0
o (he8) *+ CoPrs * CPon = 0|
Cs (DLN‘,g) + C, Pen ¢ PC'N =0
Cy (oLc—é) + (4 PC'N T Pee CoPee = \ (19)

(s Be) * G Pre 0o fre
Co (te-8) * CsPee * Cr P -
Cy(ote=8) + (G Pee +Cp F’c-c -
Cs (e =) * CyPore +CoPoe TPrg =

0
0
0
0
Cy (dhe=8) T G4 Pe-c +c5/56-c =0
0
0
0
0

Relagiiie intfe intégralele Coulomb, respectiv de rezonanti ale
heteroatomilor gi atomilor de carbon, fn cazul unor sisteme hetero-

atomice sint:
g =ohg *hy Pog (20)

P eex = *xPeoc (21)
in care hxgi kx sint peremetri cere depind ce q}gctronegatbvitatea
heteroatonului, de contributia lui la sistemul J delocalizat din
ciclu gi de distantele interatomice.
In cazul Jde fat¥, relatiile (2C) gi (21) devin:
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/
A, =ol + hrc[c))

C=t (22)

oA g =0 + hgPe ¢ (23)
Py = ke Pe-c (24)
]5 C=S ~ lcc:-sﬁc-u (25)

Dup# Streitwiesser /160/, valorile paramnetrilor h gi k,_., sint:

hd = 0,5; kC-N = 1.

Valorile parametrilor hg gi k,_ au fost apreciate de noi, tinind
seama de criteriile de mai sus gi de vslorile stabilite de aA.I=.
Ilicenko /161/. isstfel, zcvind in vedere cX sulful i cartonul zu
aceiagi electronegativitate (2,5 pe scara de valori a electronega-
tivit#tii), cd sulful contribuie la sistemul delocalizat al ciclu-
lui cu 2 electroni 3i ci distaniele interatomice sint 1,39 A% 1e
legidtura C-C 9i 1,53 A% 1a legdtura C-5, an aproximat pentru para-
metrul hd valoarza 1 gi pentru kC-S valoarea o,7. In acest caz, ex=-
nresiile (22) - (25) devin:

oLy =ol g+ 0,8 3 ¢_c (26)
Ag =y + p o (27)
P cen = Pe=c (28)
}3 Cag = 0,7/3 c-C (29)

Introducind aceste valori in sistemul de ecuatii (19), obiinem
sistemul de ecustii (30), func{ie numai de integraléle Coulomb ale
carbonului, respectiv de rezonan{i a legdturii C-C, pe care le

- notim cuchd 3

htp=8)Cs+ 0FpCy+07pLe =
(A =§)Cy + 04pCy+ 3 L4 -
(d\+0,5/j =§)C3t [5Cy + P Cg -
(A-6)Cq + pCy +PBCy+ pCy
(4-6)Cy + PGy +[3C5

(4-6)Cs + PG,
A=¢)Cy T PG T Ly
(A-6)Cy + PG + P3G
(&-g)cg -F[bC;_ +/3C3 +0,5‘/5C4 =

I

M

+
T
)
N
)

0
d
0
0
0 (30)
0
0
0
0
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Imp&rtind fiecere ecuatie a sistemului cuP gi notind, pentru sim-

plificare: ok—g
m== (31)
sistemul devine: - -
(m +1) ¢ + 0,7 Cg + 0,7 C, = o0
_ m 02 + 0,7 C1 + 03 = 0
(m + 0,5) C, + C, + Cq = o
m C9 + C3 + QA + 08 = 0 (52)
m C4 + 09 + C5 = 9
m 05 + 04 + 06 = 0
i} C6 + C5 + c7 = 0
m C7 + Cy + c8 = o
mCy + c7 + Cg+o,7cl= o
‘Determinantul csecular al sistemului este urmzitorul:
| G + 1) 0,7 6o 0o0-~-0o o o ¢ 0,7
; 0,7 I} 1 © o o c o o
" 6 1 (m+0,5 0 o o o o
! o o 1 m 1 o o o 1
! 0 0 o 1 m 1 o o o = 0 (33)
0 o o 0 1l m 1 0 0 -
o o} 0 o 0 1 m 1 o) ~
! o o o o o o 1 m 1
l 0,7 o o 1 0 o o 1 m|

Ecuatia seculard, obtinut# dupd dezvolterea determinantului (33) este:

9 6 5

p? + 1,5 o - 8,48 m! - 11,49 u° + 22,37 w’? + 26,93 m*= 22,77 m° -

-23,83m° + 7,39 m + 6,94 = 0 (54)
Ecuatia admite 9 solutii reasle, gisite cu ajutorul calculiatorului
electronic tip FELIX C238, prin aplicarea prograaului D,PORAN iIn
limbaj FCRTRak:

ml = -2)3555 m6 = 0’7837
m, = -1,6274 o, = 1,0973
m, = -1,3%512 m, = 1,3303
m, = -0,808 mg = 2,11556
mg = -0,6847

Tintné seema de relstia (31) 3i avind In vedere ci [} are valori
negative, energiile celor 9 orbitali moleculari, in ordine crescd
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toare a valorilor, sint urmitoarele:
ol + 2,3555 3 bg
ol + 11,6274 p Iz
oL +1,3512 5 S

o(+o,aos/3 &9
A + 0,6847/3

e
[
"

°A~¢'o,7837/3
oL - 1,0973/3
A - 1,3303p -
ol - 2_,11596/§

() 2
N
"

Sn
R
n
n

&~ o
\S)] »
1] U]

In starea fundamnentald, potrivit principiului lui Pauli gi regulii
lui Hund, sint ocupati cu cite doi electroni, numai ortitzlii de e=-
nergie joas#d - ortitalii de legidturi, in cazul nostru orbitalii 1 -
5, & ciror energie este § < o(,

Reprezentarea graficid a nivelelor de energie a electronilor J/ ai

sistemufh@ viciclic coadensat benzotiazolic este redatsd in fig.ar,l
\

*2‘5 "‘——"éj

I

L T — b
— &y 3

+2[5 -

Fig, nr. 1 Nivelele de energiecﬂf in molecula btenzotiazo-
lului
Energia electronilngﬂ:—ai moleculei este dsti de relsaiis:

Er T4 2‘2i (35)

sau fnlocuind valorile él - £5’ se obtine:
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o) = N DL -
LJE 10 + 13,6536 p

Aceastd vsloare este aprouiaté de valorile date in literaturyf /161/
(dup¥ care Ly = lock + 13, 455#5 ), diferenta de 1,476 % datorin-
du-se aproximatiilor admise pentru<>l.0 gi Fb C=S°*

Pentru calculul energiei de conjugare, se consideri cazul i-
deal al unui sistem benzotiazolic nearomatic, cu trei dutle legi-
turi C=C gi o dutll legiturd C =N, fn care perechile de electroni
sint localizate, iar 2 electroni neparticipanti sint localizati 1la

atomul de sulf. Energia electronilor a unuli uasemenea sistem es-
. ' =
te: E , 35 U= + g C=N + 5 s (36)
£nergia elevtronllorJE4 legitarii $=C este dati tn literaturi:
Y - o
Shog = 20k + B) (37)

]
Pentru calculul energici JLa legdturii C=N, 5C=N’ se aplici wetoda
lui Huckel unui sistem nessturat, ipotetic ‘> C=N, Deterainantul
secular este:

IOLC -6 PC-N

! PC-N OLN -é = ©

fn cere ol ny OLN gi F5c-m au semnificatiile ard3tate mai sus. Ti=-
nind seama de relatiile (26), (28), (31) se esjunge la ecuatia:
m2
prin rezolvsrea cireia se obtin solutiile: m; = -1,2807764 gi
m, = 0,7807764, respectiv §, = ol + 1,2807764/s1 6, =L -0,78077 3

iar energia electronilorjleste: éézh =20l + 2,5615528/3 (38)

+0,5m=1=0

Pentru calculul energiei electronilor neparticipanti ai sulfului

se tine seama de valosrea intégralei Coulomb, apreciati de noi (27)
gi de faptul c3 in cazul electronilor p neccnjugaeti gi localisiti
la atomul lor, integrala de rezonanii este nuld, & ceg = 2 A + 2/3

iar relatia (36), prin fnlocuirea termenilor componenti, ia valoa-

ree: E:m_z lool + 10,5615528

Diferenta dintre energiaJl , celculatd pentru sistemul arometic re-

al gi cel neeromatic, ipotetic‘ este energiu de conjugare, E
B, = LJZ_- EJE

In cezuvl berzotiazolului, dupd calculul pe care l-am efectuat, ener-

gia de conjugere este: L,k = 3,092 p

cu
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Rezultatul nostru diferd cu 0,198 unitégil3, respectiv 6,4 %, fati
de cel dat in literaturi.
Dupd cum este cunoscut, veloarea integralei de rezonanti pentru
sistemul aromatic benzenic este = 18 Kecal.mol™ Y, LacX admiten a-
ceastd valoare gi pentru sistemul aronatic benzotiazolic, energia
de conjugare a benzotiazolului este: Ec = =55,657 Kcal,mo;-l.
Pentru a compara sromaticitates benzotiazolului cu a altor coapugi,
am calculat indicele de aromaticitate, valoare energetici ce expri-
m& contributia unui electron implicat in sistemul conjugat, la e-
nergia de conjugare a moleculei,
E
n

T.A, = —=

in care: E, este energie de conjugare calculati ca gi mai sus;
n - numirul de electroni implicati in conjugare.

Le benzotiazol, I.A. = 0,3092

Dac¥ fn sistemul de ecuatii (32) introducem succesiv valori-
le calculate ale lui m gi fn acelagi timp tinem seama de conditia
de normare a orbitalilor atomici: EZ.CE = 1, obtinem valorile nu-
merice ale coeficientilor C; = Cg, care inlocuite in relatia (1),
dau expresiile matematice ale celor 9 orbitali moleculari ai benzo-
tiazolului:

Y, = 03596 §; + 0,2783F, + 0,4038P5 + 0,471 P 3 0,2877 F +
+ 0,2065 P + 0,1989 P + o,2619 @7 + 0,418 %,

Y, = 0,3678 P + 0,3591 9, + 0,5269 P + 0,0095 Py = 0,282 F, -
- 0,46385 ¢5 - 0,4804 ?6 - 0,3133 ?7 - 0,0294 ?‘8

Wy == 0,5634 P, + 0,0244 P, + 0,4273 Py + 0,3394 F + 0,3383 7, +
+ 0,171 § - 0,1792f - 0,3599 P - 0,307 %,

W, = 0,3772P) + 0,3613 P, + 0,0279° P, - 0,3527 Py + 0,1519 F, +
+ 0,4755 @5 + 0,2323 P - 0,2878.9P, - 0,3527 P,

Ys

- 0,3536?1 + 0,3%009 ?2 + 0,4535?3 - 0,2121 ?9 - 0,46006 Q4 -
- 0,0983 (FB + 0,393%3 ?6 + 0,%676 ?7 - 0,1416 p&

Wg = - 0,2564 P+ o,6014 P, = 0,2918 P, - 0,226 Py + 0,4175 F, -
- 0,1004 ?5 - 0,%388 606 + 0,366 ?7 + 0,052 ?8
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kt) 7 = - 0,2484 P, + o,1861 P, - o,o3<>4§03 - 0,1376 Py - 0,3767 P, -
- 0,551 ?5 - 0,2279 Ps - 0,3009 ?7 + 0,5581 ?8
0,1327() + 0,4133 @, - 0,4569 ?3 + 0,429 % - 0,1343 J, -
- 0,2444?5 + 0,459% ?s - 0,%667 ?7 - 0,0285 P
= 0,0791Q; + 0,076 P, - 0,2174 % +0,4921 P, - 0,3951 D, +
+ 0,3439 ‘P5 - 0,3326 @6 + 0,3958 ?7 - 0,4288 §y

< <
0 o
) ]
'

Dupd cum se observi din expresiile de mai sus, orbitalul ocupat in-

ferior, le, admite un singur plan ﬁodal, acela al nucleelor compo-
nente, Orbitalul qu admite doud planuri nodale: unul intre atomii
1, 2, 3, 9, iar cel de-al doilea iIntre atomii 4, 5, 6, 7 gi 8. Or-
bitalul de legitirX %j3 admite trei planuri nodale, iar orbitalii
\F4 gi H’S, de legituri, admit patru, respectiv cinci planuri noda-
le. Crbitalii de antilegituri HJG gi LF7 admit cite 6 planuri noda=-
le, orbitalul HJB gapte, iar orbitalul %19 opt planuri nodale,

Cunoscind coeficientii LCAO se poate calcula ordinul de legi-

turd fntre doi atomi veecini, 1 gi m, dupd relatia (42), dati in 1li-
teraturi:

Piom © zinjcl jcm j (42)
in care:

Piom este ordinul de legidturi

nj indicd de cite ori este folosit orbitalul 3

C C_ . sint coeficientii LCAO ei atpmilor vecini

152 "mJ
Insumarea se face numei pentru orbitalii de legXturi.

Valorile ordinelor de legituri intre atomii vecini din ciclul bepzo-

tiazolic, obtinute prin aplicarea relatiei (42) sint urmitoarele:
Py_o = 0,4967 ; Ppo_3 0,7735 ; Ps_g = 0,4601 ; Pg.4 = 0,5881 ;
Pyus = 0,6973 ; Ps.g = 0,6339 ; P67 =. 0,6396 ; Pr.g = 0,5573 ;
P39 ~ 0,4952 ; Pg.1 = 0,45%o . | ’

Cum valori mari ale ordinului de legdturi indic¥ un caracter pronun-

tat de dubld legituri, din valorile de mai sus putem deduce ci legh-
tura dintre atomul de carbon 2 gi atomul de azot % are cel mai pro-
nuntat caracter de dubli leg#turi, dintre toate legiturile ciclului
benzotiazolic, urmind in ordine legiturile dintre atomii de carbon

4 gi 5, respectiv 6 gi 7. In general, diferentele dintre ordinele le-
gdturilor covalente din ciclul tenzotiazolului sint moderate, ceea ce
arati cd avem de-a face cu o delocalizare a electronilor in sistenm,
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caracteristic}¥ aromatelor. Aceste rezultate sint concordante cu con-
cluziile la care ajung alte cercetiri, citate in literaturd / 158/,
Calculul mecenic-cuantic aplicat asuprs sistemului biciclic
condensat benzotiazolic, erat? c3 sistemul dispune de 9 orbitali mo-
leculari, din care 5 de legiturd, ocupeti gi 4 de antilegiturs, va-
canti, manifestind carecter aroaatic, cu lo electroni W (fn fapt,
8 electroni i.gi 2 electroni neparticipanti) delocalizati, fapt ca-
re, feoretic este ugor de anticipat,

5el.2. . 2-Amino-6-metil-benzotiazol

2-Amino-6-metil-benzotiazolul - gi prin analogie toti 2-amino-
6~alchil-tenzotiazolii- se pot reprezenta prin urmitoarele struc-
turi lianit¥ (II 1-4)

(=)
7 3 l =N ~— N
1 ] +* - o y) ™ O‘ +)
uc\/\A- Hc .« 2"\ . ~ \‘“3.' Hat \):NH
3 2 M3 3 S z
II I1.1 I1.2 II.3

II.4

In molecula sa, ponderea principali o reprezinti sistemul biciclic
condensat benzotiazolic, cu caracter arcmatic. In plus, datoriti
conjugirii de tip p-'ﬁ‘intre electronii neparticipanti ai atommlui
de azot din grupa amino-, Ny oo gi ciclul benzotiazolic se formeazi
un orbital molecular extins, intre C, gi N, . Calculul mecanic-cuan-
tic aplicat acestei molecule, tine seama gi de aceastd conjugare.
Modul de efectuare practici a calculelor este identic cu cel pre-
zentat anterior, cu completérea mentionats, astfel incit determi-
nantul secular corespunzitor, respectiv ecuatia secular#, sint de

ordinul lo.

BUPT



- 858 =

In rezolvarea acestora, se %ine cont de reia;iile intre integrala
Couloml, respectiv de rezonantX, pentru atomul de azot aminic gi
legitura C-N gi integralele corespunzitoare pentru atomul de car-
bon gi legitura C-C, date de Stretwiesser /160/.

c*n(mﬁn) = ot 1s5/3 (43)
pv_\(m y = 8/5 (44)

Rezolvarea ecuatiei seculare se face la calculatorul electronic,
dupid acelagi progrem ca gi in cazul precedent, pentru energiile
ale celor lo orbitali moleculari, obtinindu-se valorile:

&y = + 2,43275 57‘ AL - o,a73~4/3
£, + 11,9187 f3 Ea= L - 11075 05
63 * 1,4356 [ Eg =ol - 1,3772
Ea- + 1,335 /?J élo =Ad - -2,117171/3

Es = + 0,7586 /3
Ee 0,5945 2

Se confirmi astfel, prin calcul, ci sistemul dispune de 6 or=-
biteli maleculari de legiturd, ocupati in starea fundementald cu
cite doi electroni fiecare gi 4 orbitali de antilegdturi vacanti.
Energia totali a acestor electronlJZ este redati in tabelul nr. 21l.

[} H

+

I N O S

Indicele de aromaticitate, redat in acelagi tabel, s-a calcu-
lat admitfnd principiul aditivititii energiilor. In aceasti situatie,
I.A. = I.A.l + I.A.2 fn care I.A., este indicele de aroma=-
ticitate al btenzotiazolului, iar I.A., este indicele de aromatici-
tate corespunzitor legiturii conjugate C= M, a cirei energie de

conjugare, e.=y» Se calculeazi din datele de mai sus.

0,29675 [
I. A’2 - C N _ 22 ’ I = 0,148375 P

Valorile m&rité, fat¥ de ciclul de bézé, gtit a energiei de
conjugsre, cit 3i e indicelui de aromaticitate, confirm¥, prin cal-
cul, ceea ce era de anticipat teoretic‘§i anume - stabilizarea mo-
leculei 2-amino-benzotiazolilor (nesubstituiti sau 6-substituiti cu
redicali alchilici) prin conjugarea p -/, 8 benzotiazolului cu elec-
tronii neperticipanti ai azotului aminic,
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Selede 2=-4iilkO-6-METOXI-BENZOTIAZOLUL

In molecula compusulul (III), pe 1ingd sistemele implicate in
legituri ﬂ care au foet prezentate la compugii anteriori, poate fi
luet¥ in considerare conjugarea de tip p - {| fntre ciclul aromatic
benzotiazolic gi electronii neoarticipanti ai oxigenului 1% din gru-
pa metoxi, grefati in pozitia 6 a benzotiszolului,

Celculul mecenic-cuantic s-a efectuat in acelagi mod cu cel
prezentat mei sus, Fatd de acesta, intervin in plus, integralele Cou-
loiab gi de rezonanti pentru atomul de oxigen, € s respectiv legitu-
ra C-0, b ,_, . Relatiile (20) gi (21) vor fi:

oL o =L BB (46)

o< oo = Ko Boog ) (47)

ssu tinind seama de valorile lul Streitwiesser, pentru psrametrii

h, gi k, gi anume: hy =2 gi ky = 0,8 , relatiile de mai sus devin:
,(0 = ol 2ﬁ
B c-0 = 8B

In rezolvarea ecuatiei seculare se aplici# acelagi progrem ca 3i iIn

calculele anterioare, pentru nivelele de ener:ie sle moleculei
compusului de fati, obtinindu-se valorile:

£l= < + 2,53ﬁ £8= .[-0,896988(3

€, = +2,31501f 4= o€ - 1,124309 3

€3 ° oc + 1,835031f3 £10 = < - 1,411933 3
c4" o~ + 1,373534 f3 §11 = °C - 2,13569 ]
5 oC + 1,238185pR
€6 = aC + 0,75822 3
€1 ° o< + 0,5184398

Pe baza acestor date s-au calculet: energis ﬁr a molec ulei 3i in-
dicele de aromaticitate, a cidror valori sint redate in tabelul nr. 21
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5.1.4.,  2-AMINO-6= NITRO- BENZOTIAZOLUL .

Dup¥ cum se poate observa din formularea moleculei, sint impli-
cati in legétirila’i‘: sistemul benzotiazolic conjugat cu grupa ami-
no din pozitia 2 gi conjugat cu grupa nitro din pozitia 6, precum gi
atomii de oxigen 17 gi 18 ai grupei nitro, stabilizati printr-o con-
Jjugare interni.

Se aplicd aceiagi metodologie de calcul ca gi in cazurile an-
terioare, admit{ifnd fn plus unele aproximatii legate de integralele
Coulomb gi de rezonanti ale atomilor N13’ 017 gi 0.8+ respectiv le-
géturilor C-N(N02) gi N=O. astfel, considerind cd grupa N=0 este in-
raditd cu grupa C=0, se pot aproxima ca utilizebile relatiile (20) 3i
(21), care iau forma:

Lo= K N(NO,) + hy, R’c—n(noz) (51)

£ n-0= ¥o ﬁC-N(No ) (52)
Intr-o alt¥ asproximatie, gdmigind similitudinea legXturilor C-NH2 gi

C-NOZ, se consideri:

oK N(NO,) = =€ N(NH,) (53)

fo-ninoy) =B conivm,) (54)
dar, potrivit relatiilor (43) gi (44):<J.N = A+ 1,5/3 §i/30-N =0,8
Pentru h, gi k, se admit valorile determinate de Streitwiesser pentru
legdtura C=0, astfel c#: hy = ko = 1. Relatgiile (51) gi (52) devin:

oL o= < *2,33 (55)

Bro = 018/ (56)

Cu aceste aproximatii, suficient de drastice, motivate de lipsa unor
date corespunzitoare, se alcituiegte determinantul secular, apoi se

ajunge la ecuatia seciklari, a cirei rezolvare, cu ajutorul calcula-
torului electronic, conduce la urmitoarele solutii:
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§,= ~+3,19287p £, = ~ - o,90566 B
£ = o +2,431572 P €11 = oC - 1,131159 B
£ = ~C* 23905 f €12 = C - 1,424555
£4= SC*+1,93595 A E13 = o€ - 2,140541 8

£5 = €+ 1,505758R
fg= <+ 1,361989 B
g7 = «C *+ 0,858 8
§g = ~C * 0,756959 B
E9 o+ 0,3650213

Cu aceste valori se calculeazi energia electronilor ﬁ., apoi energia
de conjugare a moleculei gi valoarea indicelui de aromaticitate,
redete In tebelul nr. 21,

Se poate trage concluzia, in fapt prevuzibild gi ugor de anti-
cipat, ci fhtre grupa nitro gi ciclul benzotiazolic ia nagtere o
conjugare de tip p-ﬁ', mai redus¥ decit conjugarea dintre acelagi
ciclu gi grupe amini, respectiv metoxi.

2=Amino-6=benzotiazol-sulfonamida

5.1.5.

Compusul 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamida poate apare sub
mai multe forme mezomere (structurile limiti V,1 - V.4)

N
| - . @" —
JjI:::ﬁ_-'L\ﬁ,,H ::' 'L‘N ~H

\N— S )

:Q::y Q
3. 4. i. d.
t 2y *ova
©)
N
-— il ——
Hy.. ( )/C\ ‘k + ,(:/ )\\“)/ H
Ni- s S YNy NQ
“/ 'H/ { H
’/\‘ ¢ 0 :OZ
0. 0: et
Vo2 Vo3
1.l ) \
L WTReA 2T
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In aceastd moleculk¥, pe ling¥ atomii sistemului 2-amino-benzotiazolic
implicati in legdturi W , intervin gi atomii grupei sulfonamidice, cu
electronii corespunzitori, care contribuie la energia moleculari W .
Datorit3 proprietdtilor sulfulul, element aflat in perioada a treia

a sistemului periodic, de a accepta perechi de electronl externi in
orbitelii "d" neocupati, fntre atomul de sulf 13 gi atomii de oxigen
17 gi 18, care posedd, fiecare in parte, electroni neparticipanti, se
formeazi cite o legituri at - p'ﬁ' stabilizatd, Dupid cum este cu-
noscut din literaturi, aceasty stabilizare se numegte retrodonarea
electronilor, La calculul energiei electronice a moleculelor, care
contin grupe sulfonemidice, se tine seame §1 de energla electronilor
implicati fn aceste doui duble legituri d “ - p o . Avind in vedere
cd, in general, intre un ciclu aromatic gi o dubl¥ legitur#d, conti=-
nutd de o grupd functionald grefatd pe acest ciclu, existd conjugare,
putem admite existenta unei conjugiri slabe intre sistemul benzotia-
zolic gi cele douX legituri S=0 din grupa sulfonamidici. In cadrul
aceleiagi grupe, un efect de conjugare de tip p = W poate apare gi
intre electronii neparticipanti ai azotului amidic (19) gi cele do-
ud legituri an - pfr—de la atomul de sulf 13. Calculul mecanic-
cuantic efectuat de noi & inclus gi energia electronilor implicati

fn formarea celor doi orbitali moleculari - dintre atomul de carbon

6 & ciclului gi atomul de sulf 13 a grupei sulfonamidice, respectiv
atomul de sulf 13 gi atomul de azot 19 - cu toate cid, datoriti con-
jugdrii heterovalente a grupei 802NH2, contributia la energia elec-
tronici totall 2 moleculei este micid, Pe baza acestor considerente,
se alcituiegte sistemul de ecuatii care implic#d integralele Couloab
gl de rezonanti ale orbitalilor atomici componenfi. Pentru a aduce:
sistemul la o formi rezlvabil¥, se admit o serie de aproximiri:

Intr-o prim3 aproximatie, se admite aseminarea dintre 6rupele 302 2

gi CONH,. In aceastd situatie, pentru integralele Coulomb gi de re-
zonant3 ale ortitalilor atomici de oxigen, prin aplicarea relatiilor
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(20) si (21), se obtin expresiile:

2 .
o[> c-s (58)

ok o= A s(so
bs-0 =k
in care, din aceleagi considerente ca gi cele expuse mei sus,
hy, =ky=1. Prin aplicarea aceloragi relatii (20) gi (21) pen-
tru atomul de sulf 819’ avem:

‘J‘s(soz) = o{ c* hs]ac-c (59)
\5 C-5(50,) ~ ksfgc-c (60)

Intr-o alt¥ aproximatie pentru paremetrii hy gi k, se admit valo-
rile hg, =1,5 3i kg = 0,7, ce fiind comparabile cu cele stabilite
de Streitwiesser la legiturile C-N, C-C gi cu cele apreciate de
noi pentru atomul de sulf, respectiv legitura C-S din ciclul ben=-
zotiazolic, Relatiile (59) gi (60) devin:

OLS(so y = Jd + 1,5 (61)

Pc-s(so ) = O 7F7

Inlocuind aceste valori in relatiile (57) gi (58) obtinem valorile:
Agy= A +2,2 (63)
S0 = o,7!5 (64)

Pentru calculul integralelor Coulomb gi de rezonant# & atomului
de azot (19), relatiile (20) gi (21) iam valoarea:

oL pNHy) T oLs(soz) * by /50_78(302) (65)
F’ N-s = Kn {5 C=-3(50,) (66)

N(SO

Deosrece am admis inrudirea grupei SOZNH2 cu grupa CONHZ, admitem
pentru pagsuetrii hy gi kn» valorile date de Streitwiesser pentru
amide: hy = 1,5 gi ky = 0,8. In aceastd situatie, relatgiile (65)
gi (66) devin:

Ay = ol + 2,55 (67)

F)N_S = 0,56F5 (68)

Cu aceste aproximatii gi cu cele anterioare, se intocmegte determi-
nantul secular gi se ajunge la ecuatia seculari, prin rezolvarea
cireia, cu ajutorul calculatorului electronic, se obtin valorile

lui <§

Ei=o * 3,15511143 56 + 1,4839 J!a 61y = -0,8994[5
£, = A+ 2,485 O( + 1,36 p £10 =d -1,1253/5
£s3 " JL + 2, 4311 8 =oL + 0,82815 £13 =, -1,4127%3
Ee=k *+2, 20441[5 £ = + 0,7569 /;j £14 =l -2,1387}}
g5 =ol +19:«:95F7 E1o = +o.3931[b

BUPT



- 94 -

Se constati cd molecula are 14 ortitali moleculari, din care lo or-
bitali moleculeri de legXturi, de energie joas¥, ocupati in dtarea
fundementald gi 4 orbitali moleculari de antilegituri. de energie
inaltd, vacanti. Potrivit relatiei (35), energia Jgfa moleculei esate:

lo
EJL =2 gél sau inlocuind valorile lui é 1~ 2 lo

By = 200l + 34,055142 (3
Pentru calculul energiei de conjugare a moleculei, se consideri mo-
lecula ipotetici, nearomatici gi neconjugati, cu duble legituri lo-
calizate, a cirei energie TL“ este:

[ ] L ] ’ L J
Eqr T Epn? Es=0*éu* En (69)
in care: -
. —
E)IL4== energia J. a sistemului ipotetic benzotiazolic,
celculati dupi relatiz (36) in cap. 5,1.1
L
(gS=C este energia J/ & celor dou¥ duble legituri S=0
~ ¢
c;N = energia electronilor neparticipan}i, localizati
la atomul de azot aminis, Nlo’ calculati in cap.
501.2
()
é;N = energia electronilor neparticipant{i ai atomului

de azot 19, ﬁ19’ din grupa sulfonamidici, consi-
derati localizati gi neconjugati.

¢£é=0 se celculeaz¥ d??é metoda H;ckel, tinind seama de relatiile
(59) - (64), iartg N e calcul?azé tinind seama de relatia (67).
Cu aceste valori se calculeazi EJZ = 20 + 30,461553 /3. Energia
de conjugare a moleculei 2-amino-6~benzotiazol-sulfonamidei este:

E, = 3.59358943

Se calculeazi indicele de aromaticitate & moleculei, admitind prin-
cipiul aditivititii energiilor de conjugare:
I.A. = 0,483175 ﬁ

Calculind coeficientii orbitalilor atomici gi aplicind relatia (1),
se obtin expresiile matematice ale celor lo orbitali moleculari
ocupati in starea fundamentali: _
Y | = 0,06856 9, + 0,03436 Q5+ 0,08713P, + 0,09078 Py+ 0,06257 F,+
+0,10665 @ + 0,27391f ¢ + 0,41879 Py + 0,17672 P+ o,01661%8+
-fo,48'597?13 + 0,3547619 17 * 0’3547?18 + 0,447897919
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¥, = 0,11943 9, + 0,11702% , + 0,15123¢ ; + 0,14353 Y5 + 0,08908 P4+
+0,07788 95 + 0,10447?6 + 0,11192§ 7* 0,13642 95 + 0,095 ¢ 1, *+

0,86509 ?19.

Y5 = 0,33389 ¢, ¢+ 0,35073?2 + 0,3778693 + 0,37896 ?9 +0,2155 \’4 +
+0,13533 § 5 + 0,11746 ¢ + 0,19415Q ; + 0,33188 § 5 +0,30135 ¢
-0,06276 913 = 0,190119 17 = ©,19011 ¢,5 * 0,2956? 19°

?4 = 0,00164 91 + 0,00213?2 + 0,00162?3 + 0,00062139 -0,00094 ?4-
-0,00269 Ps - 0, 00499 ?6 - o,00025?7 M o,ool69@8 +0,00242 P10*
+0,00445 § 15 *+ 0,70T04 ¢ 14 + 0,70T04 ¢ 4 -0,00722 619.

Y5 =0,10729 9, + 0,34593¢ , + 0,07689 § 5 - 0,19756 9g4-0,25462 9, -
-0,293T4 § 5 - 0,31214 § o - 0,270129 , + 0,09346 ?8 +0,64431 9 , -
-0,05439 915 + 0,14204¢ 17 * 0,14204 918 * 0,04353 {4q°

Ve = ©225288 9, + 0,01093 ¥, + 0,27442 9 5+ 0,25907 Q4-0,05317 9, -

-0,%3797 9 5 = 0,44835 ’6 - 0,19323 p7* 0,16319 ?6 -0,54315wplo-
-0,19157 ’13 + 0,18726?1.7 + 0,18726 ?18 + 0,10063 ?19°

Yo = 0,60772 §; + 0,01035 ¢, - 0,36399 9 5 = 032338 ¥4 - 0,378 %y -
-0,1907 § 5 * 0,11865 9. + 0,20895 9, + 0,3%0219 Q8-0,05917 0 *
+o,o6159?13 - 0,05132 917 - °'°5132?18 - 0,02898 ?19.

Va =-0,04032 Ql + o,244ol?2 + 0,40629 QB - 0,09216 ?9 -0,30495 ?4-

-0,16039 ¢ + 0,17293 9 - 0,07349 ¢ ; - 0,23411% 4-0,29055 ¢, +
+0,53871 913 + 0,27488 $17 * 0,27488 9,4 * 0,1752 $19°

!99 = 0,53613 ¢, + 0,15758 §, - 0,12029 93- 0,13849 9, +0,3214 9, +
+0,43176 § 5 - 0,0054 {6 - 0,44701 ?7 - 0,34378 ?8 -0,16966 p , +

+0,02762 P13 - 0,0134?17 - 0,013%4 QIS - 0,00862 919.

V1o =-0,14504 § | + 0,27052 ¢ , + 0,31541 ?3’- 0,504249 4 -0,2297 §, +
+0,21395 5 + 0,3138 § ¢ + 0,20531 % ; = 0,27618 95 -0,19552 ¢ ; =

-0,52397?13 + 0,103 § 17 + 0,105, + 0,13604 ¢ ;ge

Prin aplicarea relatiei (42), se calcaleazi ordinul de legitkrid intre
doi atomi vecini. Valorile calculate ale acestora sint urmitoarele:

P1.2
Pous
Pa_g
Pg_4
P4-5

= 0,4300
= 0,63817
= 0,4584

0,5896

= 06,6912

Ps_6
P67
p7—8=

= 0,6218
= 0,7982

0,4797

= 0,5158

0,4784

Pooi10
D613
P13-17"
P13.18"
P13-19~

= 0,3664
= 0,3490

0,5162
20,5162
0,%276
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Urm3rind aceste valori, se poate conchide c#, in general, sistemul ben-
zotiazolic disubstituit cu substituenti cu care se conjugi, pistreasi
ceracterul aromatic al moleculei nesubstituite, cu observatia ci, daci
la acesta din urm¥, cel mai pronuntat ceracter de dubld legituri 1l
“are legitura dintre asomii Cs gi N3, la molecula 2-amino-6-benzotia-
zol-sulfonamidei cea mai tipic# dubl¥ legidturi este legitura 06-07. Di-
ferentele dintre ordinele de legdturi ale celor lo legituri din ciclul
benzotiazolic sint mici, ceea ce confirmd caracterul pregnant aromatic
al sistemului, Din valorile ordinelor de legdturi a substituentilor
grefati pe ciclul aromatic, se pot trage unele concluzii: Astfel, valo-
rile foarte aproniate ale ordinelor de legituri Ps_ige p6-13§i P13.19
aratd c¥ cele trei conjugdri existente g, coppusyy v » (Intre ciclul ben-
zotiazoli¢ 3i grupa amino din pozitis 2, intre acelagi ciclu 3i dublele
legituri dTT - Py in care este implicat atomul de sulf 13, precumn gi
fntre acestea din urmd gi electronii neparticipanti ai atomului de azot
19) sint destul de aprooniate ca tdrie, cu precizarea cd totugi, conju-

garee cea mai pronunteti este cee de tip p - W fntre Vo~Np,» urmatd
de conjugarca dintre C6’513 gi 313-N19. Valorile ordinelor de legitu-

ri P13.17 gi P13.18 (ale legdturilor 5=0) arati c¥ acestea au un carace
ter de dubl¥ legdturd mai putin pronuntat decit al legidturilor C=C 3i
C=N din ciclu 3i cd de fapt, leygdtura dubld de tip d?;- puw, dintre a-
toaul de sulf i% gi atomii de oxigen 17, respectiv 13, se apropie mai
mult de o legituri stabilizati prin conjugare, decit de o legituri
dublid tipici.

5¢1.6, 2=-A4INO-6-(2'=-TIAZOLIL)-SULFONAMIDO~cSENZOTIAZOLUL

Se poate observa c¥ fn molecula compusului (VI), pe 1lingi siste-
mul de elect.’ron:i.-ir ai compusului de Lazi - 2-amino-6-benzotiazol-sul-
fonamida - intervine gi restul 2-tiazolil, legat de atomul Nig- Acest
rest sre sistemul s#u propriu de electroni: 4 electroni W gi 2 elec-
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troni neparticipanti pugi la dispozitie de atomul de sulf 1', pen-
tru formarea sextetului aromatic.

Pentru a putea celcula energia fr g§i energia de conjugare a
acestei molecule, am admis unele aproximatii. Astfel, am separat ce-
le doud regiuni de electroni‘ﬁ—, considerind molecula VI formatd din
dou¥ pidrti: restul 2-amino-6-tenzotiazol-sulfonil- 3i fragmental 2'-
amino-tiazolil- (legate fntre ele prin intermediul atomului de azot
ng, care se consideri conjugat cu tiazolul). Calculul mecanic-cuan-
tic s-a efectuat pentru fiecare regiune in parte, in felul urmitor:
s-a2 calculat energia?T' a restului 2-amino-6-benzotiazol-sulfonil-
gi energia] a2 2-amino-tiazolului gi s-su adifionat. Prin aceasta,
s-a tinut seama de conjugarea atomului ng cu ciclul tiazolic, dar
s-a neglijat conjugarea dintre electronii neparticipan}i ai atomu-
lui de azot 19 gi dublele legituri dj - p (jale atomului de sulf 13.
De eltfel, in cazul compusului VI, aceastd conjugare este redusi,
aga dupd cum reiese gi din calcul, cu o contributie de numai 0,45 %,
la conjugarea totali a moleculei.

Calculul a urmat modul general de lucru, metoda LCAO-HMO, cu
toate aproximatiile gi notetiile admise de aceasta, rezolvarea ecua-
tiilor seculare corespunzitoare efectuindu-se la calculator. Calcu-
lul 2-amino-tiazolului a dus la urmitoarele valori ale energiei ce-
lor 6 ortitali moleculari:

§,= < + 2201738 5= o 1,05283 P

E2= L+ 1,6102418 Ee = S - 1,494107f

g3 = < * 1,139065p

E4° < * 0,505664 B

In starea fundamental¥ sint ocupati numai orbitalii de legsituri,
astfel ci energia f, este: E g = 2(£l + 52 + 63 + £ 4) iar va-
loarea sa se redd in tabelul nr, 20, elituri de valoarea energiei de
conjugere & 2-amino-tiazolului, calculati® dup¥ modul explicitat la
cap. 5.1.1

Calculul mecanie-cuantie corespunziitor, aplicat asupra restu-
lui 2-amino-benzotiazol-sulfonilic-, duce le urmitoarele valori ale
celor 13 orbitali moleculari:

L = <+ 2,987 € 5= L +1,930068 £,= L+ 0,883TA
€S, = +2,432P §4=-<‘+1,4959B 88=°¢*o,75725
G3=.<~+ 2,ZB €5= < + 1,3616 8 69= < + 0,429032p
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610 = of - 0,89848 /3
€11 = < - 1,12500/%
£10 =K< - 1,4116526 3
E13 = < - 2,1%426 p

Energia | & restului 2-emino=-6-benzotiazol-sulfonilic, calculati prin

aplicarea relatiei (35), deveniti in acest caz: Erb;n;= 2 éilg?i (69)

are valoarea: E_, —~ = 18 o + 28,938784/3, iar energia de conjugare
b

rbe s 3,577231{3 e Pe baza acestor

velori gi a celor corespunzitoazre 2-amino-tiazolului, se cslculeazi

corespunzitosre acestui rest, E

energia electronilor'ﬁ_,'energia de conjugare gi indicele de eroma-
ticitate & 2-zmino-6-(2'-tiazolil)-sulfonamido-benzotiazolului, re=
date in tabelul nr., 21. Aceste rezultate confirm& supozitiile ini-

tiele referitoare la stabilitatea deosebitd a compusului fn cauzd, -

5¢1.7, 2-AMINO—6112'-PIRIﬂIDIL)—SULFONAMIDO—BENZOTIAZOLUL

. ]
HHZ H
i'« N2

1 -4 ,.‘!B\if 3 e
;gj S —"6 l705)Z\N\/H

\ l/‘g { 4o 15
H '.9.- '.’_.‘ H"'
o 7 18

- VII

Se disting dous regiuni de electroni 7 , fiecere cu sistemul s&u pro-
priu de conjugare: restul 2-amino-benzotiazol-6-sulfonilic gi cielul
pirimidinic conjugat cu electronii neparticipanti zi atomului de azot
sulfonamidic, 19. Procedind ca gi in cazul moleculei compusului pre=-
cedent, am separat cele douX regiuni de electroni j; gi am efectuat
calculul iecanic-cuantic pentru fiecare in parte, in final aplicind
principiul aditivit&tii energiilor. Prin ealculul mecanic-cuantic a 2=
emino- pirimidinei, dupd modul aplicat gi fn celelalte cazuri,. se a-
junge la urmitoarele valori ale energiilor celor 7 orbitali molecu-
lari: -
£1= £+ 2,573036 3 &
f2=<* 1,669538 A £
£3°=< + 1,280776 A~ £
£4=<* 0,8678008

< - 0,730776 /3
oC - 1,023462 B
L - 1,886962 B

-} O U

BUPT



- 99 =

Pe baza acestor date se calculeazd energia'“‘gi de conjugare, reda-
te in tabelul nr. 2o0. -

Tinind seema gi de energia “dgi de conjugare a restului 2-a-
mino-benzotiazol-6-sulfonilic, calculate anterior, se calculeazi
energia'ﬁ‘, energia de conjugere gi indicele de aromaticitate al
compusului (VII), ale c3ror valori sint redate in tabelul nr. 21,

5.1,8, 2=ANINO=b= (5= ETOXI=PIRIMIDIL=2"= )=

~SULFONALIIDO=BENZOTIAZOLUL

]
) H"
W\ ' \ " \
H W0 g A'”N5 8 ...‘“Q /“ S
‘z — c— 0 woe : ': e o s z
'H g B\ e >1, "{ 1 1% s Nyg
'3H 3 “1,
H H
9 7.3

VIII

—

In compusul (VIII) cele doud regiuni % , cu sistemele lor pro-

prii de conjugare, sint urmitoarele: restul 2-amino-6-benzotiazol-

sulfonilic gi restul 5'-metoxi-pirimidinic-, legate intre ele prin
leg8tura conjugati C2-N19. Se procedeazi analog cu cazutile prece-
dente, astfel ci energiﬁ;ﬁ'a compusului este: Eg = ErbTr + Emp C

£n care ErbTr = energia | a restului 2-amin9:§-bepzotiazo%-sulfoni-
lic, calculati mai sus, iar Emp‘ﬁ'= energia | a restului S5<metoxi-

-pirimidiniec. Aceastz din urm3 se calculeszi aseminitor cu a celor-
'lalgi compugi heterociclici, admitind conjugares ciclului pirimidi-

nic cu electronii neparticipanti ai atomului Nig gi ei atomului Og,

Energiile celor opt orbitali moleculari, din care cinci de legitari

sint: - -
£ 1= < +2,5097T78 £ = o& - 0,780759
£ 2= <+ 2216720 A £ 7= £ - 1, 073978 B
£3 = <& *1,557132 B g 8= - 1,923064/3
£4= €+ 1,281212 &
&5 = <+ 0,718379 8

In tabelul nr, 20 sint redate valorile. energiei ﬁ‘,energiei de con=
Jjugare gi a indicelui de aromaticitate a 2-amino~5-metoxi-pirimidi-

BUPT



- 100 - -

nei, calculate pe baza datelor de mai sus.

Cu ajutorul acestora, se calculeazd valoaresa énergieiTT , 8 €=
nergiei de conjugare gi a indicelui de eromaticitate pentru compusul
2-amino-6-(5'-metoxb-pirimidil=-2'-)-sulfonamido-benzotiazol, redate
in tabelul nr. 21.

1.9, 2=ANINO=6=(3"',4'=DIMETILI IZOXAZOLIL=2" )~
- $SULKFONAM I DO=BENZ QT JA ZOLUL

N7 Y
AT AR
\&_/,

H
H H
g H
Y e
BRI N
H

5 \:lf

20

IX

Molecula compusului (IX) se fmparte fn 2 regiuni de eleetronii—
fiecare cu sistemul propriu de conjugare: zona restului 2-amino-6-
tenzotiazol-sulfonilic gi zona 2'-amino-3',4'-dimetil-izoxazolului.
Acesta din urm3 dispune de un sextet aromatic, format din 4 elec-
trohiir'gi 2 electroni neparticipanti, proveniti de la atomul de o-
xigen 1'; in plus el este conjugat cu electronii neparticipanti ai
atomului de azot 19, ‘

Pentru calculul mecanic-cuantic al 2%-amuino-3',4°'-dimetil-izo=
xazolului se aplic3 aceeagi metodologie ca gi la ceilalti heterocicli,
Este necesard, insi, exprimérea integrelei Coulomb a atomului de oxi-
gen 1°, ‘LCP gi a integralelor de rezonentd a legdturilor C-0 gi N=O,
p c40* P n-or PTecun 3i a integralei Coulounb a atomului de azot 5°,
oy §i integralei de rezonantd a legaturii C-N,ﬁ'C_N, potrivit rela-
tiilor (20) gi (21), respectiv (22) gi (24).

oL o= oL + hoﬂ (7o)
bceo = Ko P (71)
b N0 = EnoP (72)

Valorile parametrilor hgy kg gi kNO au fost apreciate de noi, in baza
criteriilor expuse in cap. 5.1.l., din lipsa datelor corespunzitoare
din literaturi. Tinind seama cX oxigenul este mai electronegativ de-’
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cit azotul gi sulful gi contribuie 1a sistemul W extins cu 2 elec-
troni, se consideri h0 = 0,8, Deoarece legitura C-0 are lungimea u-
proviats de a legiturii C=N (1,43 A° fat¥ de 1,34 A® ) se poate con=-
sidera k, = 0,95. Pentru aprecierea valorii integralei de legitura
&) NeO S€ are in vedere lungimea legdturii N-O, fati de legiturile
C-0 gi C-N (1,22 A® fatX de 1,43 A®, respectiv 1,34 A°). se aprecia-
28 ko = 1,2. Cu aceste valori, relatiile (7o) - (72) devin:

Lg= %< +0,8/[5 (72)
B ocec = 00957 (74)
p N=O = 1,2 ﬂ (75)

In continuare se procedeazia in modul cunoscut 3i se ajunge la valo-
rile energiilor celor 6 orbitali moleculari ai ciclului izoxazolic,
conjugat cu electronii neparticipanti ai azotului 19:
&, = £ +2,565019 B £ = oc = 1,356877 P
£2= oL+ 1,747536 P £ g = o - 1,627139 p
g3 = L+ 0,954250
4 = o<+ 0,5172108
Cu eceste valori se celculeaz¥ energia )i, a2poi energia de conjugare
gi indicele de aromaticitate 21 moleculei 22anino-3',4'-dimetil-izo=
xazolului, redate fn tabelul nr. 20.Cu aceste ultime rezultate 3i
a va}orilor corespunzitoare a restului 2-amino-6=-benzotiazol-sulfo=-
nilic, calculate anterior, se stabilesc valorile energiei electro-
nilor TT; a energiei de conjugare 3i a indicelui de aromaticitate
& 2-emino-6-(3',4'-dimetil-izoxazo0lil-2'~)ysulfonamido-benzotiazo-
lului, redate in tavelul nr. 21.

—

501,10,  2=AMINO=6=(1'=FENIL=PIRAZCLIL=2"')=SULFCiALKIDO=

= BeNZOTIAZCLUL

‘1‘(,) N3

ot 19 RN 5 . 19 Yy
A% .,.‘——0':“: |... ’
v N T ATEY R e
: Q2 Q! 1 '
N v
\ g ) B Y
zn
3--g 5"
“h
X
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Compusul prezinti trei zone distincte, implicate in sistemul de le~-
géturiﬁr : zona restului 2-amino-6-benzotiszol-sulfonilic, zona 2=
amino-pirazolului gi zona radicalului fenilic. Aplicind principiul
editivititii energiilor, energiafl a compusului (X) .este detd de re-
latia: -
Ex =B *EpW *EW (76)

in care Erbf , Eap o, Ef-ﬂ sint energiile electronilorchorespun-
z¥toare celor trei zone. ErbTr s=-a calculsat antsrior, iar EfTT este
datd fn literaturid. Pentru calculul energiilorn a 2-amino-pirazo-
lului a fost neceser¥, in plus, fatd de celelalte aproximatii ficu-
te anterior, aproximarea integralei de legéturéle_N. In acest scop,
prin aplicarea relatiei (21) si tinfnd seame de lungimea legiturii
NeN, de 1,31 A°, am epreciat cX se poate admite ck PN—N = B Gk
iar fn baza relatiei 628), [+ KN = b.

Valorile energiilor celor 6 orbitali moleculari i 2-amino-pi-
razolului, obtinute prin celcul, sfnt:

£f1° K + 2,392725 B 5= &L -1,3162 A
£2=o<:+1,6884 P 8(::.(3--1,6489/g
£3° L + 0,8424 [
£4=c + 0,5415

—
Cu aceste valori se calculeazi energia h gi corespunzitor, energia

de conjugare si indicele de arometicitate &l 2'-amino-pirazolului,
valori redate in tabelul nr. 20,

Energis ﬂ’, respectiv energies de conjugare a radicalului fe-
nil,cere de fapt sint energiile corespunzitoare ale benzenului, sint
date in literaturi. i

Tinind seama de relatia (76), se calculeaz&*energiazafgi res-
pectiv energiz de ccnjugare 3i indicele de aromaticitate al compusu-
lui 2-amino=6-(l‘'-fenil-pirazolil-2')-sulfonamido=~benzotiazol (X),
ale clror valori se redau in tatelul nr. 21.

Urmérind valorile redate in cele dou#d tabele (nr. 20 3i 21), se
pot desprinde unele concluzii privind arometicitatea compugilor hete-
rociclici, mai ales a benzotiazolilor studiati gi influentele asupra
acesteia a diferitilor substituenti.
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Tatelul nr. 20
Valorile energiilorrr , de conjugare

Tabtelul nr. 21
Valorile energiilor ¥ , de conjugare s3i a indicilor

de aromaeticitate ai unor 2-amino-benzotiazoli-6-substituiti (I)

€
e B e T R —
1+ 3t 3t 3¢t I+ttt Ittt - - T -1ttt it 4+ttt t 1+ i1ttt 2t 133

Compusul Ir.orbitali Lnergia elec- Energia de Indicele de aro-
de legituri tronilor conjugare maticitate
unitsgif - unititi B unitsgi P
II 6 16,950300 3,338750 0,457575
1984 7 21,138850 3,577300  0,551850
v 9 29,40483%8 3,64%285 0,500000
A " lo 34,055142 3,593539 0,483175
VI 13 40,022218. 5,109079 0,753645
VII 13 41,3%21184 5,836526 0,951053
VIII 14 45,506424 6,021766 1,043672
IX 13 40,506814 5,983708 0,956320
X 16 47,864184 7,941078 1,282895

gi a indicilor de aromaticitate ai unor
compugi heterociclici
Compusul Nr.orbiteli Bnergia elec- Energia de Indice de a-
de legituri tronilor conjugare romaticitate
unititi B unititi A unitégiﬁ
Tiazol 3 7,793650 1,503800 0,250630
Pirimidini 3 9,125852 2,002746 0,333791
Izoxazol 3 8,%69274 2,207721 0,367953%
-Pirazol ) 7,732580 2,171027 0,3%61838
Cenzotiezol 5 13,653600 3,092000 0,3%09200
2-Amino-tiazol 4 11, 093400 1,531848 0,264657
2=-Amino-pirimidini 4 12,382400 2,259295 0,46206°%
2-Amino-izoxazol 4 11,568030 2,406477° 0,467331
2-Amino-pirazol 4 lo,930050 2,%368498 0,460572
2-Amino-benzotiazol 6 16,950300 3,388750 0,457575
==¥======:=======§======================:==================:=========
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In primul rind, se observi efectul stabilizant prin conjugare al
grupelor aminice grefate in pozitia 2- a heteroeciclilor redati in
tabelul nr. 20. Cu o singuri exceptie - cea a tiazolului, unde in-
troducerea grupei aminice marcheazi o cregtere mici a indicelui de
aromaticitate, de 5,6 % - in toate cazurile, grefarea grupelor ami-
nice fn pozitia 2 a heterociclilor duce le cregteri evidente a aro=-
maticigitii, materializate prin cregterea valorii numerice a indi-
celui de aromaticitate, cu 27 % la izoxazol,27,29 ¢ la pirezol,
38,43 7 la pirimidinid 3i 47,99 % la benzotiazol,

In al doilea rind, se constatid influenta substituentului din pozi-
tia 6-, asupra aromaticitidjii 2-amino-benzotiazolului. astfel, sube-
stituentii cepabili si producl o conjugare cu ciclul benzotiazolic,
duc la crejterea aromaticititii sistemului, deci a3 stabilitidyii sa-
le. Aceasty cregtere este dependentid de natura substituentului. Cea
mei marcantd cregtere a aromaticitdtii, ilustratd de cregterea in-
dicelui de aromaticitate cu 20,6 % fati de compusul de referinti,
2-amino-benzotiazolul, se constati, aga cum era de agteptat, la
compusul 2-amino-6-metoxi-benzotiazol (III), ceea ce arati ci intre
electronii neparticipanti ai atomului de oxigen din grupa metoxi- gi
ciclul aromatic ia nagtere o conjugare de tip p - M pronuntatd,

In cazul grefdrii in pozifia 6 a 2-amino~-benzotiazolului a altor
grupe functionele, care posedi atomi ai ciror electroni sint im-
plicati fn conjugdri interne ale grupei, cregteree aromaticitadtii

- fatd de compusul de referintd - este modesti, Astfel, in cazul
grupei nitro, NOC,, cregterea indicelui de aromaticitate este de nu-
mai 9,27 %, iar In cazul grupei sulfonamidice, 502NH2; de numei 5,59
%, fatd de compusul de referint{i. Aceasta denotd existenta, in am=-
bele cazuti, a unor conjugdri {§ = ﬁ', intre ciclul benzotiazolic

gi dublele legiituri continute de grupele functionale, diminuate de
existenta conjugirilor interne, din cadrul grupelor respective.

In al treilea rind, se observi influen;é heterociclului sutstituent
al sulfonamidei, asupre aromaticititii fntregului sistem. In toate
cazutile studiate, aromaticitatea compugilor,cu substituenti hetero-
ciclici la grupa sulfonamidicid, cregte nrovortional cu cregterea co-
respunziitoare a aromaticititii amino-heterociclilor respectivi. Pe
de alt# parte, valoarea indicelui de eromaticitate total este mai
mare decit suma indicilor de aromaticitate a sulfonamidei de baszi gi
heterociclului substituent, ceea ce arati existent{a unei conjugiri
intre atomul de azot sulfonamidic gi heterociclul substituent,
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5¢2. EVALUAREA ENERGIEI DE CONJUGARE

In cazul unor legdturi chimice fintre atomi care nu se influen-
teazd reciproc in cadrul asceleiagi molecule, cidldura de formare din
atomi trebuie si fie egal¥ cu suma energiilor tuturor legiturilor
existente in molecula respectivid., In literaturéd se arati, insi, ci
aditivitatea energiilor de legiturd este aproximativd, chiar gi la
unele hidrocarburi nesaturate. Cu atit mai mult, la moleculele la
care intervin fenomene de conjugare gi in special la cele cu carac-~
ter aromatic, regula aditivitdtii nu di rezultate satisfidcidtoare,
Astfel, in cazul 2-amino-benzotiazolilor-6-substitui{i studiati se
constati mari diferente intre cdldure de formare din atomi, calcu-
lat¥ pe baza datelor experimentale 3i cdldure de formare din atomi,
calculetd prin fnsumarea energiilor de legdturi, redate in tabele
termodinamice, Diferenta dintre aceste valori s-& atribuit energiei
de conjugare. Aga cum se precizeazid 3i im literaturs, acest mod de
calcul este doar o evaluare & energiei de conjugare, care 4i indi-
cii despre nivelul acesteia gi stabilitatea moleculelor.

In tabelul nr., 22 am redat valorile energiilor de conjugare
ale 2-emino-benzotiazolilor-6-substitui{i studiati, atft evaluate
prin calculul diferentei dintre céldura de formare din atomi libe-
ri,di»Hga , determinati pe baza datelor experimentale (capitolul
4,2,, tabtelul nr. 19) 3i cdldura de formare determinati prin insu-
merea energiilor de legituri, scoase din tabele ternodinamice /15%/,
cit si cele calculate prin metoda orbitalilor moleculari, HiO0,
(capitolul 5.1., tabelul nr. 21), in care s-a admis pentru integra-
la de rezonantd B valoarea de 13 Kcal.mol'l, precum gi diferente-
le dintre acestea, exprimate atit in Kcal.mol‘1 cit 3i procentual,

Analiza acestor valori s-a facut dupd doui criterii: in pri=-
nul rind, am comparat valorile energiilor de conjugare (atit cele
rezultate din date termochimice, cit 3i cele rezultate prin calcul
mecanic-cuantic) cu valorile cildurilor de formare din elemente (ca-
pitolul 4.2., tabelul nr. 19), ¢a mod de exprimare a stabilitatii
moleculelor respective. In al doilea rind, am comparet valorile e-
nergiilor de conjugare, statilite fn cele doui moduri, intre ele.
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Tabelul nr, 22

Valorile energiilor de congjugare

ale unor 2-amino-benzotiazoli-6-gubstituiti (I)

I
3t 3t 3+ - 1+ 4+ 3 -t T Tt T Tt T 1 Tt T Tttt T sttt Ittt I ittt Tt T T Tt
X Energia de conjugare x) Diferenta intre
cmlculata calculatd energiile calcula-
.din date dupd met. te din date termo-
-termochi- Hiio chimice si dupi
mice metoda idG *X)
Kcal.mol'l K.(:e.-ll.mol"l Kcal.mol’l %
xxx) . _
o 1 2 3 4
-CH3 - 61,46 - 64,00 + 0,40 +0,75
~10, - 66,92 - 65,58 + 1,34 + 2,0
~SC,NE= 'ﬁ-—‘ -91,92 - 91,96 - 0,04 - 0,047
S
-l00,3 =105, 05 ~4,75 - 4,74

~S0,Nii- <)' :\>
=
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o) 1 2 3 4
N
Hac CH3
) T I‘
-b02.‘u-1-|°) 102,29  =lo7,71 - 5,42 - 5.3
) n —| ~
-oOzﬂﬂ-uw,L -1%4,045 -142,94 - 8,895 = 6,67
§
CGHS
X) o T

Semnul (-) are semnificatie fizici

xX) semnele {(+) 31 (=) au semnificatie matematicZ gi ele arati cu

cit este mai mare sau mai micid energia de conjugere, la calculul
prin metoda termochimics, fe{d de metoda H'D

xxx)D:i.:t‘erenj;ele exprimate fn Kcal.mol™™ au valori negative.

Compararea valorilor energiilor de conjugare ale 2-amino-ben-
zotiazolilor-6-substituiti studiati, calculate fn cele dou#d moduri,
duce la urmitoarele concluzii:

- In geneial, energiile de conjugare celculate din date termochi-
mice sint mei mici decit valorile corespunzitoare stabilite prin
calcul mecanic-cuantic; ca exceptii se dau compusul 2-amino-6-
(2'=tiazolil)=-sulfonamido-benzotiazolul, la care valorile energii-
lor de conjugere calculate in cele doud moduri sint practic iden-
tice (diferenta de 0,047 % poate fi interpretatd ca eroare de cal-
cul) gi compugii 2-amino-6-metil- respectiv 2-amino-6-nitro-btenzo-
tiazolul, la care valorile obtinute din date termochiaice sint mai
mari decit cele obiinute prin calcul mecanic-cuantic.

BUPT



- lo8 - -

- Diferentele fntre energiile calculate din date termochimice gi
cele calculate prin metode orbitalilor moleculari sint, pe ansamblul
compugilor studiati, moderate, ele nedepigind 6,67 % gi aceasta la

o moleculs continfnd trei cicluri cu caracter aromatic, la care in-
tervin gi conjugiri cu unele grupe functionale. Aceste diferente le
considerim normale, avind in vedere, pe de-o parte calculul cu ca-
racter de evaluare, efectuat din date termochimice, iar pe de alti
parte, aproximafiile, unele deosebit de drastice, din calculul me-
canic-cuantic.

- Ordinea statilitdt{ii moleculelor, apreciatd dupX valoarea energii-
lor de conjugare, este aceeazi in amtele moduri de calcul, cu excep-
tia 2-amino-6-metoxi-benzotiazolului care, dupi metods termochiméci
se considery mai stabil decft 2-amino-6-smlfonamido-tenzotiazolul,
iar dupd metoda HMO, stabilitdtile sint aproximativ ecelezzi, chiar
ceva mai mici a primului. Trebuie fnsi s# tinem seane de faptul ci
aceasty ordine a stabilitstii moleculelor este inult mai corect apre-
ciatd dup#d valoaree indicelui de aromaticitate, parsmetru introdus
pentru a ilustra energia de conjugare per electron implicat in fe-
nomenul de conjugare. In cazul nostru, dupi acest ultim criteriu,
2-amino-6-metoxi-benzotiazolul este mai stabil decit 2-amino-6-sul-
fonamido-tenzotiazolul,
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P A A X P RIMENTA

6.1, SINTEZE DE 2-AlINO-BENZOTIAZOL=6=~SULFONAMIDE
SI DERIVATI AI ACESTORA

Reactivi utilizati:

- acid acetic glacial p.a., acetoni p.a., alcool metilic absolut p.e&.,
alcool etilic absolut p.a., sulfat de cupru cristalizat, CuSO4.5H20,
amoniac solutie 25 %, sulfocianuri de amoniu p.a., produse "Reactivul®
Bucuregti; |
- p-amino-benzen-sulfonamid¥ (sulfemid# albi); p-amino-benzen-(2'-tia-
zolil)-sulfonamidé'/sulfatiazol/; p-amino-tenzen-(5'-metoxi-pirimidil=-
-2')=-sulfonamid¥ /sulfametin/; p-amino=benzen~(3',4'-dimetildizoxa-
201il-2"')-sulfonamidX /neoxazol/i p-amino-benzen-(1'~fenil-pirazolil=-
~2')-sulfonamidd /sulfafenazol/; p-amino-benzen-(2'-chinoxalil)-sul-
fonamidéd /sulfachinoxalin#d/; produse de puritate farmacwmutici, fabri-
cate de Intreprinderea de Mediceamente Bucuregti; ' |
- p-amino-benzen=(2'-pirimidil)-sulfonamidi /sulfadimidin/, produs
"Wellcomej Anglia;
- acid picric, p.a., p=-N,N-dimetil-amino-benzaldehida p.a., acid fos-
foric 85 %, reactiv pur, produse"MercK}
- anhidrid¥ aceticid, 8-hidroxichinolini, reactivi puri, produse®Carlo
Erba?
- azotat de argint p.a., hidroxid de sodiu p.a., produse "Chemapol"
- p-clor-fénil-izocianat, produs "“Schuhart®;
- piperidin¥ p.a., piridini p.a., produse "Loba Chemie".

4 .

6.1.1, Sintezele unor 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamide
(II1 - VIII)

Modul general de lucru

Intr-un balon cu 2 gituri, previzut cu agitare, termometru, plasat
fntr-o baie de ap%, se suspendi sulfocianuri de amoniu gi sulfat de
cuéru cristalizat, in raport molar 2:1, in loo - 250 ml acid acetic
glacial. Se agith energic, timp de lo minute, la temperatura de 5 -

lo C dupd care se adaggé sulfonamida respectivi, in raport molar
fatd de sulfocianura de amoniu, de 1:8. Se continus agitarea la tem-
peratura de lo -15 C, timp de 90 - 150 minute, dup3 caz, apoi se
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ridici treptat temperatura la 4o - 50 ¢ gl se agitd continuu le a=-
ceastd temperaturs, timp de 360 - 540 minute. Masa reactionati se
trece apoi la separarea produsului finit, care se poate face dupi
dousi variante: - -

Varianta 1. La masa reacglonaté se adaugid 150 - 250 ml ecxd acetic
glacial, fncXlzit la 60 - To C, se filtreazi pe o pilnie Buchner,
iar precipitatul se spald de 2 = 3 ori cu cite 20 - %0 ml acid ace=
“tic glacial cald, apoi se récegte la temperatura de 5 - lo °c gi se
mentine la aceastd temperaturd eproximativ o’'ord, dupi care se fil=-
treazd din nou de eventualele impuritfti depuse, Filtratul se tra-
teazi, sub agitare energicid gi ricire exterioarid cu ghiatid, cu so=-
lutie de amoniac 25 %, pinX la un pH de 7,5 = 8,5. Precipitatul se
lesd la rece (temperatura 5 - lo °C) tne 2 - 3 ore, pentru désévir—
girea cristaliz¥rii gi se filtreazX., Precipitatul uscat se recris-
‘telizeaz¥ succesiv din mai multi solventi ( dup¥ caz: ap#,metancl,
etanol, ecetons). Caracteristicile produgilor obtinuti sint redate
‘in tabelul nr. 24,

Varienta 2, Masa reactionatid se trateazi cu 300 = 500 ml metanol ab-
solut, sau acelagi volum de etanol absolut fncdlzit la temperatura
de 50 - 60 °C, se filtreazd pe o pilnie Buchner iar precipitatul se
spali pe filtru, de 2 - 3 ori, cu cite 10 = 15 ml alcool cald. Fil-
tratele reunite se r#cesc la 5 = lo °C gi se mentin la aceasti tem-
peraturd timp de o ori, dupi care se filtreazd din nou de eventua-
le impuritsiti. Se trateazi filtratul cu solutie de amoniac 25 %, sud
continu#fi agitare gi rdcire exterioars, pini la pH 9 - 9,5, Solutia
mum¥ se concentrezi pinid la jum3tate sau chiar la o treime din vo-
lumul sin, sé las¥ la rece (temperatursa o = 5 °C), timp de 1 - 2 ore
cfnd precipits produsul dorit. Se filtreazi gi se recrlstallzeazé
succesiv, din mei multi solventi. C
Obtinerea picratilor, Pentru obiinerea produselor (III - VIII) sub
form¥ de picrati, filtratele (acetice, in cazul veriantei 1, meta-
nolice sau etanolice fn cazul variantei 2) se trateazi cik o solu=
tie saturati de acid picric, la ugoard fncilzire (temperatura 40 =
45 °C). DacX s-a urmat varienta 1 de separare, se utilizeazi solu-
tie aceticX de acid picric, preparatd prin dizolvarea a 0,75 - 3 g
acid picric fn lo = 30 ml acid acetic glacial, iar daci s-a utili-
zat varianta 2 de separare, se folosegte solutia etanolic¥ de acid

picric, obginuté prin'dizolvarea aceleiagil cantitidti acid picric in
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15 = 50 ml etanol absolut. Picratul precipitf imediat. Se mai sgi-
t4 5 - lo minute la cald, apoi se ricegte masa reactionati la tem-
peratura cemerei, se filtreazd, se spal¥ cu api gi se usuci. Se ob-
tin picratii respectivi, cu caracteristicile redate in tabelul nr.
24,

+

sinteza 2-amino~-6-(2'-tiazolil)-sulfonamido-benzotiazolului
III

Se lucreaz¥ dupd modul general, utilizind urmitoarele cantititi gi
peremetri: 19 g sulfocianuri de amoniu (0,25 moli), 31,25 g (0,125
moli) sulfat de cupru cristalizat, 250 ml acid acetic glacial, 8 ¢
(0,0312 moli) p-amino-benzen-(2'-tiazolil)-sulfonemidX¥; durata de
agitare la lo Oc este de 120 minute, temperatura de ciclizare, 45
°C, durata de agitare la aceasti temperaturd, 420 minute, S-au ob-
tinut 5,15 g produs (randament 52,9 %) la utilizarea variantei 1
de separare din mediul de reactie gi 4,99 g (randament 51,3 %) la
separarea dup¥ varianta 2 (cu etanol absolut). In cazul sintezei
picratului, s-a folosit pentru precipitare solutia acetici de a-
cid picric, obtinindu-se lo,1 g picrat (randament 59,7 %).

Sinteza 2-amino=6-=(2'-pirimidil)-sulfonamido-tenzotiazo-
lului (IV

Cantititile de reactanti gi perametri de reactie sint: 9,5 g (0,125
moli) sulfocianur¥ de amoniu, 15,62 g (0,0625 moli) sulfat de cu=-
pru cristalizat, 150 ml acid acetic glaciel, 3,9 g (0,0156 moli)
p~amino-benzen-(2'-pirimidil)-sulfonemidd; durata de agitare la lo
°C, 120 minute, temperatura de ciclizare - 45 °C, durata de agita-
re la aceastd temperatur’ - 420 minute, Izolarea s-a ficut dupi va-
rianta 1, obtinindu-se 2,9 produs (randament 69,6 %). La sinteza
picratului s-a folosit solutie preparatd dién 1,5 g acid picric gi
15 ml acid acetic glacial, obiinindu-se in final, 5,33 g picrat
(randament 63,8 %).

Sinteza 2-aming=6-(5‘'-metoxi-pirimidil-2')-sulfonamido-
benzotiazolului (V) -
Se lucreazi dupi modul general, cu cantititi de reactanti gi in
conditii de reactie, dupi cum urmeazi: 9,5 g(0,125 moli) sulfocia
nurd de amoniu, 15,62 g(0,0625 moli) sulfat de cupru ¢ristalizat,
4,37 g (0,0156 moli) p-amino-benzen-(5'-metoxi-pirimidil-2*)-sul-
fonamid}, 150 ml acid acetic glacial; durata de agitare la lo °C,
120 minute, temperatura de ciclizare 45 °c, durata de agitare 1la
aceastd temperaturd, 420 minute. Separarea se poate realiza dupéd
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varianta 1, cind se obtin 3,6 g produs (randament 68,5 %), sau dhpé
varianta 2 (cu etanol), cind se obiin 3,4 g produs (randament 64,7%),
La obtinerea picratului s-a folosit solutia preparats din 1,5 g a-
cid pieric gi 15 ml acid picric gi 15 ml acid pketic glacial, can-
titatea realizat¥ fiind 6,2 g picrat (randament 70,2 %). .

Sinteza 2-amino=6-(3*,4'-dimetil-izoxazo0lil-2"')-sulfonamido-
=benzotiazolului (VI)
Produsul se obtine dupd modul general, utilizind urmitoarele canti-
td3ti de reactanti gi conditii de reactie: 4,75 g (0,0625 moli)
sulfocianur¥ de emoniu, 7,8 g (0,0%312 moli) sulfat de cupru crista=-
lizat, loo ml acid acetic glacial, 2 g (0,0075 moli) p-amino-benzen
-(3',#'~-dimetil-izoxazo0lil-2"')-sulfonamidi; durata de agitare, la

temperatura de 15 OC este de 120 minute, temperatura de ciclizare
50 °C, durata de agitare la aceasti temperatur#, 480 minute. Izola=-
rea produsului finit din mediul de reactie se face fie dup& varian-
ta 1, obtinindu-se 1 g produs finit (randament 41,15 %), fie dupi
varianta 2; cu acelagi rezultat, La sinteza picratului s-a folosit
solutia preparatsd din 0,75 g acid picric gi lo ml acid acetic gla-
cial, obtinindu-se 1,9 g picrét (randameht 45,8 %7.

Sinteza 2-amino-6-(1'-fenil-pirazolil-2*')-sulfonemido-
- benzotiazolului (VII)
Se aplici modul general de lucru, cu urmitoarele cantitid{i de reac-

tenti gi conditii de reactie: 7,6 g (0,1 moli) aulfocignuré de amo-
niu, 12,5 g (0,05 moli) sulfat de cupru cristalizat, 160 ml acid
acetic glacial, 3,93 g (0,0125 moli) p-amino-benzen-(1l'-fenil- pi-
razolil-2°)-sulfonamid¥; durata de amestecare la 15 °C, 150 minute,
temperatura de ciclibzare 50‘°C, durata de amestecare la aceasti tem-
peratur¥ este de 540 minute. Izolarea produsului din mssa reactip-
nat¥ se face fie dupi varianta 1, obtinindu-se 1,88 g produs (ran-
dament 40,5 %), fie dupd varianta 2 (cu metenol), obtinindu-se 1,8
g orodus finit (randament 38,8 %). Picratul s-a obtinut dupd meto-
da general¥, utilizind solutia acetici preparati din 1,2 g acid pi=-
cric fn 15 ml acid acetic glacial., S-au obtinut 3,1 g picrat (ran-
dement 41,% %), ' |

~“Sinteza 2-amino=6-(2'-chinoxelil)-sulfonsmido-benzotia-

zolului (VIII)

Produsul (VIII) se obtine prin aplicareas modului general de lucru,

cu urmftoarele cantititi de reactanti gi conditii de reactie: 7,6 g
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(0,1 moli) sulfocienuri de amoniu, 12,5 g (0,05 moli) sulfat de cu=
pru cristalizat, 3,75 g (0,0125 moli) p-amino-benzen-(2'-chinoxalil)-
sulfonemid¥, 160 ml acid acetic glacial; durata de amestecare la

15 °C este de 120 minute, temperatura de ciclizare este 45~°C, du-
reta de agitare la aceastd temperaturf¥ este de 480 minute. Separa-
rea produsului din mesa reactionatl se face dupd varianta 1, obti-
nindu-se 2,7 g (randament 60,5 %) si dup¥ varianta 2 (cu metanol),
cind s-a obiinut 2,6 g produs finit (randament 58,3 %). Pentru sin-
teza picratului s-a aplicat metoda generald, solujia aceticd fiind
preparetd din 1,2 g acid pieric gi 15 ml acid acetic. S-a obtinut
4,8 g picrat (randament 65,5 %).

6.1.2. Sinteze de 2-acil-amino-6-benzotiazol-sulfonamide

6.1.2.1. Sinteze de 2-acetil-amino-6-benzotiazol-

‘ -sulfonemide (XI, XIII, XV, XVII, XIX)
lodul general de lucru

Intr-un balon cu doui gituri, previzut cu agitare gi reflux, se di-
zolvi o,0l moli 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidi in loo ml acid
acetic glacial. Se adaug¥ 0,015 moli anhidridid acetic# gi se ifnnl-
zegte balonul la reflux, pe sita de azbest, timp de 1 - 4 ore, cind
masa de reactie se finchide la culoare gi devine mai viscoasi. Se
rdcegte la exterior balonul gi se precipitd cu 300 ml api, preci=-
pitatul formaet se filtreaz3 gi se recristalizeazi din acid acetic.
Caracteristicile acetil-derivatilor formati sint redate in tabelul
nr. 24.

6ele?.2. Sinteze de 2-ftalil-amino=-6-benzotiazol-
sulfonamide (X, XII, XIV, XVI, XVIII, XX)

Modul general de lucru

Intr-un balon cu doui gfturi, previzut cu agitare gi reflux, se di-
zolvi 0,0l moli 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidi in loo ml etanol
absolut. Se adaugi o solutie etanolic# de anhidridi ftalicH, formae-
t4 din o,0l moli anhidrid¥ ftalicd gi 25 ml etanol. Se incdlzegte,
sub agitare coﬁtinué, balonul la reflux pe baia de api, timp de

2 - 5 ore, pini la aparitia unor flocule in masa de reactie. Se
ricegte balonul la exterior cu apd gi ghiatd, cind precipiti fta-
lil-derivatul, care se filtreazs gi se recristalizeazi din etanol.
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Caracteristicile ftalil-derivafilor forumati sint redate fn tabelul
nr. 24

6.1¢3, Sinteze de derivati ureici N,N'-disubstituiti cu

resturi 2-benzotiazolil-6-sulfonsmidice,gi

p=clor-fenilice (XXII -XXVI)
Modul general de lucrug ) .
Intr-un balon .previzut cu reflux se dizolvi 0,0l moli 2-amino-6-

benzotiazol-sulfonamids in 50 ml acetond, la care se adaugd solutia
obtinutd prin dizolvarea & 0,0l moli p-clor-fenil-izocianat in 5o
ml ecetond. Se incdlzegte pe bLeia de apd la reflux timp de o ori,
dupi care se adapteazi balonul pentru distilare gi se distil¥ ace-
tona, pe baia de ap¥, pind la sec. Rezidul format se reia cu 4o -

5o ml metanol, ugor fnc¥lzit (temperatura 35 = 40 °C), la nevoie se
filtreaz¥ de portiuni insolubile, iar fn solutia:(filtratul) meta-
nolic se reprecipitd produsul finit cu 150 = 200 ml api. Se filtrea-
z3% pe un filtru B;chner, se spald precipitatul cu eter gi se usuci.,
Caracteristicile produselor sint redate in tabelul nr.24. -

6.1.4. Sinteze de azometine din 2-amino-6-benzotiazol-

sulforemide gi p-dimetil-amino-benzaldehidid (XXVIII - XXXII)

Modul géneral de lucru.

Varienta 1. Intr-un balon previzut cu reflux se dizolvi o,0l moli
2-gmino-6-benzotiazol-sulfonamids fn loo ml metanol, se adaugd o
solutie formatd din 0,0125 moli p-dimetil-amino-benzaldehid#, dizol=-
vati in 25 ml metanol gi 6,5 ml piperidind, Se incilzegte la reflux,
pe baia de apld, pinid cind pe pere{ii vasplui opare o crusti de preci-
pitet (2 - 5 ore, dup# caz). Se ricegte balonul cu ghiat¥, cind
precipiti eszometina, La nevoie, precipitarea se face cu adaus de

200 - 250 ml ap#. Produsul se filtreaz¥ gi se recristalizeazi din
metanol. Caracteristicile produselor obtinute sfint redate in tabelul
nr. 24. -

Vgrianta 2. Intr-un balon previzut cu reflux se dizolvi o,o0} moli
2-anino-6-benzotiazol-sulfonamidi fn loo ml piridind. Se adaugi so-
lutia fqrmat& din 0,0125 moli p-dimetil-asmino-benzaldehidX fn 50 ml
piridinX gi se fierbe continutul balonului la reflux, pe sita de
azbest, pin¥ cind pe pére;ii vasului apar depuneri de culoare gal-
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ben=bruni (durata 1 - 3 ore). Se adapteazi balonul pentru disti-
lare gi se distild 75 = loo ml piridin#. Masareactionatd 3i concen-
tratd se ricegte la temperatura de (- 2) - o °c, se mentine la a-
ceast¥ temperaturi, pentru desivirgirea cristalizirii, se filtrea-
z3 precipitatul format gi se recristalizeazi din metanol.

6.1.5. Sinteze de pigmenti azoici: diazotarea

2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidelor si cuplarea

cu 8=hidroxi-chinolini

Modul general de lucru,

Diazotaresa.

varianta 1. Intr-un balon cu trei gituri, previzut cu agitare, pil-
nie de picurare gi termometru, rdcit la exterior cu ghiat# gi sare,
se dizolvi 0,02 moli 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamidi in 55g so-
lutie acid sulfuric 55 %, preparati anterior prin amestecarea a
31,3 g (17 ml) acid sulfuric 94 % (d = 1,832) cu 23,7 ml apd. Se
ricegte continutul balonului la O °C gi se adeugi incet, din pil-
nie de picurasre, o solutie preparati in prealabil prin dizolvarea
a 1,4 g (0,02 moli) azotit de sodiu in lo ml api. Se agit# energic
gi se mentine temperatura in limitele o - 5 °c, controlfnd perio-
dic aciditatea mediului cu hirtie rogu de Congo (mediul trebuie si
aibe un pH mai mic de 4, in care hirtia indicatoare se ineslb¥streg-
te). Dup¥d adiugarea intregii cantititi de solujie de azotit de so-
diu, se continuX agitarea la aceastdé temperaturi, pini la reactia
pozitiv¥ pe hirtia iod-amidonat¥ (o picéturX¥ din mediul de reactie
coloreazid fn albastru hirtia iod-amidonati, culoarea aentinfindu-se
stabil¥ minimum 2 minute). Jasa reaciionati se trece apoi 'la cupla-
re.

Varianta 2. Intr-un balon cu trei gfituri, previzut cu agitare, pil-
nie de picurare gi termometru, ricit la exterior cu ghiati, se di-
zolvd 0,02 moli 2-amino-6- benzotiazol-sulfonamidi fn 30 g (28 ml)
acid acetic glacial, la solutia rezultati adéugindu-se 13 g ( 7 ml
‘acid sulfuric 94 %. Pariial precipits sulfatul acid al aminei.
Suspensia rezultati se agit¥ fnc# 15 - 20 minute, apoi se adaugi
treptaet 12 ml ap#, sub agitare gi ricire, mentinindu-se tempera-
tura la o - 5 °C,Se picurd fncet, din pilnia de picurare, o solu-
tie preparat® prin dizolvarea a 1,7 g (0,025 moli) azotit de sodiu
in lo ml api, agitind continuu gi urmdrind ca temperatura si nu
deplgeasci 5 %C. Aciditatea mediului trebuie mentinut¥ la pH mai
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mic decft 4 (control cu hirtia rogu de €ongo). Dupi terminarea adiu-
gér11 azotitului de sodiu, se mai amesteci incl 0,5 - 1 ore la tem-
peratura de o - 5 °C, sfirgitul diazotirii controlindu-se cu hirtie

jod-amidonat#. Solutia s#rii de diazoniu, astfel preparati, se tre-
ce in faza urmitoare, dé cuplare, cu soluti& copponentei de cupla-

re¢, 8-hidroxi-chinolina, pregititX anterior.
Varianta 7. Intr-un talon cu doud gituri, previzut cu agitare gi
termometru, ricit la exterior cu ghiati, se dizolvi 0,02 moli- 2-

amino-6-benzotiazol-sulfonamidd, intr-un smestec de acizi format
din 23,5 g (12,8 ml) acid sulfuric 94 % gi 8,65 g (5,1 ml) acid
fosforic 85 % (4 = 1,69). Suspensia formati prin precipitarea par-
tials 2 aminei, sub formd de sulfat, se amesteci sub ricirela

o=-5 °C, timp de 20 - %0 minute, apoi se toarni intr-un alt ba-
lon, cu trei gituri, dotat cu agitare, pilnie de picurare, termome-
tru gi r#cit le exterior, peste 25 ml ap¥, mentinindu-se temperatu-
re in limitele o - 5 °C, Dupi aceea, se picurid soluiia pregititi
separat, formatsd din 1,7 g (0,025 moli) azotit de sodiu gi lo ml
apdi, prelucrindu-se In continuare ca gi in variantele anterioare.

Pregiitirea cuplentei. In cazul fn care componenta diazotati s-a ob-
tinut dupi variantele 1 sau 3, se dizolvd 2,9 g (0,02 moli) 8-hi-
droxi-chinolini in loo ml acid acetic glacial, r#cind solutia la

3 = 5 °C. In cezul utilizirii variantei 2 de diazotare, dizolvarea
aceleiagi centitd{i de componentd de cuplare se face fn 5o ml acid
acetic glacial.

Cuplarea. Solutia cuplantei , r#écitd la 3 - 5 °C, se adaugi treptat
fn balonul In care se gisegte solutia sirii de diazoniu, sub conti-
nud agitare gi r#cire extefioaré astfel incit temperatura din vas
si nu depégeascé 5 °c. Dup¥ terminarea adiugirii soluglel cuplan-
tei, se mai amestecX la aceiagi temperaturs (3 - 5 %c) fnck o ori,
pind cind o piciturd din mediul reactionat lasi pe hirtia de filtru
cantitativ¥ un contur omogen. Dupi aceea, masa reacglonaté se toar-
n¥ tntr-un pahar peste %00 ml api amestecatid cu 200 gtame ghiati,
cind precipit5 masiv pigmentﬁl de culoare brun-rogcat. Se lasi la
rece (o - 3 oé) timp de 1 - 2 ore pentru desivirgirea precipitidrii
apoi se neutralizeazX cu solutie amoniac 25 % la pH 7 - 7,5. Pigmen-
tul f£gi schimbi culoarea,'devenihd tordo., Se lasi peste noapte la re-
ce (o -3 C), se filtreazi iar turta obtinutl se uaucé in etuvi, la
30 °C.
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6.2. CONTROLUL ANALITIC AL DESFASURARII

REACTIILOR DE SINTEZA

La stabilirea condi{iilor de reactie pentru sinteza compugi-
lor cercetati, un rol important l-a avut analiza unor probe din me-
diul de reactie. S-a urmdrit transformarea integrali a materiilor
prime 3i internediare prin analiz¥ calitativi. Identificarea s-a fi-
cut prin reacgll analitice calitative specifice gruoelor funcglona-
le existente In compugii respectivi.

Reactivii utilizati au fost urm3terii:

- alcool etilic absolut p.a., azotit de sodiu p.a., acid sulfanilic
p.8., acid acetic glacial p.a., produse "Reactivul™;

= sulfuri de sodiu, furfurol, produse pure, "Carlo Erba";

- azotat de argint p.a., hidroxid de sodiu p.a., produse "Chemapol”;
- acid picric, alfa-naftil-amin8, p~dimetil-amino-tenzaldehidi, pro-
duse "ilerck".

6,2.1. Controlul sintezei 2-amino-6-benzotiazol-
-sulfonamidelor (III « VIII)

Din masa de reactie se iau D,5-2 g probd gi se amestecid intr-un ba-
lon cu lo - 20 ml etanol, la cald (60 - To °C), se filtreazi gi fil=
tratul se precipitd cu o solutie de amoniac 25 %, pind la pH 9 - 9,5.
Se filtreaz¥ din nou gi in precipitat se identificX grupa tiocian.
Prezenta acestei grupe aratid fie ci# reactia nu s-a desivirgit, fie
cd in urma reactiei s-au format produgi secundari.

6.2.1.1, Identificarea grupei tiocian

Mdetoda aplicat¥ la identificarea grupelor tiocianice se bazeazi pe
trensformerea lor in ioni de tiocianati, sub actiunea unei sulfuri
alcaline, urmati apoi de determinarea argentometrici a ionului tio-
cianat, cu formarea unui precipitat insolubil

2 pP=-SCN + Nazs -——P ﬂz-b + 2 NaSCN
| Na'sCNT + ag’ NOg~ —t~ AgSCN  + Na*No3'
Reactia este sensibil¥ chiar pentru urme de compus cu grupe tiocia=-
nice,
Modul de lueru .Intr-un balon se dizolvi o,1 g probd in lo - 20 ml
etanol gi se adaug¥ 5 ml solutie etanolicX lo % sulfurd de sodiu.

Amestecul se fierbe la reflux pini la aparitia unei culori iInchise
(neximum o orj). La continutul belonului se &dsugi 5c ml ap¥d gi 3o
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ml solutie 2 N acid sulfuric gi se fierbe sub nig# pind la degajarea
coupletsi a hidrogenului sulfurat (control cu hirtia de filtru impreg-
netd in solutia de acetat de plumb, care In prezenta hidrogenului sul=-
furat se inegregte), apoi se filtreazi iar la filtrat se adaugi 3o

;1 solutie o,1 N azotat de argint. In prezenta grupelor tiocianice,
solutia se tulburd sau depune. un precipitat, rimfnind limpede £n ab-
senta acestora o

6.2.2. Controlul sintezelor derivatilor 2-asmino-6- benzo-

tiazol-sulfonamidelor, cu transformarea grupei aminice primare

Se iz o probd de 1 - 2 ml solutie din masa de reactie, se dubleazi vo-
lumul cu acid acetic gi se identificd grupe amino primari. Prezenga
acestei grupe aratid cd reactia nu este dessvirgiti.

6:2.2.1., Identificarea grupei emino-primare
Metoda descrisid in literaturi se bazeazi pe formarea unei beze Schiff

intens colorate, ? reactia dintre amini gi furfurol, in mediu acetic.
i | e A

In cazul eminelor benzotiazolice, culoarea de identificare este rogu-

* violet.

siodul de lucru. Probe continind 1 - 2 ml solutie alcoolici sau aceti-
c3d se amesteci pe o eticli de ceas cu 1 - 2 ml acid acetic glacial gi
apoi se sdaugdi 1 - 2 picZturi solutie de fuefurol, preparati ante-
rior astfel: o,1 g furfurol se amesteci cu lo ml api, se filtreazi
de eventuale impuritiiti gi se adaugh 1 ml acid acetic. Aperitia urei
coloratii rogii - violet, pe sticla de cees, indic¥ prezenta aminei
primare.

6.2.2.2. Identificarea grupei carboxil

Se aplicX in cazul ftalil-derivatilor (care coniin o grupid carboxi-
lic¥ libers) (XII, XIV, XVI, XVIII, XX). Identificarea are drept
scop 83 se verifice daci¥ fn urme reactiei dintre anhidrida ftalici
gi 2-amino-6-benzotiazol-sulfonamide are loc gi o formare de ftali-
mide., In toti compugii sintetizat{i s-a identificat grupa carboxil.
Acegtia au fost complet solubili fn solutia lo % hidroxid de sodiu,
ceea ce arati c¥, In conditiile de reactie adoptate, se formeazi
ftalil-derivati. Identificaree grupei carboxilige se bezeazi pe re-
actie dintre acidul orgenic gi azotitul de sodiu, cu eliberarea a-
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cidului azotos, care diazoteazi acidul sulfanilic gi apoi are loc
cuplarea cu alfae-naftil-amina, formindu-se un colorant rogu. Meto-
da este selectivi pentru toti acizii organiei /140/.

Modul de lucru. Intr-o eprubetid se amestecH citg 1 ml din solutiile
etanolice 1 % de: azotit de sodiu, acid sulfanilic gi alfa-naftil-

amin3. Intr-o altX eprubeti se dizolvi o,0l g proba in etanol. Je
amestecy continuturile celor dous eprubete gi se lasi la temperatu-
ra csmerei 20 - 30 minute. In prezenta grupei carboxilice apare o
coloratie rogie intensi cere, in timp, trece spre rogu-singe.

6.2,3. Controlul formirii produsului de reactie fn cazul
compugilor derivati de la 2-amino-6-sulfonamido-tenzotiazol
Se aplicd in cazul obtinerii a doi compugi: N-(p-clor-fenil)-N'-(2-
benzotiazolil-6-sulfonemido)~ureea (XXII) gi 2-(p-dimetil-amino-ben-
ziliden~)-amino~6-sulfonamido-benzotiazol (XXVIII)., Se ia o probi
de 0,01 - 0,02 g produs gi se identificid grupa sulfonamidici.

6.2.3.1. Identificarea grupei sulfonamidice

Metoda de identificare aleas¥ se bazeazd pe reactia dintre grupa sul-
fonamidicHd gi grupa aldehidici din p-dimetil-amino-benzaldehidi, in
mediu de acid clorhidric concentrat, cu formarea unei taze Schiff
colorate intens in portocaliu-rogu. Trebuie mentionat c# identifica=-
rea grupei sulfonemidice poate fi facutd numai dupd ce s-a confir-
mat absenta urmelor de amini liber#d, cere ar vicia rezultatul ana=
lizei calitative,

Modul de lucru. Se dizolvi proba fn lo ml acid clorhidric concentrat
(36,5 %) gi se adaugd 3 ml solutie lo % p-dimetil-amino-benzalde=-
hid¥ fn ecid clorhidric concentrat. Aperitia unei colorst{ii porto-
calii intense, spre rogu, indici prezenta grupei sulfonamidice.

6.%3. CARACTERIZAREA 2-AMINO-6-BENZCTIAZCL-SULFONAMIDELOR

SI DERIVATILCR ACESTORA

Caracterizarea compugilor 2-amino-6-benzotiazol-sulfonsmidici gi a
derivatilor sintetizati (III - VIII, X - XX, XXIT - XXVI, XXVIII -
XXXII, XXXVI = XAXVIII) s-a ficut atit prin metodele clasice ale
chimiei organice: stabilirea solubilititii, determinarea punctului
de topire, analiza elementari cantitativi, determinarea masei mole-
culare cft gi prin metode spectrale (IR gi UV-VIS).
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6.3.1. Solubilitatea compugilor sintetizati
Rezultatele determiniirilor experimentale ale solubilitX¥t{ii compugi-

lor sintetizati in diferiti solventi protici gi aprotici sint reda-
te in tabelul nr. 23. '

Tabelul nr. 23

> e e o o = e = - W e e e S A e S e M e e —— - - e = e e e T = . = o - - - - = % = S = —= —— o —
Sttt T T T T T T T T s s T T T T

Compusul Soloubilitat e-a
III -gsolubilitate in api: la 8o gc - 1,27 g/1;
la 20 C sub 0,2 g/1;
I -solubilitate in ap¥: la 80.C - 1,48 g/1 ;
- . la 20°C sub o0,4 g/1;

IV, VI - VIII solubilitate in api: la Bogc - 1l,0 g/1-;
la 20°C sub o,1 g/1;

III - VIIT -solubilif £n acizi minerali diluati, la rece: 0,1 g
' in 5 ml solutie 1 K acid clorhidric;

-solutili In dimetil-sulfoxid la celd 1 %;

-solubili la cald iIn etenol, metanol, acid acetic, me-
til-etil-cetond, ciclohexanon#; la rece putin solu=-
bili fn aceiagi solventi;

. -solubili le rece gi la cald in dimetil-formamidi;

-insolubili fn benzen, toluen,eter etilic gi eter de pe=-
trol, le rece;greu sé6lubili (sub o,1 g/1) in benzen gi
- toluen la cald;

X - XX -insolubili fn ap# la rece gi cald;
-golutili fn dimetil-sulfoxid la rece gi la cald;
-solubili la cald fn metanol, etsnol gi aocid acetic;

X, -XII, XIV ‘
XVI.XVIII.XX -solubili In solutie lo % hidroxid de sodiu, la rece;
bt RN » °

XXII -XXVI -solubili fn dimetil-sulfoxid: la cald - 1,5 %, la rece
sub 1 %;

-insolubili fr api& (la rece gi celd);
-solubili la cald £n acetoni gi etenol;

AXVIII - XXIITI - ugor solubili le cald fn: metanol, etanol, butanol
g1 piridini;

-insolubili fn api la rece gi 1la celd;

------

P R T I S T T S S T R T S S S T T S S S S S SR S S SN S S S S E S RS SSEs ST EoSm oSS ======
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6,3.2 . Determinarea punctului de topire.

Punctul de topire s-a determinat cu ajutorul unui aparat Boetius,
cu precizia de 0,5 °C. In tabelul nr. 24 sint redate punctele de
topire ale compugilor 2-amino-6-benzotiezol-sulfonamidici sinteti-

zati.
Tatelul nr. 24
Punctele de topire ale unor 2-amino-6-benzotiazol-
-sulfonanide gi derivati ai acestora
Coampusul Aspectul Solvent de Punct de topire
produsului recristalizare °c
I1I Pulv, alb-gilbui api 274 - 275 (desc)
III picrat Crist. galbene 250 (desc)
IV Pulv. g3dlbui etanol 228 - 229 (desc)
IV picrat Crist. galbene 266 (desc)
v Pulv. alb-gilbui etanol 232 - 2%4 (desc)
acid acetic 228 - 23%0 (desc)
V picrat Crist. galbene 270 (desc)
VI ' Pulv. crem etanol 208 - 2lo (desc)
VI picrat Crist.galbene 247 (desc)
VII Pulv, alb = crem etanol 297 - 300 (desc)
vII picrat Crist. oranj 236 (desc)
VIII Pulv., galbeni metanol 273 - 274 (desc)
VIII picrat Crist. galbene 254 (desc)
X Pulv. cren acetoni 263 (desc)
XI Pulv. albi acid acetic 255 (desc)
XII Puv. crem etanol 264 - 266 (desc)
XIII Pulv. albi acid acetic 267 - 268 (desc)
XIV Pulv. alb-gilbui etanol 269 - 271 (desc)
Xv Pulv. alb-crem acid acetic 288 - 2383 (desc)
XVl Pulv. altki etanol 265 - 267 (desc)
XVII Pulv. creu acid acetic %02 - 304 (desc)
XVIII Pulv. crem etanol 239 - 290 (desc)
XIX Pulv. alb=-galben acid acetic 306 - 307 (desc)
XX ’ Pulv. cren etanol 311 (desc)
XXII Crist.alt-galbene aceton¥ 244 - 245 (desc)
XXIII Crist. albe metanol 259 - 260 (desc)
XXIV Crist. gilbui metanol 237 - 238 (desc)

BUPT



T Dy
3 4 33— PP PP PP PP =g g L P S

- . G - ——— - ———— o — — TS — . —— Yn e s T — S = W = e e S S = e v e e . e e - e . w— w  ww
23— sii et — i e g - p 94

XXVI
XAVIII
XXIX

- e - - T - ———— - = - - - T o = T D e v - e = o= w v - M v e M e v = = S - e = = — = = A = e =
Pttt Tt T T T Tt et Tt - T - T T ey

Am efectuat microanaliza elementarid cantitativd pentru determina-
rea cerbonului, hidrogenului gi azotului. In principiu, aceste de-
terminiri e-eu f¥Xcut dup¥d metoda Pregl pentru certon gi hidrogen
gi dupd metoda Dumas pentru azot. Aparatura folosit%: analizor car-

Aspectul
produsului

Crist., alb-gilbui
Crist. galbene
Crist. al=-gadliui
drist.alb-crem
Crist. galten
Crist. galben

Solvent de
recristalizere

Metanol .
Metanol
“Metanol
detanol
Metanol
Metanol

Crist. galben-oranj letanol

6e%.3. Analiza elementari cantitativi

bon-hidrogen, tip "Knotloch®, R.D.Germen# i snalizor de azot,

laborator. Rezultatele obtinute sint redate in tabelul nr. 25,

e S - S e > S v o - e e T TS T S WD S e S - W M e S T s v T T e S T e M e T = S S G P vm e S e N e e ww be

Tabelul nr.

Analize elementars cantitativi a unor 2-amino-

6-benzotiazol-sulfonemide gi derivati ai acestors

Compusul Formula Analiza elementari, . % calculat
moleculari % gdsit
o 1 Carbon Hidrogen - Azot
o 1 2 3 4
III Cq o HgN, 0285 28,4 2,58 17,935
- 38,14 2,82 18,04
Iv Cy,H N O,S 42,99 2,95 22,79
1179757272 42,41 3,09 23,08
v C, ,li; {N.0,S 2,72 22293 20,76
12711757572 15,;3 5,48 1,11
" C12"M12"%%2 :g,;9 ffggs 17,07
&) x .
VII 016H13N50252 51,73 522% ig'sg
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VIII C15H11N5055, %%f%% %f%% %9,33

X C1gH1 2N 40554 16’ 2 gtg% iz'ég

X1 C13t11M5055; %%fg% %f%% %%f%%

XII CygHy 55055, %%f%% %f%% %%f%%
XIII Cq4Hy5N50,45, %%f%% %f%; %gt%%

ATV OpfhylisOgS, 49,48 2.1 Ua425

Xv C14%14%4%52 487 222 a8

XvI C5oH16M49%52 53'21 %f%%s %%fg%
XVII C1g Hy5¥5045, 5%,33 %tgg' %%f%%
XVIII 024H17N50552 %%t%% %f%% %%ng

XIix CyqH12N505S, %%f%% 3,28 : i;,7

XX - CoqHy5N50S, 3%7%% %f%% %%f%%
XXII Cy4H11C1N,CaS, %%f%% gt%% %%f%;
XX1II C1qH 5C1NS055, %%f%% g%éé %%?3%
XXIV C1gHy5C1NG04S, iG,Zé %f%% 13’54

XXV C,9H,5C1Ns0,S, 26.1§ %ng %%:%é
XXVI CyoH) 6C1NG0,S, g%f%% g, g %%T%%
XXVIII  C,H,y (N,0,S, ggf%% %tg% i,, ;

LT T
wre
D W F
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. l 2 oo LA 4 .
XXIX Gy ghiygNs0,S, %%f%% %f%% %%f%%
xx C20H13N60252 %%f%% %f%% %gt%$
XXKI CyHglg0sSs ggf%% %f%%‘ %%f%%
XXXIT  Co Hy NgC,S, ggfgg_ 2’12 %%T%%

> - — ———— ——— = Wi = - = - S T s W e v - e A — = T - - ——— - —— — T o = e - — - — — — ——
e e SN S S S S S S S S S S ST o S SN S I S S ST TS S S IS T S oo o oET oD TTCoOoSn SIS S=SZ======= =

Urm3rind rezultatele obiinute, comparativ cu datele calculate, se
observi difefen;e fncadrate, in general, in limitele erorilor de
determinare acceptate: ¢ 0,6 # la carbon, *+ 0,5 % la hidrogen,

* 0,4 % la azot.

6;3.4. Determinsres maselor moleculare

Am determinat masele moleculare a 22 compugi din seria 2-amino-6-

benzotiazol-sulfonamidelor, prin metoda crioscenich Rast, utilizind

drept solvent camforul.

Reactivi: camfor pur, produs Loba Chenmie.

Aparaturi: sparat Poetius pentru deterainarea punctelor de topire,
previzut cu termometru cu precizie de 0,5 °c.

Modul de lucru, Intr-o eprubetd ugor fuzibilX se cintidresc 17 - Zo

mg substangé'de cercetat §i 170 - %00 g camfor, =e finchide eprute=-
te la flac3rid gi se omogenizeaz¥ conjinutul prin Incilzire. Se ri-
cegte eprubeia, se desface, se ia o cantitete mic% 2in amestec gi
i se misoer# temperstura de topire. In prealebil s-a determinat
temperatura de topire & camforului pur. Masa moleculars s-a calcu=-
lat dupd relstia:
40.000 m

M=
_(p.t.c-potosc7 X a

c
in care: m, 2 = masa substantei cercetate, g
m, = nesa camforului, g
p.t. = punctul de topire al camforului pur (171,5 %)
p.t. . = punctul de topire al amestecului, “c
Pentru fiecare compus s-au efectuat cite trei determiniri, intre a-
cestea ficindu-se media sritmeticid, care se considers masa molecula-
r¥ determinati experimentel gi care este recdati in tabelul nr. 26.
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Tabelul nr. 26

sulfonamide si derivati, determinateApriﬁ metoda grioscopici

Compusul Jasa sub- .lasa came Punct At lasa molec. iledia
stantei forului topire determinati determin,
cercetate amest,

g g oc 04
o] 1 2 ) 4 5 6
0,022% 0,2787 161,§—.i;,o—- 32;,06

111 0,0181 0,2015 159 0 12,5, 287,44 304,02
0,0197 0,3044 163,0 8,5 304,55

Iv 0,0187 0,2629 162,00 9,5 299,49
0,030l 0,3711 l60,0 11,5 282,12 297,19
0,0257 0, 3491 62,0 9,5 %09,97
0,0255 0, %631 163,0 8,5 326,00

\') 0,0184 0,2438 1620 9,5 317,78 523,89
66,0175 0,2%72 162,5 9,0 327,90
0,0263 0,%081 161,0 10,5 325,19

VI 0,0209 0,2752 162, 0 5,5 319,77 314,59
0,0246 0,253% 158,5 13,0 298,82
0,0221 0,2737 164,5 7,0 378,44

VII 0,0%05 0,2947 l6o0,0 11,5 359,98 355,48
0,0182 0,2611 1630 8,5 328,02
0,0228 0,2167 1630 8,5 495,13

X 0,0166 0,2047 165 0 6,5. 499,04 436,12
0,0207 0,1982 162,5 9,0 464,21
0,0185 0,193% 1600 11,5 332,89

XI 090152 0,1887 1620 9,5 339,16 339,73
0,0193 0,2118 161,0 10,5 347,14
0,0173 0.1908 164,0 7,5 483,58

XII 0,0214 0,2009 162,5 9,0 473,43 479,71
0,0149 0,1766 164,5 7,0 482,12
0,0211 0,2419 162,0 9,5 367,27

XIII 0,0238 0,2527 161,0 10,5 358,79 364,31
0,0183 0,2217 162,5 9,0 366,86
0,0168 0,1997 164,5 7,0 480,72

XIV 0,0154 0,1921 165,5 6,0 534,44 534,44
0,0204 0,1395 163,90 8,5 506,60
0,0261 0,23%0 162,0 9,5 288,3%2 _

XV 0,021% 0,1785 158,0 13,5 253,56 371,40
0,0201 0,2273 62,0 9,5 338,33
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XVI1 0,0234 0,2089 162,5-—‘—§T5--- 45;:5; --------------
0,0258 0,2486  16% 8,5 488,38 487,29
0,0282 0,2635 162,5 9,0 475,65
0,0251 0,2819 162,5 9,0 395,87

XVIT 0,0214 0,286 164 7,5 399,07 401,43

) 0,0276 0,2697 161,5 lo,0 409,34

XVIII 0,029 0,2853 164 7,5 542,12
0,0342 0,3001 163 8,5 536,29 532,02
0,0197 0,2%42 165 6,5 517,69
0,0277 ¢,29%4 162 9,5 397,52

XXII 0,0236 0,2555 162,5 9.0 410,52 . 400,83
0,0311 0,2867 160,5 11,0 . 394,46
0,0308 0,2415  160,5 11,0 463,77

XXIII1 0,0265 0,2813% 163 8,5 . 44%,32 450,75
0,0237 0,2662 163%,5 8,0 . 445,15

XXIV 0,0355 0,2914 160 11,5 423,74
0,0273 0,30138 163,5 8,0 452,29 435,95
0,0214 00,3422 163 3,5 431,81
0,0502 0,2481 i6l lo,5 463,71

XXV 0,0299 0,3146 163,5 8,0 . 475,21 461,18
0,0223 0,2366 164,5 7,0 444,62
0,033%1 0,3077 160 11,5 391,17

XXVIII 0,0246 00,5144 163 8,5 268,21 318,713
0,0219 0,258% 162,5 9,0 376,82
0,0235 0,2661 162,5 9,0 476,01

XXIX 0,0196 0,2123 163,5 8,0 461,61 476,76
0,0219 0,2708 164,5 7,0 497,67
0,0203 0,2114 162 9,5 404,32

XXX 0,0194 0,2195 162,5 9,0 392,381 402,48
0,0263 0,2564 l61,5 1lo,0 410,30
c,031% 0,2439 160 11,5 446,37

XXXI 0,0296 0,263 161 10,5. 428,75 435,80
0,0259 0,2084 160 11,5 432,28

In tebelul nr. 27 se prezintd comparativ, wasele woleculare determi-
nate experimentsl, comparativ cu masele moleculare calculate, precum
gl erorile relative fat¥ de acestea. zezultatele objinute sint bune,

cu diferente fat3 de valorile calculate cuprinse intre +1,36 % gi
-8,22 %, ceeace se Incadreazl in limitele erorilor date de metodele
crioscopice-etulioscopice. Erorile de determinare provin fn principal
de la dificultidtile de stabilire, cu exactitate, a punctelor de topire.
Am putut stabili punctele de topire cu o precizie de 0,5 °C, care este
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relativ redusi gi induce erori.
Tabelul nr. 27

lMasele moleculare calculate 3i determinate wxperimental

ale unor compugi ai seriei 2-smino-6-benzotiazol-sulfon-

B amidelor
Cgmpusul &as; mol;;;l;ré Lroare Coﬁp;su; @;;;‘;;;;;;;:;;;;;;-
calculati relativi calculati relat.
gisita % gas1td %
III %%%T%% - 2,68 XVI %%%f%% + 3,13
1V %g%fgg - 3,31 XVII %3%?%% - 2,91
v %%%f%% - 4,00 XVIII g%%f%% + 2,490
VI %%%ng - 3,02 XXII %%%f%% + 4,70
1 4 %%a’-g% - 4,03 XXIII %—:% - 3,26
X %g%f%% + 5,56 AXIV 2?;}8? - 5,42
XI %%gfgg - 2,765 XXV %%%f%% - 6,06
XI1 3 9’$Z + 5,32 XXVIII %3%:%% + 5,07
XIII 363,%% - 3,98 XXIX i#gfg%_ + 7,48
XIV %%gfgg | + 4,43 XXX 202’48 - 8,22
XV %g%f%% + 1,36 XXXI %%%f%% - 6,939

P S e = e > > T T e = A Sv - — M M S e —— e - R A e = - = e o - —— - - S -
22 PR

L T i 2 T T T T

6.%.5. Determiniri spectrale

Reactivi: bromuri¥ de potasiu, reactiv pentru spectroscopie, “iverck"
Spectre in infrarosu. Spectrele IR ale compugilor IV, VIII,XI,XII,
XIX-XXVI, XRVIII-XXXII gi XIXVI=-XXXVIII au 1ost determinate la un
spectrofotometru tip M-85, productie Carl Zeiss Jena, iar cele ale
produselor III, V=-VII, X, XIII-XVIII au fost fnregistrate la un
spectrofotopetru IR, productie Perkin-Elmer, ambele in f=2zi solidi
(in pastile de bromuri de potasiu). Frecveniele corespunzitoare vi-

bratiilor legiturilor existente in compugii determineti, determina-
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ce experimental, sint redate fn tabelul nr, 11

Spectre fn UV - VIS, Spectrele electronice ale compugilor sinteti-
zati su fost determinate la un spectrofotometru tip M - 40, produc=-
tie Carl Zeiss Jene, In solutie de etanol 3i de acid clorhidric 1 N,
fn concentretie 1 %, utilizind cuve de 1 cm. In prealabil s-a puri=-
ficat etenolul prin distilarea de pe sodiu metalic, utilizind car-

tug de cloruri de calciu. Se inregistreazi lungimea de undi cores-
punzfitoare maximului de absorbtie, ‘é?”ax, (pe banda de hirtie), pen-

gl.cm

‘tru care se calculeazi extinctia specifiecy, 1g? dup¥ relatia

rezultati din legea lui Lembtert - Beer:

1 cm =
6 l c

in care: A este valoarea numerici a extinctiei, cititd la aparat;
B 1l este grosimea stratului de bichid (1 cm);
c este concentra%ia probtei ( o,0l g/1)
Valorile lungimilor de undi corespunzitoare meximului de absorbtie
gi coeficientii de extinctie specific¥ respectivi, pentru substan=-
tele studiete 3fint redate fn tabelul nr. 11,

6.4, DOZL4REA 2=AWINO-6=-LENZCTIAZOL~SULr ONALiIDE LOR,

6.4.1, Titrarea bazicit&tii cu acid percloric

Reactivi folositi:

- acid perclorit, solutie 72 %, produs "iderck®;

- cristal-violet, produs "Loba Chemie"™; -

~ ftalat acid de potasiu, produs "Riedel de H;en A.Ge"

Preperarea reactivilor de titrare. Pentru prepararea solutiei apro-

ximativ 0,1 N acid percloric in acid acetic gi fn etanol, intr-un
balon cotat de looo il se adaugi peste 8,5 ml acid percloric 72 %,
acid acetic glacial, respectiv etanol, pini la semn,

Solutia de indicator se prepari prin dizolveresa a #,02% g cristel
violet fn acid acetic, fntr-un balon cotat de 25 m1, la seuxn.
Solutia o,1 J de ftalat acid de notesiu se peepard prin dizolva-
rea & 1,021 g ftalat acid de potasiu in acid acetic, intr-un telon
cotat de 50 ml, la semn,

Stabilires factorului soluiiei de acid pereloric, In solvent nespos.

Intr-un vas conic Erlenmeyer se introduc 20 ml-solujie o,1 W ftelat
acid de potasiu gi 2-3 picHturi de solugie 0,1 % -cristal-violet.
Dintr-o biuretd se titreazi cu solutie aproximativ 2,1 Y acid ner-
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cloric in solvent neapos, pini la virajul din albastru-violet spre

verde. lactorul solutiei aproximativ o,1 N acid percloric se calcu=

leazZ dupd relatia:

_ 20
£ =3

fn cere: f este factorul soluiiei neapoase de acid percloric,

V este volumul solutiei de acid percloric, folosit la ti-

trare.
iiodul de lucru la titreres hbazicititii 2-zmino-6-benzotiazol-sule

fonemidelor. Intr-un vas conic Lrlenmeyer ge dizolvia o0,025-0,038 g
2-gmino=-6-benzotiazol-sulfonamidd, cintiriti exact, cu 5 zecimale,
in lo = 20 ml acid scetic, respectiv etanol gi se sdesugi 2 - 3 pi=-
cituri de solutie 0,1 » cristal=violet. vintr-o tiuretX de 20 ml

se titreazid cu solutie 0,1 N acid percloric, in acelagi solvent ne-

apos, pind la virajul spre verde al indicatorului. Calculul se e-
fectueazd dupd urmitoares relaiie:

c = V.f.E
% loom

L]

in cere: ¢
v

continutul de substanti gisit¥, %

volumul de acid percloric o,1 N utilizatx la titrare
ml

¥ = echivalentul gram al amirei, g

m = greutatea probei luate In lucru, g
Rezultetele determinidrilor sint redate in tazbelul rr. 1l4.

6.4.2. Titraree aciditdtii cu metoxid de sodiu
Rreactivi folositi:

- sodiu metelic, produs "Chemapol®

- dimetil-formamidi, produs "Fluka A.G."

- slbastiru de timol, produs "Lota Chemie®“.

Prepararea reactivilor necesari titririi.Solutia aoroximativ o,1

N de metoxid de sodiu in metanol se prepari astfel: 3 g sodiu me-
talic se spali, in timp scurt, cu aproxiuativ lo ml metznol abso-
lut 3i imediat se dizolvd in loo ml metanol abaolut, intr-un ba-
lon cotat de looo ml, completind apoi la semn cu acelasgi solvent.
Solutia de indicator se preparid prin dizolvarea a 0,075 g albastru
de timol In metanol absolut, fntr-un baloa cotat de 25 ml gi apoi
completarea la semn.
Solutia 0,1 N acid salicilic in dimetil-formawid¥ se preperd prin
dizolvarea unei cantititi de 1,4812 g acid salicilic in 50 - 7o ml
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dimetil-formemid#, fntr-un balon cotat de loo ml gi completarea la
semn. ’

Stabilirea factorului solutiei metanolice de metoxid de sodiu. Intr-un

ves conic Erlemmeyer se introduc 20 ml solutie 0,1 N acid saliciliec
in dimetil-formsmidd si 2 - 3 picituri solutie de indicator. Se ti-
treezi dintr-o biuret3, cu solutie aproximativ 0,1 N metoxid de so-
diu, pin¥ la virsjul in elbastru al indicatorului.Factorul solutiei
0,1 N de metoxid de sodiu, se calculeaz¥ dupd relstia:

T =%9 in cere: £ = factorul solutiei o,1 N metoxid de so-

diu, iar V = volumul solutiei de metoxid de sodiu folosit la titrere.
#sodul de lueru la titrarea eciditétii cu metoxid de sodiu. Intr-un

vas conic se dizolvi 0,026 - 0,039 g (exact cintirit, cu 5 zecimale)
de 2-amino-6-tenzotiaZol-sulionamid® fn lo - 25 ml dimetil-foruami-
d¥ gi se adeugd 2 - 2 picsturi din solujia de indicator. Zintr-o
biureti se titreszd cu solutie o,1 N metoxid de sodiu, pin¥X la vie
rejul de la galben la albastru al indicatorului. Calculul centitd-
t{ii de 2-amino-tenzotiaszol-6-sulfonauwidd se face dupd relatia:

_ Vef.l
% loo &

»
e }
0
o
H
o
(¢
n

confinutul fn substantd gdsiti, %

<3
]

voluumul de rtetoxid de sodiu o,1 &, wl
i = echivalentul gsram al aiciaei, g
n = greutatea probei luste in lucru, g
Rezultatele titridrii aciditidtii produgilor esnelizafi sint redate
in tetelul nr. 15.

6.4.%, Titrares conductomnetrici

Resctivi folositi: -

- &cid triclor-scetic, produs “ierck®;

- cristel-violet, produs "Lobta Chemie". _
Aparaturi: conductometru tip 0.K. 102, produs R.P.Ungari, cu constan-
ta celulei T = 0,4823.

Prepersrea reactivilor de titrare. Solutia de acid TCA o,05 N in sol-

venti neapogi se prepari prin dizolvares a 0,817 g acid TCA fn 50 ml
solvent (acetonX¥, metil-etil-cetoni, ciclohexanoni, etanol ebsolut),
intr-un balon cotat de loo ml gi apoi completaree la secamn. Solutia de
acid 1CA o,0l X se prepar% 2nalog, prin dizolvarea a 0,163%5 g acid
TCA fn solventul neapos corespunzitor, fntr-un -btalon cotat de loo ml,
le semn. Prepararea solutiei de indicator cristal-violet .s-a aritat
mai sus,
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Stabilirea factorului solutiilor neespoase de acid triclor-acetic
0,05 N. O probi de 0,265 g carbonat de sodiu anhidru (obtinuti din-
tr-o cantitate de 1 g carbonat de sodiu cristalizat, uscat fin etuvi
la o temperaturi de 2to °C, timp de 30 minute), se trateazX intr-o
capsull de portelan cu citeva pic¥turi de acid acetic glacial, pen-
tru transformerea carbonatului in acetat, se evapori la sec, se di-
zolvi In lo ml acid acetic glacial gi se trece Intr-un balon cotat
de 50 ml, completiindu-se cu acid acetic glacial pini le semn, Se iau
din aceastd solutie lo ml, se adaugi 20 ml solvent neapos (acetoni,
metil-etil-cetoni, ciclohexanond, etanol), 2-3 picHturi din solutis
acetici de cristal-violet gi se titreazi dintr-o tiuretX cu soluiia
aproximativ 0,05 N a acidului triclor-acetic, pini la virajul indie-
catorului de la albastru-violet la verde. Factorul solutiei aproxi-
mativ 0,05 N acid triclor-acetic, f, se czlculeazi dupi relatia:

f-= %2 fn care V = volumul soluiei aprox. 0,05 N acid triclor-

acetic, folosit la titrare.
Stabilirea factorului solutiilor neapoase de acid triclor-acetic
0,01 N, Se procedeazi analog cu cazul precedent, cu diferenta ci se
ia fn lucru o prob# de 0,053 g carbonet de sodiu anhidru, iar la ti-
trare se utilizeazX solutia de acid triclor-acetic aproximativ o,o0l
N. Calculul se face dupi aceeagi relatie ca gi cea de mai sus,
Modul de lucru la titrarea conductometrici. Intr-un vas conic se in-
troduce solutia de analizat, obtinutd prin dizolvarea a 0,008-0,0265
g compus sulfamidic (cintirit exact, cu 5 zecimale), fn lo-30 ml
solvent neapos (acetonj, metil-etil-cetonX, ciclohexanond, etanol).
Dintr-o biuret# de lo ml se titreazd cu solutie de acid triclor-ace-
tic 0,05 N (respectiv o,0l N, in cazul compugilor sulfamidici substi-
tuiti cu resturi heterociclice), in acelagi solvent in care este di-
zolvatd gi proba de analizat, in port{iuni de 0,2-0,5 ml. Dupi fieca=-
re addugare de solujie titratd se citegte conductibilitatea solutiei
reportat} la constanta celulei aparatului, adici¥ conductivitatea re-
datd pe scale aparatului, in US. Din datele misuritorii se trasea-
25 curbe titririi pentru fiecare compus in solventul respectiv, in
coordonatele: volumul solutiei titrate, in ml, pe abseisX¥ gi conduc-
tivitatea solujiei, fn WS, pe ordonatd.In fig. 2-5 am prezentat
curbele de titrare conductometrici a 2-smino-6-sulfonamido-benzotis=-
zolului cu acid triclor-acetic, in mediu de acetoni, metil-etil-ce-
toni, ciclohexanon¥ gi etanol, cu precizarea ci toate celelalte ca-
zuri sint analoage,
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Fig. nr. 2. Curba de titrare con-  Fq.nr.3. Curba de titrare con-
ductometrici a 2-amino-6-sulfon- éustometrics a 2-amino-6-sulfon=-
amido-benzotiazolului cu solutie smido-benzotiazolului cu solutie
de acid triclor-acetic, in mediu ' de acid triclor-acetic, In mediu
Qeuﬁceﬁggéz%_nmumefﬁwﬁv _ de metil-etil-ceton¥.
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"Fig.nr.4. Curba de titresre con- Fig.nr.5. Curta de titrare con-
ductometrici & 2-emino-6-sulfon- ductometricé a 2-amino-6-sulfon-
amido-tenzotiazolului cu solutie anido-benzotiazolului cu solutie
de acid triclor-acetic, in mediu de acid triclor-acetic, in mediu
de ciclohexanoni de etanol,
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Punctele de echivalents se determini grafic, iar calculul se efectu-
eazd dupid relatia:
VoT _.E
:——_E__.g..
% = n.E_.m Loo
a
sau in functie de factorul solutiei 0,05 N acid triclor-acetic:
. = V.f.Eg
%  200en.m
respectiv in functie de factorul solutiei 0,01 N acid triclor-acetic:
. = V.f.Eg
% looo.n.m
in care: ¢ reprezinti procente de substantid gisiti,
V - volumul solutiei de acid triclor-acetic folosit, pini la

echivalent3, cm’

, (stabilit grafic)
E -~ echivalentul gram al substaniei de analizat, ¢
E - echivalentul gram al acidului triclor-acetic, g
To= titrul solutiei 0,05 N (0,01 N) acid triclor—acetic,g/cm3
f - factorul solutiei 0,05 N (0,0l N) acid triclor-acetie
n - numfrul de echivalenti de acid triclor-acetic, utiliza-
ti la titrare (corespunzidtor numirului de echivalente)
m - masa probei initiale, g,
Rezultatele obtinute sint redate in tabelul nr. 16.

6s4,4, Titrarea nitritometrici

Reactivi folositi:

- azotit de sodiu p.a,, acid sulfanilic p.a., iodurd de potasiu p.a.,
eamidon solubil, produse "Reactivul';

- tropeolini oo, produs "Loba Chemie”,

Prepararea hfrtiei iod-amidonate. Intr-un pahar Berzelius se ameste-

cid 1 g emidon solubil cu lo ml ap# rece, suspensia obtinuti se introe
duce sub asgitare fn 90 ml api fierbinte, la 8o °C,§i se incilzegte

le fierbere, timp de 15 - 20 minute, Pasta obtinuti se ricegte la 25
°C gi se adaughd sub agitere continui 2ml dintr-o solu;ie ottinuti
prin dizolvares a 1 g ioduri de potasiu fn lo ml api, Cu pasta ast-
fel obtinuti¥ se impregdeazﬁ o hirtie de filtru cantitativi (bandi al-
bastrd) gi se usucd in ser,

Prepararea solutiei aproximativ o,1 N azotit de sodiu ;i stabilirea
factorului acesteia. Intr-un talon cotat de 500 ml se dizolvi 3,45 g
azotit de sodiu fn 150 - 200 ml api gi se completeazi la semn. Pentru
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stebilires titrului se cintdregte exact o cantitate de 0,2 g acid
‘sulfenilic, se amesteci cu loo ml apid gi se adaugd esmoniac solutie
25 %, pin¥ la solubilizare completi. Solutia obtinuts se diluiazj
cu api pini la aproximativ 400 ml, se neutralizeazi (Ei apoi aci-
duleezi) cu acid clorhidric conc., pini la pH 0,5 - l}o (controlat
cu hirtia indicator). Aceast¥ solutie se titreazi cu solutia apro-’
ximativ 0,1 N azotit de sodiu, pini la aparitia unei coloratii al-
bastre pe hirtia iod-amidonat}, stabili timp de minimum 2 minute.
In paralel, se verificd sensibilitatea hirtiei iod-amidonate, deter-
minind volumul solutiei de azotit de sodiu necesar bpiritiei reac-
tiei pozitive, fntr-o probd oarbd care contine ateleagi cantititi
de api#, emoniac, acid clorhidrie, der fird acid sulfanilic.
Factorul solutiei de azotit de sodiu aprox. o,1 N se calculeazi du-
p3 relatia:

£ = 5,744‘7—%77-—

1

in care: m = cantitatea de acid sulfanilic utilizatd, g

V = volumul solutiei aprox. o,1 N azotit de sodiu, nece-

sar titririi probei de acid sulfanilic, em’

V1= volumul solutiei aprox. o,1 N azotit de sodiu, nece-
sar titririi probei oarbe.

sodul de lucru la-dozarea nitritometrici. Intr-un pshar Cerzelius

se dizolvi 0,03 - 0,05 g probd de 2-amino-6-tenzotiezol-sulfonami-
d% (cu 4 zecimale), in lo = 15 ml acid sulfuric 94.%. Se toarnj a-
poi continutul fntr-un pahar in care se gisesc 40 - 60 ml acid ace-
tic glacial (de 4 ori volumul de acid sulfuric) gi lo - 15 ml api
(acelagi volum ca gi cel 'de acid sulfuric). Se ricegte amestecul
din pahar la 5 °c gi se titreazd la aceasti temperaturid cu solutie
de azotit de sodiu o,1 N, folosind ca indicator hirtia iod-amido-
nat%, Titrarea se consideri terminati gi echivalenta atins¥, atunci
‘cfnd o piciturd de solutie din pahar, coloreazid in albastru hirtia
iod-amidonat}, culoare care trebuie s¥ se mentinid stabil¥ timp de

2 = 3 minute, Intr-un alt grup d¢ titriri, se procedeazid ca gi mai
sus, utilizind un indicator intern, tropeolina oo. La echivalenti,
aceaste variazi de la berdo-viginiu la galben. In ambele caguri,
‘calculul se face dupd metoda obignuit#, exprimindu-se cantitatea de
substant¥ gdsit¥, in procente, c,, dupi relatia:

c. = Yof.E
% loo.m

tn care: V = volumul solutiei o,1 N azotit de sodiu consumat la ti=
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trare, cm3 ’
f = factorul solutiei o,1 N de azotit de sodiu,
E = echivalentul gram al substantei de determinat, g,
m = greutatea probei luate in luecru, g.
Rezultatele determinXirilor nitritometrice sint redate fn tabelul
nr, 17.

6.5, DETERMINAREA CALDURII DE COMLUSTIE A UNOR

2=AMINO-BENZOTIAZOLI-6-SUBSTITUITI

Aparaturid gi anexe:

- Sistem calorimetric compus dintr-o bombi calorimetrici, cufundati
fntr-un calorimetru cu api. Bomba calorimetricX este un dispozitiv

adiabatic de tip CB 4 (Galenkamp); termometrul de misurare a tempe-
raturii apei din calorimetru este de tip Beckman, gradat la sutimi

de grad.

-~ Fire de otel cu urmitoarele caracteristici: sectiunea s = o,0l
mm?, lungimea 1 = 1 em, rezistivitatea .g = 0,1735 () om®.n"t gi cil-
dura de ardere 921 cal,

- Fire de bumbac cu caracteristicile: lungimea 2 cm, lungimes metri-
cd 6x30,3, greutatea firului 0,0043 g gi cdldura de ardere 18 cal.

- Rezistentd din otel inoxidabil, cu caracteristicile: sectiunea

8 = 0,025 mmz, lungimea 1 = 0,16 m gi rezistivitatea g = 0,1335
Nnn?, w71,

Modml de lucru, In prealabil se determini capacitatea calorici a sis-
temului calorimetric. Se cupleazi rezistenta electrici iar cu aju-
torul unui cronometru, se misoari durata de timp necesari pentru a
ridica temperatura apei din calorimetru cu un grad., Capacitatea ca-
loricd a sistemului se calculeazi cu ajutorul rekatiei:

¢ = 0,239. 2B,

g.1

Pentru un sistem calorimetric, cu ajutorul cdruia am determinat ul-
terior cdldurile de combustie ale: 2-amino-6-metil-, 2-amino-6-me-

toxi-, 2-amino-6-nitro- gi 2-emino-6-sulfonamido-benzotiazolului
capacitatea calorificd calculatid a avut veloarea C = 1686 cal.grd-lo
Cdldurile de combustie sle 2-amino-benzotiazol-6-sulfonamideler sub-
stituite cu resturi heterociclice s-au determinat cu ajutorul unui
gistem celorimetric pentru care, capacitatea caloricd stabiliti ca
gi mai sus are valoarea C = 1754 cal.grd-l. Pentru determinarea cil-
durii de combustie se cintiregte exact (cu 4 zecimale) o cantitate
de substanti, se introduce in bomba calorimetric#, se aprinde cu
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ajutorul unui fir de otel, prin intermediul unui fir de bumbac gi
se misoerd variajia de temperaturi a apei din calorimetru ( tem-
peratura s-a misurat cu termometrul Beckmen anterior gi posterior
arderii substantei de determinat), Cantitatea totald de cilduri
degajetd la arderea probei de substanti s-a calculaf dupd relatia:

Q

e =C t=-Q - Q

in care: C = capacitatea calorici a sistemului, determinat¥ dupi
cum s-a eritat mai sus, Kcal,grd T,
t = variatia temperaturii apei din calorimetru, °C,
Q gi Q, sint cdldurile degajate la arderea firului de
bumbac, respectiv otel, Kcal,

Cildura de combustie molar¥ pentru fiecare produs se calculeazd cu
relatia:

Q..M
E=
fn care: E = cilduras de combustie la volum constant, Kc:al.mcal-1
Qc = cantitatea de cXlduri degajeti lea arderea probei
de substantd, Keal,
M = masa melecularX a substantei, g.mol™!
m = mesa probei, g.

Pentru fiecare substanti s-au efectust cfte 5 determinidri, cidldura
de combugtie la volum constant fiind calculati ca medie a acestora.
Rezultatele determinirilor sfnt redate in tabelul nr, 28.

Tabelul nr. 28
C¥ldurile de combustie le volum constant ale unor

2-amino-benzotiazoli-6-substituiti

NH,
) X Maesa probei Variatia CHldura C#ldura de combustie,
temperat degaj. Keal.mol !

la ar- Valori in- Valoarea

dere dividuale medie

Z . % Kcal
) 1 2 3 4 5
2+ 23 3 2+ 3+ 4 2 4 4 4 S+ 34 4 3 2 3 ¢ 2 2+ 2 2 2+ P+t P P F T+ P+ P T I T T T T T I R T R T T T 211
CH 0,%068 1,81  2,11266 11%0,91
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OCH

NO

SO,NH

272

I
SO,NH=_

2,15
2,02
1,98
2,24
2,29

1,990
2,12
1,50
2,02
1,85

1,52
2,18
1,93
1,77
1,65

1,45
1,61
1,66
1,99

0,5438 1,92

0,4352 1,67

1,80

0,4156 1,63
0,4159 1,64
0,5354 2,01

3,20856
2,92194
2,68590
2,58474

2,68590
2,46672
2,39928
2,83764
2,92194

2,2644

2,63532
1,59000
2,46672
2,18010

1,62372
2,73648
2,%1498
2,04522
1,34290

1,60430
1,83494
1,97264
2,55146
2,42868

1,99013
2,21820
1,92002
1,93756
2,53654

1170,72
114200
1167, 25
1181,77

1163,37
1110,89
1134,07
1149,28
1105,19

855,28
388,91
843,00
915,53
895,15

964,47
998, 23
l009,28
943,48
976,07

1360,76
1347,76
1411,77
1424,83
1395,17

1405,52
1440,45
1419,92
1431,86
1434,82

1158,53
+21,22

1132, 56

* 124, 75

880,58
+28,32

979,32
+24,69

1333, 06
+29,44

1438,03
+26,12
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S%NH@‘O%

H3c’\ /C'Hb

sozmﬁr(i:g¢(

0,3793
0,4556 1,77

0,4146 1,72
0,40%6 1,69

0,4491 1,81
0,3849 1,65
0,3673 1,59
0,4319 1,90
0,4372 1,96
0,3953 1,79
0,4710 2,09

3 4 5
1,84986 1535,63
1,92002 1604,20
1,99018 1632,10 1598,60
1,76216 1567,41  +24,08
2,16558 1603%,65
2,07788 1624,72
2,02526 1627,73
2,23574 1614,385 1629,94
1,95510 1647,69 +12,04
1,34986 1633,76
2,39360 2058,53
2,493884  2122,99
2,20066 2067,33 2106,74
2,72686 2150,46 +41,08
2,67424 2133,88

S o o e S T e T e e e i e e e T e e Sm S W e e T M S Y A ST T v S S > T T WP M M T e S M S S T W B e = > Y T T v - = v e - - — o
L2 It 2t -t i P 22 2 2 b Pt 2 2 4+ 2+ 1+ T+ I 32 RS I I I+ 55 F 5
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NCLUZ]I

Din serias 2-smino-benzotiazol-6-sulfonamidelor s-au sintetizat,

prin edaptarea metodelor preparative uzuale din chimia organic#, noi
compugi, cu posibilitate de a fi studiate insugirile lor fiziologi-
ce,anticipate cz antimicotice, pesticide, sau medele de pigmenti
pentru vopsiree fibrelor textile. S-asu studiat proprietZf{ile fizico-
chimice gi structura acestora, stabilindu-se coreldri ale proprieti-
tilor spectroscopice, termochimice gi caracteristicile st}pcturale.
1. S-au sintetizat 31 compugi, dintre care 29 sint necitati
in literatursi, dup¥d cum urmeazi: ]
‘ a. Compugi 2-amino-6-benzotiszol-sulfonamidici:
= 2-amino-6-sulfonamido-benzotiazol gi 2-emino-6-(2'-tiazolil)-sul-
fonamido-benzotiazol, citati fn literaturi; 7 7
- 2-8mino-6-(2'-pirimidil)-sulfonanido-benzotiazol;
- 2-amino—6-(5'-metoxi-pirimidil-Z'7-su1fonamido-beﬁzotiazol-
- 2-am1no-6-(3',4'-dlmgt11-1zoxazolll-2')-sulfonamxdo-benzot1azol
- 2-gamino=-6-(1'~-fenil-pirazolil-2')-sulfonamido-benzotiazol;
2-amino-6-(2'-chinoxalil)-sulfonsmido-benzotiazol.
b, Compugi 2-acetil-amino- gi 2-ftalil-amino-6-benzotiazol-
sulfonamidici: N

- 2-aceﬁil-amino-6-(2'-pirimidil5-5ulfonamido-benzotiazol;
- 2-acetil-amino-6—(5'-metoii-pirimidil-2')-sulfonamido-benzotiazol;
- 2-acetil-amino-6-(3',4'-diretil=izozaz0lil-2"')=-sulfonamido~-benzo-
tiazol; ) A
- 2-acetil-amino~6-(1l'-fenil-pirazolil-2')-sulfon.mido-benzotiazol;

- 2-acetil-amino-6-(2'-chinoxalil)-sulfonamido~-tenzotiazol;

= 2- ftalil-amino-6-(2°'-tiazolil)=sulfonamido-benzotiazol;

- 2-fta1i1—amino-6-(2'-pirimidil)-sulfopamidquenzotiazol;

~ 2-ftalil-amino-6-(5'-metoxi~-pirimidil-2')-sulfonamido-tenzotiazol;
- 2-ftelil-amino=6-(3*,4'-dimetil-izoxazo0lil-2"')-sulfonamido-benzo-

tiazol;

= 2-ftalil-amino-6-(l'-fenil-pirazolil-2')-sulfonamido-benzotiazol;

- 2-ftalil-amino-6-(2'~chinoxalil)-sulfonamnido~-benzotiazol,

c. Derivati ai N-(p-clor-fenil)-N'~(2-tenzotiazolil-6-sul-

fonamid)-ureei:
- N-(p-clor-fenil)fN'-(2—benzotiazolil—ﬁ-sulfonamido)-ureea;
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= N=(p-clor-fenil)-\'-(2-tenzotiazolil-6-(2'-tiazolil)-sulfonamido=-/
ureea;
- N-(p=-clor-fenil)=N'~/2-benzotiazolil=6«(2'=-pirimidil)-sulfonemi=-
do-/-ureea;
- N-(p-clor-fenll)-N’-/2-benzotlazolll-6-(5'-metoxi-p1r1m1dil-2')-
sulfonamido/-ureea;
- h-(p-clor-fenll)-N'-/2-benzotlazol11-6-(2'-chinoxa11l)-sulfonam1-
do/~ureea. )
d. Azometine obtinute din p-dimetil-amino-benzaldehidd gi
2-amino-6-benzotiazolesulfonamide:
- 2-/(p-dimetil-amino)-benziliden/-amino-6-sulfonamido-benzotiazol;
- 2-/(p—dimet11-am1no)-benzillden/-am1no-6-(2'-tiazolil)-aulfonami—
do-benzotiezol;
- 2-/(p=dimetileamino)-benziliden/-amino=6-(2'«~pirimidil)-sulfonami-
do=-benzotiazol;
= 2-/(p-dimetil-amino)-benziliden/-smino=-6-(5'-metoxi-pirimidil-2*)-
sulfonamido-benzotiazol;
- 2-/(p-dimetil-amino)=-benziliden/-amino-6-(2'-cninoxalil)-sulfon-
amido-benzotiazol, i
e. Compugi azoici obtinuti prin diazotarea 2-amino-6-tenzo-
tiazol-sulfonamidelor gi cuplerea cu 8-hidroxi=-chinolini:’
- 2-azo-(8'=hidroxi-chinolin~4')-6-sulfonamido-benzotiazol;
- 2-220-(8'-hidroxi-chinolin=4')-6-(2"-tiazo0lil)-sulfonanido-benzo-
tiazol;
= 2-8z0-(8'-hidroxi-chinolin-4')=6-(5"-netoxi-pirinidil-2")-sulfon-
anido-benzotiazol,

2. Compugii sintetizati s«au caracterizat prin analizi elemen=-
tary, propriet3ti fizico-chimice, determiniri de mase moleculare gi
analize spectrale (I.R. gi U.V.).

3. In vederea evaluirii cantitative a 2-amiro-6-benzotiazol-
sulfonamidelor sintetizate,in lichidele bielogice gi In preparatele
fiziologic ective,s-au studiat metodele de analizi cantitativi, ba-
zate pe aciditatea, respectiv bazicitatea substantelor mentionate,
care s-au comparat cu &lternativa evalu#irii lor pe cale nitritome-
trici, S-a ajuns la concluzia cX¥ numai primele dous sint éuscepti-
bile de a fi utilizate In practieci.
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4, S-au determinat perametrii termochimici (csldura de combus-

tie, cildura de formare din elemente gi cZldura de formare din atomi

liberi) ei substentelor reprezentative din seria 2-amino-tenzotiezo-

lilor-6-substituiti:

2-amino-6-metil-benzotiazolul;
2-amino-6-metoxi-benzotiazolul;
2-amino-6-nitro-benzotiazolul; .
2-amino-6-sulfonamido-tenzotiazolul;

‘2-amino=-6-(2*'-tiazolil)-sulfonamido-tenzotiazolul;

2-amino-6-(2'-pirimidil)-sulfonamido-tenzotiazolul;
2-amino-6-(5'-netoxi-pirimidil-=2')-sulfonamido-benzotiazolul;
2-amino-6-(3',4'-dimetil-izoxaz0lil=-2"')-sulfonamido-benzotiazolul;
2-amino-6-(1'-fenil-pirazolil-2')-sulfonamido-benzotiazolul.

Studiul termochimic &l acestor substante a permis evaluarea aronati-
citd{ii moleculelor, reflectate in energiile de conjugare.

5. S-a efectuat calculul mecanic-cuantic al aceloragi compugi,

in scopul studierii configuratiei electronice gi stabilirii asromati-

citit{ii moleculelor studiate. Rezultatele calculului mecanic-cuantic
sint concordante cu datele obtinute prin studiul termochimic gi se
coreleaz¥ in mod satisficitor cu cele obtinute prin determiniri
spectroscopice,
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