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INTRODUCERE

Derivafii substitui{i ai ureei gi tioureei gi-au gisit
importante utilizdri in diverse domenii: medicin#,agriculturi(ac-
f{iune ierbicid¥,stimulativd de cregtere),industria maselor plas- -
tice(antioxidanti,poliuree) ,sinteze organice(intermediari).

Asocierea efectelor fiziologice ale grupei ureidice gi
tioureidice cu cele ale substitueniilor, a avut ca rezultat obti=
nerea unor substanje medicamentoase cu cele mai diferite actiuni:
hipno-sedativi,anesteziocf,hipoglicemianté,antimicrobiani,antiim=-
flamatorie,tuberculostatici,antihelmintic¥,bronhodilatatorie.

In aceastd lucrare s-au sintetizat gi s~au studiat din
punct de vedere fizico-chimic 62 de noi derivafi ai ureei gi tio-
ureei,cu substituent{i proveniti din acidul p-aminohipuric gi es-
terii s#di alchilici (01-06),precum gi din sulfafenazol gi sulfa=-
metazini,

Scopul acestor sinteze a fost obtinerea unor noi subs-
tante fiziologic active prin asocierea efectelor hipno-sedative
gl tuberculostatice (ale grupei ureidice gi tioureidice) cu cele
ale substituentiilor 1la azot.

S-au obtinut astfel 10 serii noi de compugi ai ureei gi
tioureei, prin condenssrea iso(tio)cianajilor de fenil,de 4-clor-
fenil gi 3-clorfenil,precum gi a isotiocianajilor de benzil gi de

P-feniletil cu amine primare fiziologic active: sulfafenazol gi sul-
fametazinl (hipogliconiantohpcid pareaminohipuric (PAH) gi esterii
eli (PAR).
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Derivatii de urece gi tiouree cu substituen{i proveniti
din PAH gi PAR, cont{in acidul parasminobenzoic (vitamina H') le-
gat peptidic cu glicocolul (amino-acid natural ce apare in cons-
titutia proteinelor).

S-au ales citiva compugi reprezentativi din cele 10 se=~

rii de noi derivaii gi s-a testat actiunea lor antimicrobiani,
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1.UREE SI TIOUREE SUBSTITUITE

1.1.CONSTITUTIA UREELOR SI TIOUREELOR

l.1l.1.Geometria moleculei

Analiza de raze X a ureei gi tioureei In stare cristali-~
nd demonstreaz¥ cHd atomii grei ai grupei (tio)ureidice sint aproa-
pe coplanari/l,2/.

Date cu privire la parametrii structurali ai acestora

sint prezentate In figurile la gi 1b /3,4/ gi in tabela 1/5-10/.

Hy
/)
H; M Ha
0
'
0 x s~ 71 C . x
@
N
Hy 2 Hg

la. 1b.
Figura 1. Parametrii structurii geometrice ai
ureei (la) gi tioureei (1b).

In matudiile teoretice ale amidelor gi ureelor se consei-
derd de obicei ol toii atomii din figura 1 sint coplanari,avind
conjugarea maximd a electronilor 97 din leghtura C=0 cu electro=~
nii neparticipant{i ai grupei NRZ' ceea ce ar presupune 0 hibridie
zare op2 la atomul de N. In fapt hibridizarea la atomul de asot

este intermediard intre op2 gl ap’,ooroepunslto.ro unei configu-

- @
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ratii neplanars confirmntd mni recent prin spectrele de microunde
fn cazul formamidei la care s-a gisit c# hidrogenii NH, sint cu
0,15 % tn afara planului NCO /11/.

Substitutin 1,3 a derivajilor ureei gi tioureei determi-
nd o deviere de la planaritate,datoritd fimpiedicldrii sterice Intre
substituenti,tendin{s observats prin studiul RMN al di,tri gi te-
trametiltioureelor /12/.

Un studiu prin difraciie de neutroni al 1,3-dimetil-l,3-
di(4-nitrofenil)ureei gi 1,3-dimetil-1,3-di(2,4-dinitrofenil)ureei

demonstreazi in aceste cazuri o puternici deviere de la planarita- ,

te a grupei ureidice /13%/.

Din studiile structurale reiese totugi o apreciabill con-

jugare a grup#irii ureidice gi In consecini# un apreciabil caracter

. ds .
HyNQ . N 8- HyN - 4- |
C=X: = C—X: —=-——» 2 —X: X=0S
Hy N Hy N Hy N
- d+
(1) (2) (3)
Tabela 1. Parametrii structurali pentru citeva (tio)uree
(r=R ;%=°),
N-H
Compus C=X C-N sanu XCN ﬁEN fiNH éﬁb' éﬁﬁ Lit.
N-C
1,243 1,351 1,00 121,5 117 120 = 120 /5/
1,3-Dimetil- 1,262 1,335 1,00 120 120 = 120 109° /6/
uree 28"
1’47
Tetrametiluree 1,215 1,338 1,47 120 120 - 117,5 = /1/
Tiouree 1,71 1,33 0,99 122,2 116 120 = 120 /2,4/
1,3-Dimetil- 1,68 1,37 1,00 120 120 - 120 120 /8/
tiouree
1,47
1.656 1’366 - 120.6 119.5 - - - /9.10/
Aliltiouree

1,354 119,9
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Se obnervi ot lungimile leghlturilor C-N pentru deriva-
${ii ureei sint interm~disre intre simpla legitur¥ C-N(1,47 X)gi
dubla legdturd C=N (1,24 g),iar lungimile leghiturii C=0 sint mai
mari decft legidturile C=0 carbonilice (1,19 X cetone) /14,15/.
Caracterul de dublX l~gliturd al grupei C=X In CX.N descregte in
ordinea X=0>S >Se,dntorit8 descregterii fntreplitrunderii orbita=
lului 2p al carbonului cu orbitalii 3p sau 4p ai sulfului gi res-
pectiv seleniului, ceea ce corespunde cu o cregtere a contributi-

el structurilor polsrn (2) gi (3). Aceasta este fn acord gi cu

momontele dipol ale acestor combinafii (uree:4,56D ,tiouree:5,0D), *

merizare conformationnl¥ in jurul acestei legituri,

lele2eStructura electronicé

Ipoteza conjughrii extinse a moleculelor de uree gi tio-
uree este in concordanid cu configuratia aproape planard a acestor

molecule.

2 gi or-

Atomul de carbon central posed# o hibridizare sp
bitalul s#u 2pz se interpltrunde cu orbitalul 2pz gi 3pz al oxige=-
nului,respectiv sulfului,formind o legiiturdiZ. Dacd atomul de azot
adoptd cu preclidere o hibridizare opz,o pereche de orbitali 2psz,
ocupati cu electroni neparticipanti, stnt perpendiculari pe planul
HNH, Este de presupus cid in cazul unei structuri plane orbitalii
pz ai azotului se interpitrund cu orbitalul 2pz al carbonului,con-
ferind legiturii C-N un caracter pariial de dubld legituri.

Aceste ipoteze sint confirmate de indicii structurali
derivati din calculele de orbitali moleculari.

Pentru elucidarea structurii electronice a ureei gi tio-
ureei s-au efectuat o serie de investigaiii bazate pe metode semi~

empirice: metoda Pople /16/,metoda Pariser<Parr-Pople /17-19/
CNDO/2 /20,21/.

- @
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Un enlenl tooretic,mni complet,a fost efectuat de El=-
bert gi Davidaon pentru molecnla de uree /22/.

Pentru astnren fundnmentalld gi stirile de valentld exci=-
tate s-au conatruit: o funcfie de und¥ self-consistentid folosind
ca set de baz# funciiile Gausniene de lob contractat,gi o func-~
tie de und¥ CI utilizfnd drept configurafii de baz# orbitalii
moleculari ICSCF de cea mai ,joasld energie.

In tabela 2 se prezintd comparativ rezultatele acestor
calcule (ICSCF gi CI) alldturi de cele obiinute din calculele se-
miempirice, cu privire la populatiile orbitalilor atomici,momen-
tul dipol (4 ),energia de leg#turld (Do)gi ordinul legiturilor %,

Se observl ci valoarea CNDO/2 modificatd,privind ener=
gia de legitur# este mai buni decit valoarea objinut# prin metoe
dele ICSCF,CNDO/2 gi INDO; dar parametrii alegi influenteazid In
mod negativ valoarea momentului dipol gi ordinul legiturii CO.

Ordinul @ al legiturii CN se apropie ca valoare de cel
al leghturii CO, ceea ce demonstreazi caracterul parf{ial de dub-
14 legiiturd CN gi conjugarea extins#i a sistemului ureidic.

Calculul populajiilor suprapuse intre atomii legati a
dat valori cuprinse intre 0,35-0,45, cu cea mai mare populatie

suprapus¥ intre carbon gi oxigen care au o dubld legdturl.

Natura orbitalilor calculaji dupd metoda ICSCF nu dife-

r8d prea mult de natura orbitalilor naturali, Din formele acestor
orbitali, trasate dup¥d un program L.Mc.Murchie modificat /22/,
rezultd cd mai muli{i orbitali au aespect triunghiular, fiind echi-
valeni{i cu orbitalii de tip -p2 ai moleculei NHB’ o dovadl pri-

vind hibridizarea opz a atomilor de azot din uree.

Calculele ICSCF gi CI privind energiile de excitare ce~
le mai joase sint date in tabela 3. Stirile excitate de cea mai
sciizutd energie implicd promovarea unui electron pe orbitalul de
antilegiturd de energia cea mal joasd 7 * (Bbl).inclustnd cel pu~

}in o transijie pentru fiecare tip de simetrie.
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Tabela 2.Comparatin rezultatelor funcfiilor de undi teo-

- T -

rotice gi semiempirice /22/.

Mirimi rcsck c1®  cI® HMO CNDO/2°CNDO/29 INDO
Populatii ato-
mice nete
Cc 5,020 5,116 5,110
5,2687 5,354 5,345 5,510 5,485 5,437
N 8,686 8,601 8,604
8,575 8,493 8,496 8,433 8,147 8,489
o 7,781 17,731 17,729
7,480 7,438 7,437 7,260 7,419 7,263
Populatii tota- 31,670 31,619 31,614
M0 (D) 4,794 4,630 4,676 4,703 1,355 4,656
D (u.a) 0,751 - - 2,799 1,157 2,547
Ordinul legdtu-
rii 7z
co 0,704 0,692 0,690 0,614 0,724 0,354 0,712
CN 0,469 0,462 0,462 0,500 0,454 0,603 0,468
NO -0,262 -0,275 -0,271 ~0,228 =~0,262 -0,154 ~0,270
NN -0,176 -0,184 -0,181 ~0,186 -0,164 ~0,263 =0,177

a)-primul calcul CI folosind toate excitatiile simple plus cele

duble selectate pe baza energiilor Rayleigh-~Schrddinger de per-

turbatie, -ERS>~1,Ox10~4;

b)-funcf{ia de undd CI dupl trei iterajii de orbitali naturali,cu

~Epg > 1,0x107 7§
c)-metoda CNDO/2 normnll; 4)-CNDO/2 modificatli; e)-metoda M(llliken,

4

folosind pentru populatii,orbitali neortogonali; f)-populagii

folosind orbitali LYwdin ortogonalisati.

D, experimentals= 1,16 u.a.
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Tabela 3.linrrgiile de tranzitie pentru uree (u.a)/22/,.

Triplet Singlet
Simetria c1® 1cscF cI1®  c1®* 1cscF cI®
A, (5b,—= 3b;, n—7*) 0,28 0,217 0,264 0,29 0,225 0,273
A, (2bj— 3b), T—~7*) 0,28 0,223 0,271 0,41 0,372 0,377
B, (la,— 3b)) 0,37 0,321 0,321 0,43 0,375 0,387
B, (8a,— 3b;) 0,44 0,368 0,417 0,48 0,397 0,445

a)calcule CI folosind doud configurat{ii ICSCF,excepiie lAl care

foloseac 6 configuratii; b)ealcule CI acceptind dublele exoi~

tajii cu -AE; >1,0x1074,

Din tabela 3 se observd cHd stirile excitate de cea mai

joashd energie, sint cele de simetrie Ay gi Ayy stérile triplet a~

le acestor simetrii fiind degenerate.

Orbitalul 3b; (%Z*) implicat fn tranzijiile de cea mai

joas¥d energie este localizat in leglitura C=0, fiind un orbital de
antileghiturd. Orbitalul 5b2(n) este aproape pur 2px oxigen gi re-~

prezintd un orbital de nelegdtur¥d al perechii de electroni nepar=-

ticipanti, iar 2b,(X¥) este un orbital C=0 de legiturk.

Starea singlet de cea mai joasd energie este o tranczitie
rr’i“,lAz, interzisld din motive de simetrie, dar se observd totugi

in uree ce o tranzitie foarte slab¥, datoritld interactiunii vibra-

fionale,

Starea singlet 7-7*, de simetrie lAl, este mai mult o

tranzitie carbonil, decit o tranzitie amidi.

Energiile calculate pentru cele dould tranzit{ii sint fn

concordanili cu cele determinate experimental din bensile UV de la

752 eV (0,26 u.a.),respectiv 9 eV(0,33 ue.a.)e.

Diferenta intre indioii structurali ai ureei gi tioureei,
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obtinuti printr-un calcul Pariser-Parr-Pople /17/, explicid dife-
renta de comportare a celor doudi clase de substanie,in spectro-

scopia UV,IR,RMN.

0 s
u 015 5160 5105
-> S <
c 081 T C 135 cons LT 03

%) B
¢ 5
Q/\ \ \ Qy\ ():51 \
N 187 N N174 N N181 W TR
| 4
Figura 2.Sarcina electronicd gi ordinul de legiturdl
in starea fundamentalld gi excitat¥ pentru

uree gi tiouree /17/.

Energiile tranzitiilor in tiouree sint mai mici, dat
fiindcH orbitalii 3p ai sulfului sint situaii mult mai sus deocit
orbitalii 2p ei oxigenului, iar nivelul 7* nu este atit de ridi-
cat ca al perechii de electroni neparticipanti.

Astfel din calculul PPP au rezultat energiile de tran-
zitie de 5,23 eV gi 7,17 eV pentru tiouree, comparativ cu valori=-

le de 6,93 eV gi 8,02 eV pentru uree /17/,

l.1.3.Spectre electronice

Din calculele de orbitali moleculari pentru uree gi tio-
uree,cnre\eint in concordant{¥ cu datele experimentale resgultd ol
stirile excitate de cea mai joas¥ energie corespund unor transgitii
n—- 7* (interzisd,dar probabild) gi #~7%* /17,22/.

Benzile corespunzitoare acestor tranzit{ii apar pentru de-
rivatii tioureei, la lungimi de undd mai mari decit pentru deriva-
tii ureei, fiindcH energiile de excitare corespunsiitoare, aga cum

s~a meniionat mai sus,sint mai mici (tabela 4).

- - - R iaslas” -vr-wfjﬁ
{4 '

’ SR, .0 ey ]

o Y ) o * @
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Tabela 4. Tronzitii n—-7 * gi 7~ 7* tn compugi (tio)car~
bonilici simpli.

Compusa fﬁ;j?t fﬂ;z— i
FormaldehidA 185 270
Acid acetic - 204
Acetaldehidd - 204
Uree <186 229
Tiouree 240 280

Aspectul gi pozitia benzilor in spectrele UV ale deri-
vafilor ureei gi tiouvreei depind de natura substituentilor la a-

zot.
Dup# cum era de sgtcptat,substituirea hidrogenului cu

grupe alchil,provoact mici deplassri batocrome,absorbjiile situ-
fndu-se intr-un domanin greu accesibil cercetiirilor experimenta-
le motiv pentru care n foat mni pufin studiat. |

Efectul inductiv donor al grupelor alchil produce o
cregtere netd a densititii electronice fIn grupa (tio)ureidici,a=-
vind ca rezultat cregterea energiei tuturor orbitalilor acestei
grupe. Direcfia gi miirimea relativdk a deplaslirilor de frecventl
a absorbtiilor, indicH schimbarea energiei orbitalilor tn urmi-
toarea ordine : An)>A%T >AR"

Se pare insh cH cregterea in energie a orbitalului 7%,
determinatd de efectul +I al grupei alchil,este oarecum compen-
satld de interactiunile 0-7% ale substituentului alchil cu siste-
mul (tio)ureidic, ceen ce explicHd gi deplasiirile mai mari observa-~
te la cregterea numfirului de substituenti alchil /25,26/.

Pentru derivatii alchiltioureei s-au tncercet coreliri

fntre frecveniele tranzijiilor n—-2 * gi 77—~ %* cu suma constan-

.
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telor polare de auhatituent, ale lui Taft, £0 * /26,27,28/. S~-a
obtinut o relatie lininrA accrptabild pentru 1,3 dialchiltiouree,
devierile de 1la linieritata als monoalchiltioureelor gi 1l-benzil,
3J-matiltioureei explicindu-se prin schimbarea de simetrie, respec-
tiv efectul 0 =% al grupei metilen ImpAri{it fntre grupele adia-
cente: fenil gi tioureidicHd /26/.

Substituiren hidrogenului de la azot cu nuclee aromatice
complicH apectrul prin interventia benzilor .benzenoide"”,dar 11
deplaseazd intr-un domeniu mni accesibil gi mai intens studiat.

Derivatii aromatici prezintd benzi specifice gi anume:
banda E (rezultat¥ din suprapunerea a dould tranzi{ii permise Z—7%*)
gi banda B(tranzitie interzis’,dar de probabilitate finit#),fn do-
meniile 180-220 nm ( ¢ =2,6-6,0x103),reapeotiv 250-290 nm(6=102-103).

Introducerea,in nucleul aromatic, a unui substituent ca-
pabil de conjugare, produce deplasarea batocrom#i a benzilor E gi B.

Principalele caracteristici spectrale ale derivatilor
aril(tio)ureei au fost atribuite prin comparare cu cele ale unor
derivati earomatici cu cromofori asemdéinitori. Drept sisteme de refe-
rint4 s-au eles aminele aromatice, considertndu-se ca derivati de
N-(tio)carbamoilare sau de N-fenil-(tio)carbamoilare,ai acestora
/29-40/.

N-(tio)carbamoilarea anilinei provoacdi o deplasare hipso-
oromd a béﬁzii B gi batocromd a benzii E.

Spectrul UV al monoaril(tio)ureelor se caracteriseasi
prin existenta a trei benzi de absorbiie (B,E gi C),care apar in
domeniul 200-~350 nm /41/.

Pe baza studiilor spectrale ale acestui tip de derivati,
se atribue prima band# din spectru, banda B, unor transijii 7%*%,
fn nivelele perturbate ale benzenului /29=41/.
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Unii eutori, rtribue aceast¥ band¥ unor tranzitii T—7*

ala grupei (tio)ureidicr,nrgumentind aceasts presupunere astfel/26/:

-Aseminnarea generalX a spectrelor ariltioureelor cu
apnctrele alchiltiourerelor.

~Lungimen de undd mnre la care apare aceastH bandd ar fi
rezultatul unor interacfiuni puternice fntre grupa tioureidicHd gi
inelul benzenic, cu schimb#Xri importante In structura electronici
a acestul sistem. Posibilitnten aparitiei acestor schimbiri este
infirmatd de depleskrile chimice mici, tn RMN, ale protonilor aro-'
matici.

Aceste nrgumnante nu par rezonabile, dat fiindcid spectre-
le RMN privesc starea electronicd fundamentalld, nu cea excitati.
Da asemenea un studiu comparativ (tabelele 5,6) al spectrelor mo-
noarilureelor gi 1 aril,3 slchilureelor nu relevd deplasiri apre=
ciabile ale benzii B, pe cind substituentii alchili grefafi pe
nucleul benzenic afecteazd sensibil aceastd bandid, deplasind-o
batocrom,ceea ce reprezintd o dovadd a naturii sale ,benzenoide”.

A doua band¥d din spectru,denumitd E(sau K),este o bandi
de conjugare sau transfer de sarcini intramolecular, rezultatd in
urma tranzif{iei unui electron din cel mai fnalt orbital simetric
ocupat,® , al benzenului,pe orbitalul cel mai sclizut,vacant al
substituentului /42,43/.

Spectrul UV al 1,3 diaril(tio)ureelor se caracteriseaczi
printr-un efect batocrom gi hipercrom puternic asupra benzii E gi
probabil hipsocrom al benzii B, astfel cd deplasarea substaniiall
a benzii E mascheazd banda B, gi apare de obicei un singur maxim,
asimetric gi 1largit.

Pe 1ingd cele dou# benzi, tn domeniul 200-220 nm,apare gi
0o a treia bandld,denumit¥d de unii autori bandd C gi atribuitd unor
leglturi etilenice /39,41/. Se pare c# aceastld bandd este mai

~ -
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degrabd o bandh [ ben-rnoidi” ,de tip E, asimilindu-se ins¥d in luc-

rarrea de fatd aub denumiren e bandi C.

Tabela 5. Gpectrela UV ale unor aril(tio)uree gi ale u-
nor derivati aromatici cu cromofori asemini-

tori,
Tipul benzii

Compus C E B Lit.

Amax 1g€é Amax  1g€ Amax  1g¢

(nm) (nm) (nm)
CeHg - - 198 3,9 255 2,35 46
CHgNH, - - 230 3,9 ’280 3,15 46
CgHgNHCONH,, - - 235 4,25 267-274 2,8 47
C g He NHCSNH, - - 236 3,95 266 4,13 47
Cg He NHCONHC (H - - - - 254% 4,57 48
C6H5NHCSNHC6H5 - - - - 275*% 4,19 48
(CcHs) ,NCONH,, - - - - 240 4,00 42
(C6H5)2NCSNH2 - - - - 254 4,60 26
(C6H5)2NC()N(C6H5)2 - - - - 265 4,25 25
CgHgNHCONHC  H - - 240 4,3 275 3,02 39
4-CH3C6H4NHCONH2 - - 240 4,22 280 2,97 39
4-CH3C6H4NHCONHCZH5 - - 243 4,37 281 3,11 39

'Iaxin rezultat din suprapunerea benzilor E gi B.

Aspectul gi pozitia benzilor de absorbjie In UV este in-
fluentatd de pozif{ia g1 natura substituentilor la azotul (tio)ure-
idic sau la nucleul aromatic (tabela 6), in misura In care acegtia
afecteazli sistemul conjugat al monoaril(tio)ureei sau al 1,3-dia-

ril(tio)ureei, conform structurilor (4) gi (5)=(6) .

BUPT



Tabela 6. Influenta unor substitueni{i ai nucleului are-

X

J; g\ d;

N~ TSN
H

X=0S

matic asupra spectrelor UV ale arilureeler,

/<Ti>——-NHCONHR
X —

Tipul benzil
I3 Lit.

X R Efecte

Amax 1gfé Amex 1g¢ Amax 1g¢

(nm) (nm) (nm)
2-CHy H +1 - - 236 3,90 268 2,90 . 41
3-CH, H +I 205 4,5 240 4,15 275 2,95 41
4-CH, H +1 - - 240 4,22 280 2,97 41
2-C1 H -I(+E) 206 4,5 240 4,15 283 3,00 41
3-C1 H ~I(+E) 208 4,5 242 4,40 280 3,00 41
4-Cl H ~I(+E) 201 4,4 249 4,50 283 3,00 41
2-CH50 H +E(-I) 207 4,55 240 4,10 280 3,55 41
4-CH,0 * H +E(-I) = - 24% 4,21 289 3,23 41
4-COOH H ~E(-I) 213 4,05 270 4,30 310 3,60 34
4-No, R “E(-I) - -~ 332 4,12 - - 34
2-0CHy 2-CHy0CcH,=~ +E(~I) - - 260 4,49 288 4,25 %%
2-NO, 2-NO,C(H,~ =E(-I) = - 240 4,45 364 3,75 35
4-0CHy 4~CH50C(H,= +E(-I) - - 258 4,51 inflexiume 39
4-NO, 4-NO,CeH,- -E(-I) - - 341 4,55 - - 3%
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G=-a obnervat ch exintd o bun¥ corelatie liniard fntre
frercventele benzii 1,3 difeniltioureelor-4,4'disubstituite gi va-
loarea constantelor de substituentff Hemmet(figura 4)/26,44,45/,

Abaterile de 1la lihiaritate fn cazul 1,1 difeniltioureei,
tetrafeniltioursei gi al 1,3 difeniltioureei-22'CHy~disubstituite,
se atribue unor efecte sterice care reduc considerabil conjugarea

inelului aromatic cu grupa tioureidici.

-¢7§fﬂ{555

« [(nCg H7 NH),CS
(CBH”NH)Q CS 357
(iC3H7NH), CS

. fC4H9NHCSWCH3

Yx10-3cm-?

30

(tC4HaNH),CS

NO,
85 1,0

L e

T T
0.5 10 15 20 05§

Figura 3.Corelarea Vmax(77*) cu Figura.4.Cerelarea Vmax(7-7*)eu
constanta Taft £0 *in alchiltio~ constantele Hammet 7 in 1,3 di-
uree, feniltiouree. .

Fozitia gi aspectul benzilor de absorbjie in spectrele

UV ale derivatilor ureei gi tioureei sint influeniate gi de solven-

tii utilizati (taebela 7).
Din dntele existente in literaturd privind comportarea

lor fn diferifi solventi rezultA /49-53/ :
-Maximele de ambsorbtie corespunzitoare tranzitiilor®-7*

se deplaseaz8 hipsocrom odat¥ cu cregterea polaritdt{ii solventu-
lui. Aceastd comportars eate caracteristicd compugilor la care mo=
mentul dipol al stirii fundamentale este mai mare decit al stiri-
lor excitate, Asociatiile solvent-substanii diselvatii stabiliseasl

mai puternic, fn acest caz, starea fundamentall gi oresc astfel

energiile tranzitiilor /54/.
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Tabela 7. Spectrele UV ale unor derivajii de feniluree
fn diferiti solventi /51,5%2/.

< > — NHCONH,
-
X

- Bandf E Bandd B L
X Solvent \
Amax (nm) 1lge lmnx(nm) 1gt it
H ApH 234 3,81 - -
Etenol 237 4,27 274 3,08
Eter 237,5 4,28 275 3,06
4-CH;0  ApH 235 4,11 279 3,30
Etanol 237 4,25 284,5 3,27 T
Eter 242 4,27 293,5 3,43
4-CH3 Apd 236 4,09 272 2,81
Etanol 240 4,26 281 3,05
Eter 241,5 4,30 281 3,11

~-Intengitatea maximelor de absorbjie ale benzilor E gi
B cregte consideraebil cu scHderea polaritdj{ii solventului,compor-
tere caracteristich substantelor la care exist#d posibilitatea qé
nei tautomerii. PHrerile privind existenf{a unui echilibru tautoiar

le acegti compugi sint controversate,majoritatea autorilor consi-

derd ch atit in stare solidd cit gi fn solujii (tio)ureele se afll’

in tn starea (tio)on#,confirmat¥ de studiile IR gi RMN. Citeva ob=
sarvatii experimentale,insld,nle spectrelor UV pentru monoariluree
gl 1 aril,3 piridil tiouree,sint in concordanii ou rezultatele ob-
t{inute pentru echilibrul ceto-enolic /51,52/,55/ :

-solventii nepolari deplaseazid echilibrul cldtre formele pseudo-

acide,(8),care abgorb mai intens decit forma (7).

YIMISOARA
nuu';-nu
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~anhatituentul 0l,fn pozitia para 1a feniluree deplaseazi banda B
hntacram fn aolventy nepolari, fiindcd forma pseudo-acidd (8) este
fn concentratie mai mnre gi e posibil¥ o conjugare mai intensi cu
grupa alcoxi. X
-prezenta unui hidrogen acid este susiinutd gi de solubilitatea

mni mar¥e a acestor derivati in solutii bazice (comparativ cu up?).

xvu--rm-ﬁ-m{2 S Ar-N=f-NH2
0 OH
(7) (8)

l.l.4.Spectre de vibratie

Spectrele IR ale ureei gi tioureei au fost studiate gi
interpretate inc# din 1950,cind Keller /56/ gi Waldron /57/ au sta-
bilit conformatia plani a acestor molecule,prin examinarea speotre-~
lor IR cu radia}ii polarizate.

Cu toate acestea sint surprinzlitor de putine date pri-
vind absorbt{ia fin IR a derivatilor de uree gi tiouree gi acestea
referindu-se mai ales 1la cei alifatici /69-81/. Derivaiii mono- gi
diaril(tio)ureici au fost foarte putin studiati, cunoscindu-se in
acest sens doar citava studii /82,83-84/.

Spectrele IR ale (tio)ureei /56-68/ gi a derivatilor sii
N-substituiti /68-84/ prezint# aspecte comune cu ale (tio)amidelor
primare,secundare gi tertisre /85-87/,dar nu similare,datoritii deo-
sebirilor fn ce privegte structura electronicH.

Principalele elemente din spectrul IR,caracteristice ure-
elor gi tioureelor sint :

l)benzile de absorbtie ale legiturilor N-=H :

-cele de valent# 'hmz, VNH .,
-cele de deformatie JNH,ce apar tn bensile amidl

_ LI, | 2% 60
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2)benzile de nhanrbtie ale leghiturii C=X
-cele de valentid J C=X,ce apar in benzile amidl I

~cele de deformnre dX=C-N.
3)banzile caracterintice vibratjiilor de schelet: i
-¢fN2—C=X (band4d amidd IV) .
- JN,~C=X  (bendd amid VI).
Deosebirile de comportare ale derivajilor ureei gi tiou-
reei in spectrometria IR se dantoresc diferenfelor in structura-e-

lectronict a acestor compusgi.

Domeniul aparitiei benzilor de absorbiie fn uree gi tio- ‘

ureee reflectl repartitia ssrcinilor electronice gi ordinele de le-
giturd din diagramele moleculare rezultate din calculele MO,

In tabela 8 se prezintd comparativ, pe domenii de absorb-
tie caracteristice, atribuirile acceptate fn literaturi, priviﬁd
natura benzilor in amide, urre gi tiouree.

Calculele vibrafiilor normale ale ureei gi tioureei au
fost efectuate de Yamnguchi gi al./6,65,80/,de Aitken gi al./15/
gi de Rao gi al./66,81/, considerind un model cu simetrie Coys fo-

losind o funciie de tip Urey-Bradley.

-Vibratii de valent#d, JNH.

In tabela 9 sint prezentate citeva date din literaturi
privind benzile de absorbtie caracteristice vibratiilor VNH %n
derivatii“ureei gl tioureei.

Din studiul benzilor de absorbiie VNH se poate conchi-
de cH pozitia gi aspectul acestora este determinat de urmitorii
factori:

l.Inlocuirea grupei C=0 cu C=S determini o doocrogib-
re a densitdi{ii de electroni la azot,ceea ce se reflectsd gi in d;.-
cregterea frecvenfei vibratiilor VNH. Aceeagi influentldi o manifes-~

td gi substituent{ii la atomul de azot care au capacitatea de a ¢on-

-
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Tabala 8, Atribuiren benzilor de absorbtiie in IR.

Amide /85-87/ Uree /85,88-90/ Tiouree/66,81,91-94/

Domeniu de Originea Domeniu de Originea Domeniu de Originea

nbasorbtie  benzii abocorbtie benzii  absorbjie benzii
(cm-l) (cm"l) (cmrl)

3500-~3200 VNﬂzeim 3450-3200 JNHZQin 3450-3200 VNHzoil
VNH,asim vNHZaein ﬂNﬂzlain
VNH YNH YNH X

1650-1715  Vibratia 1600-1650 VC=0+(JNH) 1600-1650 VNH,sim(a,)

(nmide) pri- de valen- Band¥ a- 1%00-1550 VON+ d NH
mre

1640-1650 8 V C=0 midd I Bandd tio-
(pmide sec) Bandid a- amiddt I

1550-1650 midd I
(amide ter-
tiare)

1580-1650 dNH+ YCN 1560-1590 (VC=0)+ 1300-1470 dNH+YNCN+

(nmide pri- panax +J NH+(VCN) +VC=S

1475-1580  oniay II Band¥ a- Bandd tioe

(amide se-

cundare) midd II amid¥ II

1290-1300 JO-C-N+ 1250-1300 (JNH)+ 1080-~1400 JNH+VCN+

dNH +VCN+(VC=0) +VC=S

Bandi a-~ Bandd e- Bandid tio-~
midd III mid4d III amidi III

600-620 dN-C=0(IV) 625 dN,~C=0(IV) 700-900 VC=S+(VNCN)
(IV)

470-660 dNCs+ J NON
(v)

7’ N-C=0(VI) 770-780 TN2-0=0(VI)

720 T NH(V) 599-617 ¥NH (V)
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Tabala 9. Frrrvente sle vibrajiilor YNH in (tio)urees,

(cmﬂl).

strre CCl
Compus nolida 4 2 Lit.
VNH VNH mono VNH mone VNH asoc.
uree 3437 - - - 63
3344
metiluree - 3516a - - 75
3464
3419b
etiluree - 3518a - - 75
3452
3419b
n-butiluree - 3516a - - 75
3451
3417b
t-butiluree - 3512a - - 75 .
3442 '
3414b ‘
1,1-dimetiluree - 3520 - - 75
3420
1,3-dimetiluree 3360 3461 3460 3390 75
1,3-dietiluree 5342 3449 3466 3376 75
1,3-dipropiluree 3338 3453 3445 3380 75
l-metil,%-t-butil 3376 3433 3435 3391 75
uree 3456% 3457%
1,3-ditert{-butil- 3355 3437 3446 3393 75
uree 3469* 34T75*
1,3-di-sec~-butil- 3327 3438 3436 3369 75
uree
1,3-di-t-amiluree 3362 3440 3439 3394 75
3471% 34T74* ‘
1,3-difeniluree 3325 - - - 97 |
3280 !
1,3-dimetiluree - - 3440 3335 81 ',
1,3-difeniltiouree - - 3414 3382 98 .
l,1-dimetil-3~-fenil- - - 3428 - 99 .
tiouree 3392 !

*~band¥d adit{ionald de intensitate mic#d a clirei naturil
n-a fost elucidaté; a) VNH, antisimetriold; b) 9832

simetric

PUSSDIGSIIEET ¥ W,
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juga ou elactronii neparticipanti ai acestuia.

2.Derivatii cu grupe alchil voluminoase au cele mai joa-
se frecvenie corespunzitoare vibratiilor VNH.

3.Vibratiile VNH de frecvenii mai joas¥ s-au atribuit
izomerului NH-trans, iar cele de frecventd mai fnalt#d NH-cise,pe
baza considerentelor relatate in secjiunea 1.7.

4.Asociatiile intermoleculare (autoassociatii gi solvent-
substant¥d dizolvat#) gi intramoleculare (NH...X=C) prin legituri
de hidrogen deplaseazd vibratiile YN-H spre frecveni{e mai joase, N
sau cauzeazd aparitia unor benzi aditionale. S;a stabilit chiar o
relatie liniar# intre frecvenja vibrajiei yNH, implicat¥ in asocia-
tii gi lungimea leg¥turii de proton /88,95/

De obicei in astare s0lidX benzile largi gi intense YNH
nu pot fi scindate in dou# componente (specifice moleculelor ou
simetrie CZv) decit prin deuterare,cind are loc gi o deplasare a

acestor benzi in domeniul 2400-2500 cm-l.

-Benzi emidd gi tioamidd I,II,III.

Denumirea de benzi amidi, utilizatd pentru derivaiii de
uree, a fost extins¥ intr-o oarecare misurd gi pentru derivatii de
tiouree (benzi tioamid¥).

O contribujie importanti la elucidarea naturii acestor
benzi au adus-o studiile efectuate de G.0strogovich gi colab./88-
96/. Localizarea gi natura benzilor (tio)amid¥ este prezentatdi in
tabela 8.

-Banda amidd I provine din contributia vibrajiei funda-
mentale VYC=0 cu o mic# contribujie a JNH,demonstratli de o slabl
deplasare spre frecvente mal joese,la deuterare.

Aceastdi bandd se caracteriseas# prin :

-sensibilitate 1la pozifia gi caracteristicile elec-
tronice ale substitueniilor,in misura in care acegtia modifiocl

- T -wa
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-deplasare spre frecvenie mai fnalte la trecerea din

atnra 80lidd fn solutie, prin cregterea caracterului de dublid le-

ghturd la sciderea ponderii legiturilor de hidrogen in care a fost

implicati.

Tabela 10.Benzile smidd I,II,III tn derivati de (tio)u-

ree,(cm"IL

R; R,NCXNR,R

172 374°
Bnnd#d amidid I Bandd amid4d II Bandid
X By Ry Ry Ry Stare CCl, KBr  CHCl, amidd Lit.
801ids III
O H H H H 686 - 1631 = 1153 6
1606 1064
i-C,Hg H H H 1610 - 1661 = 1344 82
1608* 1550 1010*
1493*
t-C,Hg H H H 1618 - 1661 = 1348 82
1608* 1563
1496*
CHy;  H CH, H 1622 1694 1580 1552 1275  76=
1613 1435 9927 78
CoHg - H CyHg H 1626 1625 1590 1537 1260 "
t-C,Hy H t-C,Hy H 1640 1694 1562 1518 1210 "
CgHs H CgHy  H 1645 - 1550 - 1315 .
1300
R JNH ‘Band8 tioamldl
H H H H 2 T 1 I
S H H H H 1610 - - 1417 1183 65
CHy H H H 1634 - - 1550 1296 80
CoHg H CHg H - - 1550 1340 1280 81
1091
CgHg H C6H5 H - - 1550 1343 1244 83

*)Se referd la compugii deuterati.

- @
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~Banda Amid# II.Ln eperitia acestei benzi contribue tn
mare miisurd vibratiile dNH. Acenstd contributie eate pusd in evi-

den{# prin deplasarea benzii amidd II spre frecvente mai joase,
1A deuterare.

Pozitia sn depinde de starea de asociajie a moleculelor
cft gi de conformajin acestora /89/.

~-Banda amidX4 III provine mai ales din combinarea vibra-
{iilor y C-N+ JNH, combinare confirmat¥ de deplasarea sa spre frec-
vente mai joase la deuterare. Substitueni{ii care influenieazd or- X

dinul leghturii C.--.-N, modifich gi poziiia acestei benzi tn spec-

tru.
-Banda tioamidd I contine o contribujie importanti a

vibratiei de valentd a legiturii C—==N, care are un caracter ¥ mai
mare ca in derivafii ureei. Aceastd bandld tioamidichd este cea mai
sensibild la schimbdri structurale, dind indicatii ocu privire la
conforma{ia gi conjugarea sistemului tioureidiec.

-Benzile tioemidd II gi III din domeniul 1080-14T0 cnrl,
reprezentind o contributie importantd a modurilor de vibratie a
grupei tioureidice au fost puse in eviden{# de Ritchie gi oolab.
printr-o analiz¥# a vibrajiilor normale ale dimetiltioureei gi difo-
niltioureei, folosind cimpul de forte cuadratic /83/.

-Banda tioamidd IV este cea mai caracteristicii pentru

grupa tioureidicH, deoarece contine cea mai mare contribuiie a

vibratiel VC=S /81,83,96/.

l.1¢.5.Spectre de rezonani{i magneticdi nucleari

Datele din literatur#i privind spectroscopia RMN a de-
rivatilor ureei gi tioureei sint foarte sumare, spre deosebire de
(tio)amide,clas¥ care a fost detaliat studiatdi tn RMN, gi care

prin esemiinarea structuralll constitue un punct de eprijin pentru
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ntudinl (tio)ureelor /100/.

Maulte din studiile existente se ocupid de caracterul par--
tial de dubl# leghtur® al grupei C(X)-N, care are drept consecint#
fn KMN,neechivalenja magnetic# a protonilor substituenjilor legati
la azot (R1 gi R2)°

Analiza gi interpretarea datelor RMN, precum gi corelarea
lor cu informsjiile furnizate de spectroscopia optic#d permit un
rdspuns de cele mai multe ori concludent,cu privire la aspectele

structurale gi conformajiionale. ‘ v

-Studiul rezonantei RMN a substituenjilor la atomul de

azot

Diferenia intre deplasfirile chimice ale protonilor substi-
tuentilor cis gi trans la grupa C=X, este determinatd in principal

de anigotropia grupei (tio)ureidice.

b | 6

C
R’\N/ \N/% a-trans
Au Lz b-cis
a Qa
(11)

Efectul anizotropiei diamagnetice a grupei ureidice este
analog cu-al amidelor,la care diamagnetismul grupei C=0 este repar-
tizat, dupd unii autori, conform modelului din figura 5 /11/.

In volumul marcat ,+",grupa amidd exercitd un efect de
ecranare, iar in volumul ,~" un efect de dezecranare,cele dould efec-
te micgorindu-se spre suprafata conicd nodall.

Ca urmare a acestui fapt protonii din posif{ia cis la
grupa C=0 prezintld benzi la un cimp mai tnalt decit protonii din
pozitia trans.

~ -
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Figura 5.Repartizarea anizotropiei diamagnetice
a grupei C=0 (,+"-ecranare; ,~"-dezecra-
nare) .

Inversarea acestor deplasdri chimice la unii derivaii ai
ureei gi tioureei implicH a se lua in considerare gi alte criterii
in atribuirea semnalelor, cum ar fi :

~-Inegalitatea constentelor de cuplaj cis gi trans.Astfel,
studiul RMN al metiltioureei indicd o valoare J(CH3-NH) mai mare
pentru CH3 in pozifia cis la grupa C=S, decit in pozitia trans
/101-105/.

-Deplas¥rile difarent{iate ale semnalelor protronilor NH
sau NR, datorite unor efecte de solvatare, inclusiv legiturilor d4é¢
protoni /91,106-108/. Astfel, dupid cum rezultd din tabela 11, pro=-
tonii grupei NH implicati fn legituri de hidrogen (solvent-substan-
{8 dizolvat¥ sau autossociafii fn solvenii inerti) sint deplasati
la cimp mai jos,datorit¥d unei d~zecraniri marcate a acestor protoni.
DelasArile chimice observate in solvenii aromatici sint cauzate
de interactiunea specificd fntre electronii 7 ai inelului benzenio
qi sarcina partial pozitivA pe azotul (tio)ureidiec. In complexul
format (12),benzenul este situat cit mai departe de sarcina partial
negativd a atomului X din grupa C=X, ou planul inelului aromatic pa-
ralel cu al grupei (tio)ureidiec /100/.
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Grupa CH, din pozitia trans la C=X este mai aproape de

3
centrul nucleului benzenic, care exercitd un efect diamagnetic de
ecranare, deplasind protonii acestei grupe la un cimp mai Inalt,

-Deplesiirile datorit¥ asociatiilor dipol-dipol,observate '
fn (tio)amide, dar care n-au fost abordate pentru (tio)uree.

-Deplasirile induse de alte grupe anizotropice din mole-

culdi. De exemplu un inel aromatic Nl-C6H5,In pozitia trans la grupa

C=X, va deplasa protonii din grupa N,-R trans spre un cimp mai fnalt.

Cu toate aceste influenie mentionate, dat fiindcd pozitia
benzilor NH depinde de sarcinile electronice T pe atomii de azot
/110/,8-a incercat o corelare liniard a deplasirilor chimice, J&H,
ale ariltioureelor cu constantele de substituent ¢~ Hammet. /111/.

O caracteristicd a spectrelor RMN ale derivaiilor ureei
gi tioureei consti in benziie largi ale protonilor legaii direct de
atomul de azot.

Aspectul larg al acestor benzi este determinat de urmiito-
rii factori:

* «Protonii legaji direct de atomul de azot ar trebui sl
prezinte un triplet datorit#i cuplajului spin-spin cu acest atom,a-

vind in vedeare num#rul de spin 1 al nucleului Ni‘, dar momentul

14 tinde s# suprime cuplarea Ni‘- H gi colapseasi

cuadrupolar al N
complet tripletul.

* -Schimbul intermolecular rapid de protoni este o altd cau-
z4 a lérgimii liniilor de rezonantii. Semnalele protonilor legati

direct de azot se pot ifnregistra in conditii mult mai bune utili-

-~ & .
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Tobeln Ll.D-plasri chimice caracteristice derivatilor
de (tio)uree, J ppm .
X
N 2 NR;R
R,R,N-C~NR
1727 "7 34
Proton I Proton II Temp. Solvent Lit.
o
X R R, Ry R, Ry R, R, R, (°K)
8,00 8,00 213 DMFd,+ 108
80tod6
H H H H 9,37 9,37 208 "
12,25 12,25 203 "
CHy H H H 4,20 D 10,00 9,00 - - 109
0
4,0 4,00
Ciis H CHy H (11) 9,12 D 9,12 - -
4,12 4,12
CH; CH, CHy CH} 2,95 2,95 223  CDCl; 112
CHy CHy C,Hs CoHg 2,93 2,93 233 CDCl, 112
6,25 6,25 233  DMFd,+
actod6
H H H H 9,50 9,50 213 " 108
12,00 12,00 193 "
3.37}D 9,38]D 9,10
O H H W 3,12) 7 10,10 12'2; Q 215 py-d45 12
»
9,61
3,00 7,58 3,0 7,58
CHy H CHy, H 276 7,05 2,76 ° 7,057 -  CH,0H 113
R 7,36 17,30
3,38
CH. CH 3,45 T,73
5 CHy H H 3,10 Q 7’33JD 268 act. 113
3,11

D-dublet; T-~triplet; Q-cuadruplet;
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zind solventi cnpnthili de a forma leghturi puternice de hidrogen
cu protonii NH, impiedicind astfel schimburile intermoleculare prea
rapide, Astfel se puns in evideni#i structura fini gi multipliocita-
tema acestor semnale, obtinute prin cuplarea spin-spin cu protonii
adiacenti /107/.

~La temperaturi foarte mari sau foarte joase benzile NH
se lirgesc foarte mult, ca urmare a cregterii vitezei schimbului
de protoni cu mediul, gi respectiv datoritld oregterii viscositiitii
solutiei /107/.

lele6.Momente dipol

Momentele dipol observate pentru uree gi tiouree sint
mal mari decit cele calculate din incrementele de legiituri, ceea
ce se explicd prin contributis formelor de rezonani{¥ la starea
fundamentali,

Studiile existente in leg#dtura de specialitate sint di-
recfionate pe dou#d c#di principale gi anume: fie c# dau unele in-
forma{ii cu privire 1la izomeria de rotaiie, fie cid urmiresc influ-
enta substituentilor gi a solveniilor asupra momentului dipol
/114-119/,

Determinind momentele dipol pentru citeva uree substitu-
ite, tn dioxan, Béguin gi al. /114/ au fdcut urmitoarele aprecieri:

-ScHdderea momentului dipol,in monoalchiluree, de la CH3
la t-C4H9;este determinatX de efectul inductiv al substituentului.

-Valoarea mai mic# a dipolmomentului fn 1,1 dialchilurees,
comparativ cu 1,3 dialchiluree,se datoregte devierii de la plan;rl-
tate, care impiedicd formarea structurilor mezomere. -

Acest fapt e pus in evidentd mal clar la derivatii tetra-
alchilici, la care momentele dipol observate coincid cu cele obfi-

nute prin simpla fnsumare a incrementelor de legituri,

~Devierea de la planaritate a arilureelor nu permite cal-
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Tabela 12.Momentele dipol ale derivajilor de (tio)uree.

Compus Solvent /?D) Lit.

uree Dioxan 4,56 114
metiluree " 4,42 .
atiluree " 4,40 "
propiluree " 4,1 "
izopropiluree " 4,38 "
teri{-butiluree " 4,25 "
feniluree " 4,46 "
orto-toliluree " 4,27 .
para-toliluree " 4,34 "
1,3-dimetiluree " 4,60 "

n 4,8 117

benzen 5,1 118

1,3-dietiluree dioxan 4,9 118

1l,1-dietiluree " 4,08 114

1,3-difeniluree n 4,41 114

l,1-difeniluree " 2,7 116

l,1-dietil=3-feniluree " 3,2 117

tetrametiluree " 293 117

" 3,47 114
tetraetiluree " 3,45 .
tetrabutiluree " 3,43 "
1,3-dimetil,1l,3-difeniluree " 3,27 "
tiouree benzen 5,0 "

dioxan 5,07 120

butiltiouree " 5,69 115

1,3 dibutiltiouree " 5,68 115
feniltiouree " 5,16 .
1,3 difeniltiouree " 5,05 *
para-toliltiouree . 5,62 .

~ -
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crnlarea  momentului dipol qi ca atare stabilirea pozitiei inelului
fenilic functie de grupa C=0.

-Mdguritorile efectuate pentru tétrametiltiouree in dife-~
riti solventi pun in eviden{# o corelere liniard fntre momentele

dipol obtinute gi constantele dielectrice ale solventului, cu excep-

tia CCl, gi a dioxanului. i|

4
Momentele de dipol ale derivatilor tioureei sint mai na-

ri decit ale analogilor lor cu oxigen, datoritd oregterii contribu-

tiei structurilor polare la starea fundamentald. “

v !
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1.2.CONFORMATIA UREELOR SI TIOUREELOR

Caracterul partial de dubld leghdturd C==== N fn clasa (tio)-
formamidelor are drept consecini¥ impiedecarea rotatiei libere in
jurul acestei legituri gi aparitia izomerilor de conformatie (E)
gi (Z) sau cis gi trens fatl de C=X.

In lucrare se adoptid ultima notajie deocarece este mai uzuali.

d- , )

X R
N ~ “me/ !
/;———~ \\ X=0,S,Se
H Ry
(13)

In cazul ureei gi analogilor sdi cu S gi Se situajia este
putin diferit#, datoritd unor influente care tind s# scadd bariera
energeticd de rotafie /108/:

a) Inlocuirea hidrogenului formil cu o grup# NH, oregte
Impiedecarea stericd in configuratia plani.

b) Perechile de electroni neparticipanj{i ai celor doi atomi
de azot concureazd in interacf{iunea mezomerd cu orbitalii C=X,pro-
ducind in fiecare jumitate a moleculei o leglturd pariial dublil,
mal slabld ca in (tio)formamidi.

Grupa tiocarbonil,fatd de grupa carbonil, miregte delocali-
gzarea electroniler neparticipan{i ai azotului peste legitura CN,
datoritl polariziirii mai avansate a legiturii C=S,ceea ce are ca
rezultat cregterea barierei energetice de rotatie ftm jurul legiitu-
rii N-CS,comparativ cu N-CO.

Raza atomicHd a sulfului (1,85 ) mai mare ca cea a exigemului

(1,4 R), duce la interferente sterice mai mari Intre grupa C=3
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91 substituentii de lm atomii de azot,ceea ce determin# diferente
fntra caele doul clase, privind preferinjele conformaj{ionale.
In studiile de conformajie gi bariere energetice de ro-

tnjie s-au folosit alituri de tehnica RMN gi m¥surdtorile IR, UV

g1 de dipolmoment.

l.2.1.Conforma}ia derivajilor alchilici ai ureei

gl tioureei

Studiile RMN privind izomeria de conformatie a deriva-
tilor ureei fintimpin# dificultéfi importante, prin faptul c# I-%:
piedecarea rotatiei libere in jurul legiturii N-CO este pus¥ in '
eviden{8 numai in domeniul temperaturilor foarte joase, la care
solubilitatea acestor compugi este relativ mici.

Astfel, fn ureele monosubstituite, prezenta celor doi
conformeri,trans gi cia,fn proporiie de 3:1, a fost pusid in evi=-

dentd prin aparijia a doi dubleii N-CHB,do intensitldifi diferite,
la temperatura de -120°C /121/.

it i
|
R H H H
N ¢~ N €
\/i// \,r/ _— /’v#/ \/i// Xw0,S
y b R H
trans cis
- (14)

In metiltiouree,interferenia stericd S~-----CH3 mai mare

decit O~ CHy,favorizeaz# conformajia cis(tabela 13)/12,121-124/.

Cregterea caracterului de dubli legdtur¥ CN ifn derivatii

tioureei,a permis studiul influenjei dimensiunii substituentului
precum 81 a naturii solventului asupra raportului de conformeri
in aceastd clasi,

Din tabela 13 se observii ci eregterea dimensiunii subdbs-
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tituantului alchilic deplaseagd echilibrul fn favoarea izomeru-
lui cis.

UrmArind proporjis izomerilor de conformatie functie
de natura solvenjilor gi concentrafia solutiilor,s-au pus in
aviden}A urmitoarele influente /124/ 1

~Solveniii nepolari favorizeazd forma trans,iar solven-
tii poleri forma cis cere este mai polari.

-In solventii care acjioneazd ca acceptori de punii de
hidrogen este preferat# asocierea corespunzitoare conformerului
trans, pentru c4 in aceste msociatii molecula solventului se 91-
tueazd intr-o pozitie mai IndepiArtatd de sarcina parjial negati-

vd a S din grupa C=S.

d-
x‘{‘ fJ- f
TS R Cc H
“H H d
\\\gf>/¢CK\\’V// \\\A,’/’ \\\’v//,
| | | |
R H H H
[
|
' d-
X
A b
(15)

-Raportul izomerilor depinde de concentratia solutiilor.
Hanzile KMN ale protonilotr NH se deplaseazd la oregterea diluti-
el soluiiilor spre un cimp mni fnalt,ceea ce se explicd prin fap-
tul c# forma cis solvatatd, care se asociazid ca dimer, este mai

stabild din punct de vedere termodinamic decit forma solvatatil

trans. H
N—H
H---§=—¢~
HaC & N
3¢ —N N—CH3
—_ 7
C=S---H
H—N
H
- (16)
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Tabela 13.Raportul de izomeri cis/trans in monoalchil-
tiouree.

Compua Solvent Conc. Temps Semnal Jb Raport Lit.
(m/1) (°K)  RMN (Hz) cis/trans

metiltio- piridind - 263 - - 0,60 122
uree - - 283 - - 1,22 123
piridin# 1,0 247 N-CH3 15,5 1,43 124
CD,CN 1,0 273 N-CH, 11,4 0,96  * -
CD,CN/DMSO 0,55 273 N-CH, 11,7 0,56 "
(10:1)
D,0 1,1 275 N-CH3 12,0 2,33 "
piridind-dg5 1,0 215 N-CH, 13,0 2,0 12
e;i;:io- piridiné-d5 1,0 215 N-CH, 27,26 1,92 "
t-butil- piridiné-d5 0,5 215 C(CH3)3 13,2 2,02 »

tiouree

Introducerea unui al doilea substituent alchil are ca,
!

rezultat,in 1,3 dialchil(tio)uree, existenta a 4 izomeri de con~

formatie:
) X X X X
o A ) NN
AWl N A N N L ANV WL W e
| l | l l l l |
H R Ry H H H Ry R
trans-cis cis-trans trans-trans cis-cis
(17)

Forma cis-cis este exclus#d ca fiind defavorizatid din

punct de vedere steric /12/.

Studiul detaliat al vibrajiilor caracteristice IR,cu pri-
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vire 1la atructura conformationnld a 1,3 dialchilureelor, a dus la
concluzia ci aceaten adopth confermatia trams-trans /73-77/.

Astfel, atit in stare solid#d, (KBr), cit gi fn selutie,
(0014),dialchilureelo 1,3 simetric disubstituite dau ¢ singur¥ bandi
VNH neasociat#, intens¥ gi largh (tabela 9 ).

Banda VNH neasociatd, de cea mal mare intensitate (contrar
afirmatiilor lui Rao gi colab. /125, 126/) s-a atribuit conformatiei
trans-trans pe baza urmitoarelor argumente /75/:

a) Frecvenfele vibratiilor VNH neasociate sint influentate
de substituentii alchil, similar cu vibratiile "'VNH &n trana-alchil-t
acetamide.

b) In etilenuree, la care conformajia cis este inevitabili,
frecventa de vibratie a bengii VNH neaseciate (3470 cl-l) este mai
ifnaltd decit orice frecventd a benzgilor intense VNH ale 1,3 dialchil-
ureelor.

1,3 Dialchilureele, care coni{in o grupid tert-alchil,sint
sutoasociate fn propor{ie mich, ceea ce demonstreazii cd fmpiedecarea
stericd nu este suficient de mare pentru a converti conformatia trans
in cis, mal capabild de a forma autoasociatii /77/.

In sprijinul afirmatiilor antericare, informatii utilofbint
furnizate gi de vibratiile vCO, VCN, JhH, corespunziteare bon;i-
lor amidd I, II (tabela 14).

Aparitia vibratiilor VC=0, fn ocazul 1,3 dialchiluroelér.
la frecvenie mici, invariabile (1694 cn-l), comparativ cu vibratia
VC=0 din etilenuree (1740 rl-l),indic! faptul ci acegti derivati
adopt¥ configuratia trans-trans.

De remarcat c# in solufie de CHCl, frecvenia benzii VC=0

3
neasociate a 1,3 di-tert-butilureei este mult mai fnaltd decit ale
altor derivaii ai ureei, efect care se poate explica pe basa inter-

ferentei sterice mai mari C=O-~~mmtort-c‘ﬂ9. Tun argument In
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plus pentru conformatia tranas-trans.

Banda emid& II (VC-N combinat® cu JN-H)din dialchiluree
apare in domeniul 1600-1500 cm-1 (tabela 14),in care etilenureea
nu prezint# nici o bandd, Din analiza vibrajiilor normale ale ami~
delor cis gi treans,reiese c# banda emidd II corespunzitoare con=
formatiei cis conjine o mai mare contribujie a vibrajiilor VC-N

decit banda amid# II traens,gi in consecin{l are o frecveni(d mai

JjoasH,
Tabela l4.Frecvente ale vibrafiilor benzilor amid¥d I
gi II (em™1).
Bandd amid&d I Bandd amidi II
Cempus ) ) ) Lit.
a) b a b
KBr CCl4 CHCl3 KBr CCl4 CHCl3
1,3 dimetiluree 1622 1694 1674 1578 1580 1552 ;g'
1 metil,3-t-butil- 1626 -~ 1672 1563 - 1530 .
uree
1,3 di-t-butiluree 1640 1694 1685 1564 1562 1528 "
etilenuree - 1740 1715 }1500 =~ - "

a)conc.1,10" m; b)conc.5.10"% m.

In 1,3 dialchiltiouree interacfiunea stericdi S----R mai
mare ca O----R, are ca rezultat aparif{ia a doi izomeri: cis~trans
gl trana-Erane, in proportii diferite (tabela 15). Aceste afirma-
tii sint demonstrate de studiile RMN privind deplaslirile chimice
ale protonilor NH gi NR /12,81,98/, precum gi de studiul positii-
lor gi intensititilor vibratiilor VNH /125,127/.

In trialchiluree este de agteptat sid predomine confor-
matia (18a) asupra conformajiei (18b), fapt confirmat de misuri-
torile de dipolmement gi RMN efectuate pentru 1,1 dimetil,? i-pro-
piluree /128/.
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i |
R | R R H R=CH
C ! c _ D
\‘N/ \fi// \I,V/ AN / Rl-CHS,i-Pr
R H R Ry
a b
(18)

Tabela 15.Deplasliri chimice gi propor{ii de izomeri ale
1,3 dialchiltioureei in Py-ds la 60 MHz
fath de TMS

Compus Temp. Semnal J K* Izomer Lity
cis-trans
(°K) RMN (ppm) (%)
1,3 dimetiltiouree 215 trans-CH3 3,02 4,38 81 - 12

cia-CH3 3,43

trans-NH 8,82
cis-NH 9,80

1,3 dietiltiourees 215 trans-CH, 3,40 2,65 73 12
cia-CH2 4,05
trans-NH 8,76
cis-NH 9,58

1,3 di-iso-propil- 224 trana-CH 4,28 0,63 39 12
tiouree
cis-CH

trans-NH 8,10

cis-NH 9,13

K*-echilibrul intre formele cis-trans/trans-trans.
Dipolmomentul experimental al 1,1 dimetil-3-i-propilureei
este de 3,95 D. Din insuméirile momentelor de legiiturd rezultd pentru
forma (18a) o valoare de 3,3 D, mai apropiaté de ecea experimentald
decit 2,1 D, pentru forma (18b).
Odat¥d cu cregterea concentratiei seluiiei cregte gi pola-
rizatia molari, P2., care se peate imterpreta ca e consencinti a

autoasociatiiler.
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Forma (1Rb) se asociazA ca dimer (19b),iar forma (18a)

ca un egregat mai mare sau caten#d (19a).

) 0 —=*—=H
‘\N.//R' \C//,o \\N/R, R;%N,yﬂ-**-» -O\C/
! ! | i il
c . N> C
TR0 w n I Ny,
. b
(19)

) Cregterea polarizaiiei molare P2Il in asociatiile de ‘
tipul (19a), se datoregte polarit#tii legiturilor de hidrogen gi
probabil particip#rii in proporf{ie mai mare a formei polare
-(0--)C=N+ e Acest ultim efect este confirmat de valorile barie-

relor energetice de rotatie mai mari decit fn moleculele neasooci-

ate.
l.2.2.Conformatia derivajfilor arilici ai ureei gi
tioureei
Inlocuirea grupei alchil cu un radical fenil miregte
foarte mult interferenta stericH C=X~~~~~C6H5, astfel cl,aril(tio)-

ureele monosubstituite vor adopta conformatia ois,iar cele 1,3di-
substituite conformatia cis-~trans,cu inelele aromatice aproape
ortogonale la planul grupei (tio)ureidice (20) /98,129-131/.
Acegti izomeri sint stabilizafi printr-o punte de
hidrogen~intramoleoular5 /98,124/ ,care se formeazl datoritd sapa-
citd{ii nucleului fenilic de a funcfiona ca acceptor de punii de
hidrogen. Prezenia acestei legidturi de hidrogen este confirmatl
de aparitia in domeniul IR al vibrafiilor VNH, a unei benzi VNH
asociate. Intensitatea acestei benzi nu variaz¥ cu concentratia

solutiilor gi frecvenia sa depinde de natura substituentilor la

nucleul aromatic (tabela 16) /98/.

- @
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s o AR s
" [ R O Cll
\»\N/C\N/ | " \N/”
I l R? , Rb ///’&
Heeee ..
o
|
X2
(20)

Tabela 16.Vibratiile VNH ale 1,3diariltioureei in
CCl4(cm~l) , /98/.

Rl R2 R3 R4 Xl x% YNH cie VNH trans
H H H H H H 3414 3382
H H H H H N(CH3)2 3415 3369
H H H H CH3 CH3 3415 3379
H H CH3 CH3 H H 3410 3367
H H CH3 CH3 H OCH3 3404 3362
H H ieo-C3H7 ieoCBH7 H H 3412 3364

Cazul 1,1dialchil=3-ariltioureelor (21),este compliocat
de prezenta mai multor conformeri /99,132/.

X a ﬁ
| c /CH3 a.) R=H
e ~2~ ~ I/ X=H, CHy ,F, Cl,NO;, 0CHy ,CHyCO,N(CH3),
| | b) R=CHy
R CH; X=H,NO,

(21)

Astfel,compugii din seria (2la),fin solutii diluate,adop-
t4 ca predominanti,conformatia cu inelul fenil in pozitia cis la
grupa C=0, (22a),formele msociate deplasind echilibrul spre confor ~-

- @
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mnriia trana-fenil (2°h). In compugii seriei (21b),echilibrul este

fovorabil conformntini trann-fenil,in orice conditii.

(22)
Aceste ohnervntii rezult#d din m#Asurltorile KMN gi IR.

Prezentn in sprctrele IR ale compugilor (21la),a unei
brnzi mdifionale JYNH nnrncinte, a clrei intensitate cregte cu miri-
ren concentrajiei,reprezint un argument pentru existenta formelor
niocinte fn acegti cnmrpuqi.

In formele naociate nle compugilor (21a),echilibrul este
frvorabil formei (27b),deonrece la mirirea concentratiei solujiilor
banda RMN a protonilor trnns-CH3 se deplaseazii la un cimp mai
tnnlt,singura surai de efecte dinmagnetice, in acest cez,fiind i-
nelul aromatic.

Intre deplesirile chimice ale protonilor aromatici din.
crle douX clase (21n) 3i (21b),existd o diferenti do/Vmota-Vorto/b-
/Jmetn-Vorto/a=?9Hz,cnre rata in concordani¥ cu cea corespunzlitoa-
rea formelor trans g9i cia-fenjl din formsnilide.,

Bariern enerpetich de rotalie C-N; pentru derivatii (21b),
mni micAd cu 3 kcal/mol, decit pentru derivatii (2la),este determi-
natd de o deviere mni mere de la planaritate,corespunzitoare for-
mri (22b),care predominA la primii compugi.

In 1,3dinlchil,l,3diariluree pozit{iile inelelor fenil
sfnt trans 1la grupa C=0, cu feiele psriial acoperite, aproape pa-
ralele una cu alta gi ortogonale la planul grupei ureidice/13,43/.

Protonii eromatici in 1,3difeniluree gi 1,3dianisiluree-
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1, dialehilanhatituitsa, aint mai unjform deplasati 1la nn cimp mai
inolt fatit de mononrilnrea (tnhela 17).Aceasta sugereaz’ faptul cl
rr)n dan® inele afnt lncnlizate unul 1ing¥d altul gi orientate ast-
ol fneft protonii fircirui nucleu aromatic s& fie deasupra oolﬁi-
Inlt, camn ce induce nn curent de inel, care are ca rezultat depla-
anren protonilor aromntici la un oimp mei inalt.

opre deosebire de acegti compugi,in 143(4,4Ldinitrofenil-
urenr)l,3 dialchil substituith, protonul orto la grupa NO2 presintd
n micA deplasare la un cimp fnnlt, iar protonul meta la NOZ' o dep-+
lnanre 1la cimp mai mic, ca rezultat al aciiunii atrégitoare de
electroni a grupei NO,.

Tabela 17.Deplasfiri chimice ale protonilor aromatici
pentru arilureeJkppl) /43/ .

Y—C6H4—NRCON(R)2 (1-06H4-NR)ZCO

Y H orto 1la Y H meta 1la Y H orte la Y H mota la Y

H 7,09 7,32 6,79 7,02
84 =-0,30 A =-0,30

No, 8,11 6,93 8,02 7,02
44=0,09 ad=+0,14

OCHy 6,82 6,95 6,56 6,65
Ad=-0,26 8=-0,30

Faptul cH variaf{ia temperaturii nu provoac#t schimbiiri In
deplaslirile chimice gi in constantele de cuplaj,se dateregte unei
bariere energetice de rotatie micH, sau prepemderentei izomerului
trans-fenil fa{# de cis~fenil,

Studiul spectrelor UV fn regiunea 325-365 nm gi depemden-
fa lor de temperaturd gi selvent{i au dus la conclusia ol ‘&-ax

din acest demeniu poate fi atribuit unui tranefer de sarcinli,ceea
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co ovelude complotn ortoponnlitate a inelelor aromatice la grupa
nreaidich, pentru cf in cnz contrar interactiunile transferului de

arrcini ar i interzi-e,

l.2.3.Bnriern enrrpetice de rotatie

Caracterul pnrtinl de dubld leghturd C-=«=N In (tio)uree
nre drept urmare impirdecarea rotatiei fn jurul acestei legituri,
pnaX fn evidentA prin nrechivalenta magnetic#d a protonilor substi-
tuentilor 1la azot gi ca atare aparitia semnalelor RMN distincte.

Din coaleacenta aemnalelor la temperaturi joase se pot
obtine cu s jutorul anelizei ,formi-semnal®, energiile libere de
activare pentru rotatis fmpiedecats /137-139/.

Citeva date privind barierele energetice de rotatie sint
prezantate in tabela 18,din care rezulti urmitoarele observatii:

#

1) In seria X-0,5,5e valoarea AG" cregte prin mirirea
2) Variatia valorilor ZXG# in seria derivajilor de tio=-
uree permite a se studia influenta pozijiei, mérimii, numirului
gi a naturii substituenf{ilor Aasupra barierelor energetice de rotatie:
a)-Astfel,in seria monoalchiltioureelor se observid cld ba-
riera energeticH de rotstie CZ_NB a izomerului c%s-alchil este
mai micA decit a izomerului trens-alchil, datorit#d legiturilor de
hidrogen care stabilizeazA mai puternioc izomerul trans-alchil.
b)~In aceeagi serie se remarch o cregtere a barierelor e-
nergetice de rotatie In jurul leg#turii C,~N;, pentru l-metil- gi
l-etiltiouree, comparativ cu tioureea, dar o descregtere a acesteia

in t-butiltiouree. Substitutia unei grupe alchil la azot cregte

miregte astfel bariera energeticA de rotajie fai¥ de tioureeane-
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Tnbela 1R3-Parjey ~ on

(‘n ti(n'yq*,ﬁ

n)

h)

("f‘n]/ml) °

“vpotice de rotatie in derivati

Compun Colv, TcC?-Nl a ~N1T0C2~N C.~N. Lite
: N — CX— NZ - 3 %273
o 3 (k) (°x) |
TRt pv/ect 225 11,0 225 11,0 108
| ' - - 11,3 - 11,3 133
(CH,),N-CO-NH(i-C,.) - - 9,7 - - 128
(v<u))_n CO—NHLOC6H) - 239 12,6 - - 134
55 H,N-CS-NH, py-d, - 13,7 - 13,7 12
CH N 240 12,0 240 12,0 108
F”F»dY 264 13,0 264 13,0 108
netdg 262 13,1 262 13,1 108
CH.,NH-CS~NH py-ad 294 14,7 273  13,3*% 12
3 2 6 223 10,8%*
CHOH 285 15,1 203 10,2 113
€, MH-CG-NH,, py~d5 283 14,3 270 13,2% 12
230  11,2%%
1 - H, NH-CS-NH " 248 12,8 251 11,9% 12
A e 228  10,9%*
(cns)?n-cs-un2 py—ds - 12,6 - 12 12
(CH5NH—CS~NHUH3 " - 12,7 - 12,7 12
C,\Hy PH--CS-NUC, H g " - 11,7 - 11,7 12.
((H ) N-CS~ Nu(,H3 " - 10,7 - 10,7 12,
((H ) N-CS- N(CH3)2 py-dg protonii N—CH3 dau un singlet 12
CH (onn Cii-NH,, CH3OH - - >403 >19,7 113
¢, n Rl "'—Nn? act. - - 253 12,4 113
v(u Hu -CB-MHCH, CDC].3 215 10,5 - 10,5 131
(50, -C H Nu) (e " 231 11,6 - 11,6 *
(* (n} n}nu) CS " 223 16,8 - )h,8 "
4-01-C H,NHCSN(R) " - - 215,7 10,7 132
A- (Hjﬂﬂ(ﬂaNHC N(R)2 " - - 213,5 11,2 "
4-10,C i, NHCGN(R) ,, " - - 222,3% 11,5 "
FhCoO- NHC&N(CHQPh)2 " - - 231 11,3 135
Se H7N—CSe-NH2 DMF-d7 257 12,8 257 12,8 108 .
(cnj)zn-c:)‘o-m{2 - 298,2 14,58 - - 136

a)R=CH}; b)act-acetoni;

rul cis-alchil,

*

py-piridini; DlF-dilotilfor-anidl{'
’)02-N3 pentru izomerul trans-alchilj *’)02-N3 pentru izeme-



cohatitud bR, Grupnr~a t-butil,ina%, determin# prin efect steric
perimdnr o deviere de 1n coplonavitate a moleculei NICHNB, ceea
r~ rmicanrenzl popnlatin 27 prate leghtura C-==N,

c)-Cregteren numirnlni de aubstituenti mlregte inter-
f-r-nin atarich fntre aubatitunrnti qi forjeazsd scheletnl NICSN3
a5 devieze tot mAi mult de 1n planaritate, Aceastd tendintd este
confirmatd de aclderen harierelor energetice in ordinea:
tiourea > 1,3dimetiltionree>1,1,3trimetiltiouree >tetrametiltio=-
uree,

Completa subatituire cu grupe metil a hidrogenilor dé'
la azot,produce o confipguratie neplanard gi aparent nu existi
nici o delocalizare de electroni,astfel cHd tetrametiltioureea di
un singur semnal RMN pentru protonii N-CHBo !

d)-Valorile AG(’;Z_N3 creasc sensibil prin substituiia
la N; cu grupe acceptonre de electroni (-COCHB,-COC6H5)cara tind
a8 conjuge cu electronii neparticipanti ai Nl’ accentuind inter-
actiunea fntre C=S gi N3.

Aceeagi tendint8 se observd gi fn cazul 1l,ldimetil-3-
feniltioureei substituitld in pozitia para ou grupa NOz,caro ni-
regte prin efect -E(-I),capacitatea de conjugare a fenilului cu
electronii neparticipani{i ai azotului, comparativ cu substituen-
tii Cl1 gt OCH, (+E,(-I)).

- 3) Comparind barierele energetice de rotatie pentru
tiouree in diferiti solventi, se observd c# fn DMF gi acetond
valorile lor aint mai mari ca in CHBCN, datoriti asocierii prin

legituri de proton, care miregte densitatea de eleotroni la asot

gl aestfel cregte populatia & a leghturii CN,
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1.3 MECANT T, ERACTIEL IGO(TIO)CIANATILOR CUI AMINE

Structura electronicii a gruplrii izocianice poante fi

reprezontatd prin urmdtonrels ~tructuri 1limitd /140/ :

R—N=C—0: —— R—HN--C=0 R—N=C=0

(+) (=) (=) (+)
ma jor minor
(23)

Atomii de oxigern 3i azot prezintd o densitate miArit# de
elactroni,deci un caracter nucleofil,spre deosebire de cei de car+
bon,care prezinzA un caracter electrofil.

Intrucit etapa lenth a reacjiilor de adifie la izocia=
nati este In mod obignuit atacul nucleofil la atomul de carbon,rﬁr
dicalii donori de electroni micgoreazld viteza de reacjie. Aatfelz
in seria urmHtoare viteza de reacjie scade :

0,NCgH, > CeHo> 4-CHCH, > 4-CHa0CcH, >CeHyy = C o Hy Ly

Lufnd In considerare o reactie simpld dintre isocianati
gl emine :

R-N=C=0 + R'-NH, —= R=NH-CO-NH-R' (1)
8-a propus /141-142/ o cineticHd de ordinul doi de forma :

dx
— = k; (A~x) (b-x) (1)
dt

“unde: a-concentrajia init{iald a aminei; b-concentratia
initiald a isocianstului; x~concentrajia ureei gi k,- constanta
vitezei de reactie de ordinul doi.

Rezultatele experimentale nu au concordat insd cu acest
model cinetic, valorile k, nefiind constante. Graficul conversiei
In funciie de timp, are in acest caz forma de S, caracteristici

reactiiler autocatalitice.
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Frin urmare in paralel cu raacjia (I) are loc gi o reactie
cotaliznth de produn /143/
1 '
VHR
R=-N=C=0 + H'——””? —— R—N=C-O-
(I1)

IH_ R
H=N-(=-0" + R=-NH-CO-NH-R' ——»  2R-NH-CO-NH-R'
Cataliza produsului de reactie este probabil o catalisk

bifunctionald, formind un complex de tipul /143/ :

R ’H/ L@
\N/ ,'/' \ z
R
/C .-_:_:O/
NHRy |
(24)

In aceat caz viteza global¥d a procesului eate dat¥ de

expresia cineticd :
dx
dt
unde k,-este constanta de vitezd a react{iei autocatalizate.

= kl(a-x)(b-x) + ko(a-x)(b-x)x (2)

Valoarea constantei de vitezid, aparent de ordinul doi, k',
ar trebui sd varieze liniar cu concentrajia ureei :

k'= k) + k, X (3)

1
Rezultatele experimentale objinute pentru reactia metil-
anilinei cu fenilisocianat , prezentate in figura 6 /142/, confirmi
aceastd dependenil liniard, fnsi, dupd cum indic¥ ordonata la origi-
ne, constanta de vitezd de ordinul doi , k,, variasd cu conoontrq;in

ini{ialld a eminei.

BUPT



4 ]-

[omina) [izocionat]

1 067 0170
> 0,258  0.260
3. 0,5l 0.176

01 0.2 0.3
[C Hs MHCON(CH3) CgHs ] in mol €

Figura 6.Variatia constantei de vitezl, aparent de

ordinml doi,k', cu concentratia ureei,pentru !i

reactin dintre metilanilin#i qi fenilirocianati:

Acenata presupune ci in paralel cu cele dou# reactii lua-

l
te In considerare, are loc gi o a treia reaciie, catalizat de amji-

ni, conform macanismului /141, 142, 143 /:#

. (]
7H2R
R-N=C=0 + R'-NH, R-N=C-0"
fH R (III)
| 2 _ .
R-N=C-0"+ R'-NH, R-NH-CO=-NH-R' + R'NH

2
Cataliza aminei este de tip bazic, dind cemplecgi de ti-

ml /144/ :

~

H H R
Rr\ yd ./

—N% N—H
C H
R——N/ \O ,/'
(25)
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Ca atara vitezn pglobald a procesului se poate scrie

/142,143 ,145/

dx
— = kl(n-x)(h—x) + ka(a-x)z(b-X) + kc(a-x)(b-x)x (4)

dt

unde : k,-conatanta da vitezd a etapei necatalizate;

k, 8l k -conatantele de viterA ale etapelor catalizate de amini,

respectiv de produs.

Valorile experimentale ale constantelor de vitezX, kl'
K, ai Kq» determinnte pentru diferite concentratii initiale ale .
unui sistem de reactanti, se mentin stabile, in concordantd cu

ecuatia cineticd (4) (tabelms 19),

Tabela 19. Conatante de vitezld k_, ka ai kc' determina-

1
te pentru trei sisteme de reactanti /142/.
Reactanti Solvent Temp. kl ka kc
AminA Izocin- (OC) l.mol':l lgmolfz lgm01:2
nat minT! min>? nins?2
4—CH3C6H4NHCZH5 C6H5NCO benzen 25 0,12 1,20 -
C6H5-NHCH3 " " " 0’020 0’07 0'35

benzen

Viteza reactiei izocianat-amin¥i depinde de natura reac-
tontilor. Intrucit acenstd react{ie are loc prin atac nucleofil a-
aupra atomului de eyrbon al grupei izocianice, substituentii atri-
ghtori de electroni miresc reactivitatea igocianatiler (tabela 20).

In ce privegte aminele, viteza de reactie este cu atit
mni importantd , cu cit cregte densitatea de electreni la ateomul de

arot, deci Im paralel cu basicitatea lor ( tabela 19 gi 20).

T ATae

o4 ka ey,
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Tabela 20.Conatnntnle de vitezl,k, ale reactiei-aril-
izotiocanafilor cu diferiti aminosnciszi in
enlutie tampon 0,1 M borat, pH=9,8 ,cu 2%

dioxnn; conc.aminoaoid=1.10-3l, conc.R=-NCS=

1.107°M.
pK, kzs(l.mol-l.min-l) pentru R=
Aminoncid apH Lit.
4-ncetlil- fenil 4-dimetil- benzil
25°C fenil aminofenil
(11icin# 9,778 42,2 14,6 . 5,9 4,7 146
ILencin# 9,744 29,6 9,6 3,7 - "
Acid glutamic 9,470 21,3 6,6 2,3 - .
Serin# 9,150 17,3 5,0 1,8 - "

Efectul solveniilor se datoreagz# probabil formirii com-
plecgilor activati de tipul /147/:

Ry
be{sn—?!___}ﬁ.“.ol/

R
Tabela 21.Valorile constantelor de viterzd,k, ale reacfiei
dintre anilind gi m-clorfenilizocianat,fn di-

feriti solventi ,1a 25%:; conc.init{ialf=0,01 M.
k k

Solvent Solvent Lit.
1.mol~L.min~t, 1.mol l.min"1,
benzen 4,1 nitrobenzen 62 145
toluen 2,9 etilacetat 170 "

Viteza reactiei dintre izocienati gi amine poate fi
miritd gi prin adausul de catalizatori strdini: amine tertiare,
amide ,uree ,alcooli ,fenoli ,acizi carboxilieci ,gi chiar acizi
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Tabala 22 ,Aclinnen cntaliticd a catalizatorilor strdini

nanprn rennfiei CHBNHC6H5~C6H5NCO /142/,

conce. ¥ conace. k

tatndizator ) ) mot T uminm b Cntelizater L 017 limin™t

0,0051 0,063 C,HgOH 0,017 0,50
(”4H9)3N

0,0255 0,78 CHNHCONH, 0,005 0,6
(C,Hg),N  0,0350 0,81 (CgHgNH) ,CO 0,01 0,25

Mirimea constantei de vitez#d depinde de natura catalie

zatorului cit gi de cantitatea introdusi in reaciie (tabela 22).
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2« PARTFA ORIGINALA

2+.1e SINTEZA SI FROPRIETATILE UNOR NOI DERIVATI DE
UREE SI TIOUREE

Avind in vedere faptul cHA grupele ureidicd gi tieureidici
afnt fiziologic Active gi intr¥ In compozitia a numerogi heterociclii
naturali gi sintetici, s-au aintetizat 62 de noi compugi de (tio)-
uree asimetric disubstituiti /150, 151, 152 /., v

S-a urmiirit un sinergism de actiune 1la acegti compusgi
prin asocierea efectelor general stabilite pentru grupele ureei gi
tioureei (hipno-sedativ gi respectiv anticancerigen gi tuberculo-
static) ocu efectele substituentilor:

-analgezic, aneatezic- pentru substituentii proveniti
din acidul para-aminohipuric gi esterii sidi.

-hipoglicemiant~ pentru substitueniii preveniti de la
sulfonamide (sulfafenazol gi sulfametazini ).

2.1.,1, Clangificarea noilor derivati
Pentru o prezentare mal sistematicd a studiului fisice-
chimic , aceste substonfe s-au clasificat fn 10 serii noi :

I.uree ai tiouree cu grupéiri p-emidofenilice:

i
«  R—NH—C —NH — ~—CONHCH, COOR,

Seriile A—=H
II.uree gi tiouree cu grupliri p-sulfonamidefenilice:

R—NH—C—NH— O..502~HR2 {

l
Seriile 1I,J

Semnificatiile pentru : X, Rl, R gi R2 sint date ia tabela 23,

- -
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TABELA 23.  Gruparen noilor derivoll sinfelizofi
clas<n. |Seria. R X Ry R
H;CHJ;C2H5
A O" O 1GHy; CHg i CsHy: B
. CsH
Jeo- || |-
c - 0} ] -
cl”
o | Q-
|
|- 5] :
Ao -
O | | -
H @—CH;-—CH)— S " =
]
- _—
p—Cl—CgH; — 0 l
H’C\
H 0:S N
J Ce H5s — — < \'>_
p—Cl—Cg Hy— Y /
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2.1.?2.Modul de obtinere,condif{ii de reaclie

gi purificare

Derivatii ureei 3i tioureei au fost objinuii prin reac-
tin aminelor aromatice cu izo(tio)cianaji,in prezenia unui miec
axcea de amind (10%) /150-152/.

S-au folosit solventi anhidri,potrivi{i fieclrui caz fn
pnrte: cloroformul (isocianati cu esterii acidului p—aminohipuric),
acetona (isocisnati cu acid p-aminohipuric,sulfafenazol gi sulfa-
metazinA) gi metanolul (pentru sinteza tioureelor).

Temperatura gi timpul de reac{ie a depins de reactivita-
tea eminelor gi iso(tio)cianatilor respectivi (tabela 24).

Aminele cu reactivitatea cea mai sclzutd sint sulfafena-
zolul gi sulfemetazina, la care grupa atrégitoare de electroni din
pozijia para la NH,, reduce mult caracterul lor nucleofil.

In ce privegte reactivitatea isotiocianatilor, grupele
~CH,~ gi -CH,CH,~ din benzilisotiocianat gi feniletilisotiocianat,
prin efectul +I, miresc densitatea de electroni la atomul de car-
bon,reducind reactivitatea grupei -N=C=S .

Separarea produgilor de reactie s-a realizat fie prin
precipitarea acestore pe parcursul reaciiei, datoritid solubilitl-
tii reduse fn amestecul reactant, fie prin distilarea solventului
gl purificarea produsului prin spilare cu solventi selectivi.

Purificarea s-a efectuat prin recristalizlri repetate
din etanol gi isopropanol pentru derivatii de uree, sau dintr-un

amestec etanol:api, pentru derivalii tioureei (tabela 24).

2¢1.3.Proprietiiti fizice

Produgii obiinuti Bint solizi,cristalini,incolori sau
slab gidlbui, cu puncte de topire ridicate (tabela 25).

Punctele de topire ridicate se datoresc formirii de aso-

-
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cinlii intermnleculnre prin pun{i de hidrogen. Conjugarea nucle=
nlor nromntice cu electronii neparticipanti ai azotului confer#
o aciditnte mni mare hidrogepilor NH gi deci o capacitnte mai ma-
re de a forma legituri de protoni. Astfel se explic# punctele de
topire mni acHzute ale derivei{ilor de tiouree proveni{i din bengzil-
isotiocianat gi B-feniletilisotiocianat.

Capacitntea mai mare de a sccepta legituri de protoni.a
prupei C=0, comparativ cu C=S,compensenzd aciditatea mei mare a
tioureelor fai{# de uree gi in consecintfi,asocierea ureelor este nni'
importantd gi punctele de topire mai ridicate.

In cadrul aceleagi serii derivajii proveniji din acidul
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Figura 7.Variatia punctelor de topire ale noilor derivati
de uree gi tiouree,cu substituenii proveniji din seria
oemoloagh a esterilor acidului p-aminohipuric :
————C6H5NHCONHC6H4CONHCH2000R
-=-=C,,H NHCONHC6H4CONHCHZCOOR

107
~—\—CgH  NHCSNHOGH ,CONHCH,COOR, unde R=H,Me,Et,Pr,Bu,As, He.
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p-aminohipurie, dnatoriti pre-oniei grupei COOH, au temprraturile
Ade topira celea mai innlte, fnantite chisr de deacompunere,

Din figurile 7,8,9, rezultd cH derivafii de uree gi tio-
nrea N-fenil-N'-subastituifi e¢n radicali proveniti din acidul p—l
nminohipurie gi eateriij e#ii, precum gi derivajii N-benzjil-N'- gi
H-Ap-feniletil-N'~ Anbatitunif{i cu aceeagi radiceli, au structuri
criataline Aasemiinfitonre, Ge observd cd punctele de topire scad in
renarnl, conaidernbil, fncepind cu lanjul C4Hg Ain grupe esteric¥.

Tofi derivatii noi asintetizatl se caracterizenzi priptr-o'
anlubilitate redus#d, fapt care a dus la serioase dificultidii in
studiul spactroscopic al acestora. |

Derivajii de uree sint solubili Iin alcool gi acetoni,

iar derivajii tioureei se dizolvid gi fn cloroform gi eter(tabela 25).
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Figura 8. ———p-Cl-C6H4NHCONHC6H CONHCH,COOR

4 2
—"‘-m-Cl-C6H4NHCONHC6H4CONHCHZCOOR
----- p-C1-C6H4NHCSNHC6H4CONHCHZCOOR
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Figurn 9. ‘———-C6HSCHZNHCSNHC6H4CONHCHZCOOR
—-———C6H50H2CHZNHCSNH06H4CONHCHZCOOR.

2.2.CALCULE DE ORBITALI MOLECULARI SI SPECTRE .
ELECTRONICE

2.2.1l.Calcule de orbitale moleculare prin metoda
@-HMO g1 Del Ré.

S-au efectuat calculele de orbitale moleculare prin me-
toda w~HMO gi Del R4, pentru patru din compugii noi sintetizati
91 pentru alti 9 derivafi mai simpli ai ureei gi tioureei /153/.

Lucrérile din ultimul timp,in special ale grupei PullnAn
/154/ gi ele grupei Cammarata /155/ au ar&tat importantia acestui
tip de calcule pentru injelegerea aciiunii biologice.

Rezultatele calculelor o -HMO sint utiligzate pentru cal-
culul sarcinilor atomice totale,in care sarcinile provenite de la
sistemul de leghturld (b ,sint calculate prin metoda Del Ré; acest
procedeu d4 o concordan{l bunA cu momentele de dipol experimentale

gi esarcinile atomice calculate prin metode avansate /156/.

-
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[‘ntadn de enlcul g1 rezultate

'antru ajiatemole dr electroni 7% ale moleculelor studia-
to n-n utilizat metodn orbitnlelor moleculare dupA Hlickel,metoda
HE) a1 metodR iterntivilt ) -Hr, Metoda iterativd -Hilckel este
ron preconizath da Wheland gi Mann /156/,cu valoarea « ~1,4, re-
comandnti de Streitweiser /157/. Ca orice metodA iterativé gi
mrtoda ¢ -HMO, nu eate fntotdenuna convergents,chiar dach s-ar
ntiliza imbunithfirile propuese de Cantone,Grasso gi Pignatoro
/158/,fapt ment{ionat chiar de acegti autori.Din acest motiv pen-
tru a nu lungi timpul de calcul s-a considerat c# 10 iterajii sint
suficiente pentru a atesta gradul de convergeni# pentru fiecare
gsistem in parte.

Parametrii d gi 7 sint cei recomandaji de Streitweiser
/157/(tabela 26),8i utilizai in mod curent de grupa de cerceti-.

tori Z.Simon /159/.

Tabela 26.Parametrii utilizati in calculele HM0/157,159/.

Atom* d Leghturd i
. o C ez € 1
C s Q 1
N 1,5 N—C 1
N 0,5 N € 1
N—N 0,8
. 0 1 0=—20C 1
0 2 0o—¢C 0,8
See 0 S==C 0,6 .

»
) NumArul punctelor indich electronii % per atom.

*%
)S-a considerat cHd gruparea SO2 fntrerupe conjuga-

rea,dar miregte electronegativitatea centrelor
adiacente.In calcul pentru heteroatomii adiacenti

grupéirii SO, e-a luat Aax’_ 0,28 .
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Motodn Dal K4 a-n foloait cu parametrii recomandafi de

hol RE g1 Pullmnan /160/,prezontali Tn tabela ?27.

Tabela 27.Pnrametrii utilizati in calculele Dal Ré
/159,160/.

(]

Atom Jx Tipul Ex-y Tipul ‘qx(y)'
laghiturii vecindthfii

H 0 H(C) 0,4
H(N) 0,4
H(0) 0,4
C(alifatic) 0,07 C-H 1,00 C(H) 0,3
Cc-C 1,00  ¢(C) 0,1
C-N 0,7 C(N) 0,1
C(0) 0,1
c(S) 0,1

c(=-C=) 0,12 =C=0 0,7
0(-0-) 0,4 0-H 0,45  O(H) 0,3
0-C 0,95  0(C) 0,1
0(S) 0,1
N(-N<) 0,24  N-H 0,45  N(H) 0,3
N(C) 0,1
N(-N=) 0,38  N-N 0,70  N(N) 0,1

N(pirolic)

S 0,07  s-C 0,5 S(0) 0,4
S-0 0,5 S(C) 0,4

. Calculele s-au efectuat pe calculatorul FELIX C-256 al

Centrului Teritorial de Calcul Timigoara cu programe pentru calcu=

lele HMO gi <-HMO,adaptate 1la acest tip de calculator g§i un pro-

gram pentru metoda Del Ré scris de S.Raduly.

Rezultatele calculelor HMO gi w-HMO se dau in tabela 28,
Pentru embele metode de calcul se dau,in unit#jip ,energia celei
mai inalte orbitale ocupate,

libere, £, .,9i energia calculat¥ pentru prima transitiedflthE-E.Ho.

-

£Ho,onergia celei mai joase orbitale

|
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Tnabeln 2 inrznltnterle calculelor HMO gicw -HMO.
Moleculs biotodn H”2~‘un1t.ﬁ ) Matodnca-nﬂgfunit.p)
tLe €Ho LY €LE EHo 231
Uree -1,008 +1,189 2,197 -0,959 +0,895 1,854
Tioures -0,768 +1,068 1,836 =0,711 +0,799 1,510
Faniluree -0,917 +0,707 1,624 =-0,896 40,732 1,628
Foniltionree -0,719 +0,872 1,591 =0,671 +0,733 1,404
Difeniluree -0,865 +0,744 1,609 =-0,854 +0,711 1,565
Difeniltiouree -0,679 +0,744 1,423 -0,636 +0,7°4 1,360
Acid barbituric -0,618 +1,751 1,769 =0,197 +1,085 1,282
N-fenj1-N'(p-ben- -0,507 +0,757 1,264 -0,506 +0,705 1,211
zoil dietilamino~
etanol)uree
N-fenil-N'(p-hen- -0,484 40,760 1,244 =0,478 +0,757 1,235
zoil diatilamino~
etnnol)tiouree
zoilglicin)uree
zoilglicin)tio-
uree
N-fenil-N'[ p-fe~ -0,592 +0,386 1,607 <=0,629 +0,455 1,607
nilen(5-sulfon-
amido-l-fenil-
pirazoljuroe
N-fenil-N'{ p-fe- -0,849 +0,758 1,607 =-0,849 +0,758 1,607
nilen(2-sulfona-
mido-4,6~dimetil-
pirimidiniuree

Cifrele objinute prin metodele HMO gi @-HMO sint fn ocon=-
cordanili eatisficlitoare, cu exceptia valorii CLE pentru acidul bar-
bituric. Cum dupd a 10-a iterajie,in metoda W-HMO,energia totald

este suficient de departe de o constantl,parametrii energetici cal-

- @
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rnlnld dupf metodn HI) aimpli pot fi considerati mult mai exacti.

Fentru tonte moleculele prezentate in tabela 28,prima
tronzifie Tn spectrele elo&tronice are un coeficient de extinctie
Emny 09 CCA 104~105, gl pogikie primei benzi cregte destul de mo~
noton cu mArimea moleculei, indicind o tranzifie fHO — 8LE in
nintamele 9 -electronice(exceptind ureea gi tioureen).

Tabela 29 prezintAd lungimile de und# experimantale,lexp,
qi cele calculate,i ;. ,(cup=2,81 eV)/161/,precum gi diferentele
fntre lunpgimile de und# calculate gi cele experimentale,AA. Sint
date de asemenea diferentele intre pozijiile maximelor de absorb-
tie experimentale gi calculate ale derivajilor de uree gi tiouree,

Mexp 5,0 ai Mﬁ:nlc s,0°

Concordanta intre A gi A ,nu e mai buni decit cea

exp calc
care 8e obiline de obicei prin metoda HMO, dupd cum se observd din
figura 10.

O concordant8 suficient de bun#d rezult¥ dac#d diferente-
le, (OA

exp S.O),intre maximele experimentale ale derivaiilor de

uree gi tiourme,sint comparate cu cele calculate,(SA o) (ta=

cale S,
bela 29). Metoda HMO explicd astfel efectul batocrom al grupei
C=S fa{# de grupa C=0.

Valorile A ale derivajilor de uree care coniin gru-

calc
pAri p-sulfonamidice (I1 gi Jl),obtinuto in ipoteza ¢l gruparea
50, intrerupe conjugarea,sint identice ou ale difenilureei. Dupid
cum se observd,insH ,din tabela 29, Aaxp diferfi,indicind o oareca-
re interactie fntre sistemele T -electronice ale difenilureei cu
haterociclii din aceste molecule.

Diagramele moleculere calculate dupd metoda «W~HMO sint
prezentate in figura 11, in care cifrele din dreptul atomilor sint

sarcinile 7 -electronice ale atomilor corespunziitori,ier cele din

dreptul legiturilor sint ordinele legiturii 7 ~electronice.

r -~
raTIMTH AUT™ ~A
"‘ "ls / x -: A-”.
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Figura 10.Varintia energiei de traenzijie, Af, in

funct{ie de numlrul de und# L

X
Sarcinile atomice totale calculate prin insumarea sarci-
nilor atomice-T , dupd metoda @ -HMO, cu searcinile atomice-ﬁ',d?;
pA métoda Del Ré, sfnt prezentate In figura 12. J
‘Ordinul de legfturif, Pra? coreleazfi cu lungimea de undé
1n care apare banda corespunzitoare legiturilor respective, ini
Aapectrele IR, iar ssrcinile stomice, q’cY deplas#drile chimice éla
protonilor legati de acegti atomi,in spectrele RMN (cap.2.4.).
Sotii Fullmnn au atnbilit importanta aiatemelor conjuga-
te fn mactivitatea binlogichA /161/. Astfel,caracterul pronunfat hidro-
fil al unor substante cu efect hipnotic gi sedativ sugereazd cg

la ncest efect biologic ar contribui particuleritéifi ale sistemului
de electroni‘® .
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Figura 11. Diagramele moleculare calrnlate duph
metoda w -HMO.

l.Uree, 2.Tiouree. 3.Acid barbiturie. ¢.Feniluree. %.Pe-

niltiouree. 6.Difeniluree. 7.Difenil!i~nree. 8,N-fonil-
“ N'(p-benzoil glicin)uree. 9.N-fenil-N'(p-benzoil .11013)‘10;

uree. 10.N-fenil-N'(p-benzoil dietile-inoetanol)uree.

11 .N-fenil-N'(p-benzoil dietilaminoet 1)tiouree.

12.N-fenil-N'[ p-fenilen(5-sulfonamido-1-fenil-piresol) u~

ree. 13.N-fenil-N’[p-fonllon(2-.01!.:.!1‘0-4.6-d£lot11-

pirinidin)] uree.
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Figura 12.Diagremele moleculare calculate prin metoda
Del Ré °

l.Uree. 2.Tiouree. 3.Acid barbituric. 4.Feniluree,
5.Feniltiouree, 6.Difeniluree. 7.Difeniltioureae.8,N-
fenil-N'(p-benzoilglicin)uree. 9.,N-fenil-N'(p-benzoil-
glicin)tiouree. 10.N-fenil-N'(p-benzoil dietilaminoe-
tanol)uree. 11 ,N-fenil-N'(p-benzoil dirtilaminoetanol)
tiouree. 12.N-fenil-N'[p-fenilen(S-Qulrnn"mido-l-fcnil-
pirazol)]uree. 13.N-fenil-N'[p-fonilon(2-ou1rononido-

4,6-dimetil-pirimidin)] uree.
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Bt o "Ity i dingramaele malecuylnrany <fi (i pue

1Yy ecreinn @ o-elertronic A oxigenilor earbonilici din anji-
d01 tovbituric, (1,59 u.el),depiingngte cu mult cas A carboniiniui

din derivatii nei oi ureei(1,32-1,40 u.e,),nstfel ch pontrn acege

tin din urmii efectul sedativ va fi probabil mai schzut.

?e2e20Annlizn apectrelor electronice ale noilor derivagi

(tio)ureidici

Spectrele solutiilor in alcool etilic, de concentratiti
cuprinse intre 1-5.10_5 M au fost obfinute cu spectrometrul Specord
UV-VIS gi SP-800.

Pozijiile maximelor de absorbtie (Ama ) gi coeficientii

x
molari de extinc;ie’coreapunzétori (1g6) se prezintd tn tabela 31,

In general derivaf{ii N-fenil-N'~ substituiti (tio)ureidi-
ci,epart{inind seriile A,B,C,E,F, prezint# dou# maxime de absorbiie
in domeniul 200-~210 nm gi respectiv 280-300 nm, iar spectrele com-
pugilor N-benzil-N'- gi N- P -feniletil-N'-~substituiii (eeriile G?Qi
H) au trei maxime corespunzind la cce.210 nm; 260 nm gi 297 nm |
/162,163/.

Pentru o atribuire mai exactX a acestor absorbiii se vé;
face o privire comparativl a spectrelor obtinute cu spectrele unor
derivati, continind grupa eromofore asemiinitoare,descrigi tn lite~
raturh (tabela 5 gi 30).

In lumina celor discutnte anterior la capitolul 1l.1.2.
privind rezultatele obtinute prir calculele de orbitali moleculari
gi prin comparatie cu spectrele ri'or compugi aromatioci,benzile

din spectrele electronice ale noilor compugi, ee atribue dupé cum

urmenzld /162/ :
~Prima banda,,ll,din spectrele compugilor apariintnd se-

riilor A,B,C,D,E,F, apare din suprapunerea bensilor de tip E ¢oi B,

fn domeniul 280-300nm. Aga cum s-a mai meniionat la discuterea

. G .
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Tnbela 30.5r~~trele UV nle uwnor derivati Aromat jed
(20intin mtnnolich).

——— < e e

- - R e —.

ALY, O F: BT

( RRapnadan ¢ Randd Is(K)
lompin ——Lit,
A}mnx lgﬁ3 hzmnx 1362 Almnx Jnél

(nm) (nm) (nm)
€M COOH - - 230 4,00 270 2,90 44"
H,NC¢ H, CONHCH,,COOH 210 4,11 - - 281% 4,25 ‘ff
H,NCH CONHCH,COOCH; 204 4,10 - - PRR% 4 26

218 4,06
HO,,CC¢H ,NHCONH, 213 4,05 270 4,30 310 3,60 36
HO,,CC,H NHCONHCgH, - - - - 284* 4,55 36
C1CgH,NHCONHCH,CcHy - - 248 4,46 260 3,13 31
CIOH7NH2 - - 239 4,35 325 3,55 44

*)

Benzi provenite din suprapunerea bengzilor de tip B cu

cu cele de tip B.

spectrelor UV ale derivatilor de (tio)uree, banda de tip E cores-
punde unui transfer de sarcin#i intremolecular, gi rezultd in urma
tranzifiei unui electron din cel mai inalt orbital simetric,ocupat,

¥ ,al benzenului, pe orbitalul cel mai scéizut, vacant al subdbstitu-
entului.

Datorit¥ formirii unui eistem conjugat extine,corespunsii-
tor structurilor (5),(6), aceastd band¥ este puternic deplasatd ba-
tocrom, astfel o se suprapune cu banda de tip B (trensitie 7. X",
in nivelele benzenice perturbate). Maximul rezultat fn urme aces-
tei suprapuneri este foarte intens (1gé€;= 4-5) ,asimetrio gi liirgit.

Gruphirile metilen gi etilen, interpuse fntre grupa tiou-
reidic# gi nucleul aromatic, In derivet{ii N-benzsil-N'-,respectiv
N- f-feniletil-N'~ substituit{i (eeriile G,H), reduec considersbil

conjugares,sstfel cli banda E,apare in acest cas la o lungime de
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Tabela 3).Fczifta maximelor de abaorbtie (A mny) 1l coe-

ficientul moloar de extinciie (1r%) In apectre=

le electronice (molvent: etannl).

Nr. Compu- A3mnx lg&s Azmax 1g62 Almnx 1851

crt. sul (nm) (pm) (nm) ‘

1 2 3 4 5 6 7 8

1 A 209 5,64 - - 282,0 5,89

2 A, 206 ,0 4,595 - - 286,5 4,572
3 A, " 4,592 - - " 4,577
4 Ay " 44593 - - " 4,577
5 A " 4,60 - - " 4,580
6 A " 4,596 - - " 4,580
T A " 4,593 - - " 4,578
8 B 212 4,91 - - 28%,0 5,02 .
9 B, 206,5 4,558 - - 266,06 4,645
10 By " 4,556 - - " 4,640
11 B, " 4,545 - - " 4,639
12 B, " 4,545 - - - 4,639
13 Bg " 4,547 - - " 4,640
14 B, " 4,547 - - " 4,640
15 € 213 4,95 - - 281,0 5,90

16 ¢, 212,8 4,64 - - 285,5 4,62
17 Gy " 4,63 - - " 4,62,
18 ¢, " 4,64 - - - 4,6??
19 ¢ " 4,64 - - - 4,62
20 ¢ " 4,64 - - " 463
21 C, " 4,64 - - . 4,62
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Torala 3L continanre

7 8

tee 3 4 5 6
EE N 206 - 221 4,75 290,0 4,43 |
213
23 D, 206,1 umiir 221,5 4,67 291,5 4,37
213 umir

24 Dy " - " 4,68 - - 4,38
23 D4 " - " 4,67 " 4,37
26 Dg " - " 4,68 " 4,37
2T Dg " - " 4,67 " 4,37
28 D7 " - " 4,67 " 4,37
29 E, - - 219,0 5,34 290,0  5,22°
30 B, 204,6 4,450 218,1 umiir 298,0 4,389
31 Eyg " 4,440 " " " 4,388
32 E, " 4,440 " " " 4,388
23 E5 " 4,440 " " " 4,385
34 Eg " 4,450 " " " 4,390
35 By " 4,450 " " " 4,380
36 F, 206,5 4,610 219,5 - 294 4,470
37 F2 207 4,440 218,1 inflex 297,5 4,450
38 F, " 4,430 " " " 4,440
39 F, " 4,440 " " " 4,450
40  Fq " 4,440 " " " 4,450
41 F6 " 4,440 " " " 4,440
42 F, " 4,430 " " " 4,440
43 Gy 209,3 4,50 260 4, 293,0 4,29
4 q, 209,3 4,49 261,5 4,28 295,5 4,16

45 03 " 4,50 " 4,28 ot 4,17
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Tohola 31 econtinuare.

-

' ? 3 4 5 6 7 8

16 G, 209,3 4,50 261,5 4,28 295,5 4,16
47 G " 4,49 " 4,27 295,5 4,16
18 G " 4,49 " 4,28 " 4,16
49 G, " 4,49 " 4,27 " 4,16
50 W, 210 4,49 260,5 4,26 296,1 4,29
51 H, 211 4,49 261,3 4,25 296,5 4,25
52 Hy " 4,49 " 4,25 " 4,25
53 H, " 4,49 i " 4,25 . 4,25
54 Hg " 4,48 " 4,24 " 4,25
55  Hg " 4,49 " 4,24 " 4,25
56  Hy " 4,48 ; " 4,24 " 4,24
57 I, 204 4,93 - - 263 5,00
58 I, 208 4,91 - - 264 5,08
59 I 214 3,69 - - 278 3,77
60 J, 207,5 4,85 - - 271 4,99
61 J, 218 5,06 - - 273 5,31
62 J; _ 221,5 5,34 - - 275 5,22

unds , A,, mult mai micH , cca. 260 nm , gi ca atare prima ban-

din spectrul UV corespunde unei tranzitii T—~N* tn nivelele

bensenice perturbate.
In ce privegte derivatii proveaifi din sulfonamide (I,J),
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neoqtin presint i A]MQY in domeninl 263 - 278 nw, cu neeangi
provenienth cn Tn difeni L(tin)nrea,

=Annda de 1n Lungiren de undi cea mai mie#, A\}, are un
" napect animetric, determinnt de faptul c# ea provine Ain supra-
punerea unor benzi pgenernte de tranzitii T-+7* tn nivelale per-
turbate nle benzennlni (benri E "benzenoide”) gi ale ecromoforilor

C-0, din grupele COOH gi COOR. Mnaximul acestei benzi, A , &=

Imax
prre 1a cea. 205-215 nm i nre un coeficient de axtinc;fo ’ 1563.
de acelagi ordin de mArime cn 1g€, . '
Banda .A3 din apoétrele derivatilor sulfonamidici este
determinatd de tranzifii L +%* fn nivelele benzanice 491 ale he-

tarociclilor, perturbhate prin conjugare.

2¢2+.2.1. Influenta aubastituentilor asupra spectrelor:

elnctronice ale noilor compugi

Rezultatele calculrlor de orbitali moleculari, tn buni
concordant¥d cu ohservajiile experimentale, demonstreazh ek energia
primei tranzitii ,in derivatii ureidici , este mai mare dectt fn
derivagii tioureidici.

Prima band# din spectru este, astfel, considerahil de-.
plasntX batocrom la derivalii de tiouree ( cca.?98 nm fniA de,
?R6nm) . .
Dup# cum se observi din tabela 31 gi din firurile 16-17,
aspectul asimetric al benzii A.j, eate mai pronuntat 1la meriile
compugilor tioureidici N-fenil-N'- ai N-p-clorfenil-N'- aubstitui-~

ti cu radicali ai acidului para-aminohipuric @i ai esterilor sii,

prezentind un umfr , respectiv o inflexiune la 219 nm. Aceastd asime-
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trin g1 deplannre batocrarii, eomparatiy cn devivnlii rrr by de ue

(cras210 nm) eate cxplicnts de contribulin tron-i(iitey T-Te
b snies perturbate  Lla primii compngl de conjusnren mai puterni-
cii cn prupa tioureidicit, gi reprezint¥ o dovad# fn pina » proveni-
rnlri nenntei benzi.

Reducerea conjugiirii in derivetii de tionren H.'rnzjl-N'-
g1 N-p~-feniletil-N'-~ substituiti cu grupe p-amidofenilice (i H)
deplnsenz’ hipsocrom maximul de abaorbgie,.A}mnx,cnm 1n ncemngi
lungime de und#, de cca.209 nm, ca gi cel al derivalilor ureidioi
(206-213 nm).

Deplas#irile batocrome ale celor doul benzi din apectrul
derivatilor de uree ai PAH gi FAR, care coniin nucleul aromatie
naftil (221 nm gi 291,5 nm) se explicHd prin contribujfian nistemului
de electroni % al acestuin la provenieni{a celor douk benzi.

Subhatitufisa nucleului aromatic cu clor tn pozitiile meta
gl psra,sre ca efect o slab¥i deplasare batocrom# gi hipercromi a
celor dous maxime din spectru. Dupd cum se observid din tabela 31’
deplasarea batocrom$ a primei benzi, Al,cregte fn ordinea p ) nm,
dar este inversat#{ fn cazul benzii lnj,efoct mentionat gi fn lite-~

[
i

ratura de specialitate /36,41/.

In cadrul aceleagi serii de compugi se obsarviA diferente
fntre mnximele de ahsorbiie ale celor doud benzi din sprctru.Astfel,
maximul primei benzi, A,,pentru tofi derivatii (tio)ureidioi prove-
ni{i din ecidul p-aminohipuric este deplasat hipsocrom faiA de com-
pugii analogi provenifi din esterii acestuia. Acessts deplasare se

explic# prin influenja solventului, dupd cum se va veden fn oconti-~

nuAre.
Maximul benzii, A.3,al derivatilor cere con{in reatul de

acid p-aminohipuric este deplasat in general batocrom comparativ

cu al celor care conjin restul PAR. Deplasarea este explicabilll

prin contribufia transzijiilor ¥—=X® din grupe C=0 (COUH respectiv

L
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COON) 1a provenientn neceatei benzi.
Dntorith efectului +I al langului alchilie, lrpfituras
C 0 din prupa estericX dobindegte un oarecare carsecter de laglitu~

rit. 6° (mai pronuntet decit fn grupa carboxilkcare abaoarbe la lun-

gimi de und4 mai mici.

2e2¢2+2.Influenta solventilor asupra spectrelor electro-

nice ale noilor derivali

Din tabela 32 3i figurile 13-18, se observk cA cregterea
polarit#jii solventului provoacH,K in general, deplaasrea maximelor
benzilor de absorbtie hipsocrom,gi micgoreaz¥ intensitntean nacesto-
ra. Acest efect al solventilor este caracteristic substanielor al
ciiror dipolmoment este mai mere in etare fundamental¥X decit fn
atfirile excitate. Solventul polar, in acest caz, stebilizeazid mai
puternic starea fundamental#, mfirind energiile tranzitiilor elec=

tronice Z-f *, '
Datele existente in literatura de specialitate confirmi
acelagi efect al solvenjilor gi asupra spectrelor UV ale monoutil-

ureelor substituite /51,52/,cit gi asupra tioureelor /26/. y
Maximul primei benzi din spectrul derivatilor tioureidici
provenit{i din acidul p-aminohipuric este deplasat hipsocrom fatll
de derivalii snalogi ail esterilor s#i, dat fiindc# gruparea COOH
Are o capacitate mai mare de a forma leglituri de hidrogen cu sol="
ventii, stabilizind mai puternic starea fundamentaldi a moleculelor

care o conjin.

Maximul primei benzi,.llmax, din spectrele compugilor

studiaii suferd o deplasare hipsocrom# odatd ou cregteres polari-

t&tii solventului (tabela 32 gi 33).
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Tnbaln 37, Spertrale UV ale noilor derivnti in diferiti

solventi.
Ir. Com-  Solvent* N mnx lgt, A2lmx ]"&2 A?mnx 1865
‘vt. pun (nm) (nm) (nm) .

A C,Hg0H 209 5,64 - - R 5,86
1-C, M. OH 208,2 4,59 - - 45,6 4,63
(CH3)2SO:H20 - - - - 2O0) 4,60

75:25 .
YA, CH,OH 208 4,62 - - 283,7 4,58
CH,OH :H,,0 - - - - 282 4,53
50:50
C,HgOH 206 4,59 - - 286,5 4,57
02H50H:HZO 205,3 4,59 - - 285 4,62
90:10
C,HsOH:H,0  204,8 4,52 - - 285,3 4,49
75:25
C,HgOH :H,0 - - - - 283,5 4,598
50:50
i-C,H,0H 208,2 4,53 .- - 288 4,56
Dioxan:H,0 - - - - 288 4,60
80:20
Dioxan:ﬂ20 - - - - 285 4,%9
50:50
P - - - - 290 4,61
(LH3)280 ’
(H,),S0:H,0 - - - - 288,6 4,56
75:25
) B, C,H OH 206,5 4,55 - - 286,6 4,64
1-0,H70H 207,6 4,57 - - 268,6 4,64
(0H3)2SO.H20 )
75:25

') Concentrajia amestecului selvent : apli se al in proceate 1nln§otrioé
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CHCI,

Toheln 2 continnnra,
roo2 3 3 5 6 7 n 9
16 ¢C, C,H 0N 217,8 4,64 - - n5 .5 4,62
i_-C3H70H 21%,3 4,65 - - 216 4,63
(CH.})2302H20 - - - - 219,33 4,63
75:25
29 By C2H50H - - 219 5,35 290 5,22
(CHy) ,50:H,0 - - - - PR,5 4,39
75:25
C,Hg0H 204,6 4,45 218,1 umir 298,0 4,389
02H50H:H20 - - 217,7 umBir 295,00 4,40
50:50
1-03H70H 206,9 4,51 - - 299,0 4,49
(CH3)2SO:H20 - - - - 302,55 4,42
75:25
37 F2 CZHSOH 207,0 4,44 218,1 inflex 297,5 4,45
i-03H70H 207,9 4,57 217,7 " 300,0 4,50
44 02 CH3OH 206,73 4,52 261,0 4,21 293,0 4,28
CH5OH:H,0 - - 257,0 4,21 292,0 4,25
50:50
‘92H50H 211,0 4,48 261,5 4,28 295,5 4,16
C,H_OH:H,0 - - 260,5 4,23 294,0 4,25
2 580:26
02H50H:H20 - - 258,0 4,28 292,00 4,30
50:50
- - 263,% umliir 298 4,34
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PTabela v bndiec: de 3 . . )
'y Ty Culndyedr A jolnritente ”."l" N e cobeeni '
"

g1 tmealerri de golventi:npi,dopi by ehnpdt

PP T
Snbeent ET(('t) ¢) solvent "'T("”') “) Lit,

(kcnl/mol) (kenl/mol) '

chon 55,5 i-¢,H O AR, 6 164,
CHONHL05 50150 58,3 CHCL, 39,1 165,
¢,H, OH 51,9 (0}13)280 45,0 166
G, 1, 0H:8,0;90:10 52,9 (cu3)zso:nzo; 75:25 -
C?HbOH:NXU;RO:ZO 53,7 Dioxan:H20 ; 80:20 49,0
02H50H:H20;75:25 54,0 Dioxan:H,0 ; 50:50 53,6
02H50H:H20;50:50 55,6

In figura 19 se prezintd variaj{ia lungimii de und# a

acastui maxim, A in functie de polearitatea solvantuluni,expri-

lmax’
mat# prin constanta Ej (kcal/mol), un indicator de polaritate al
solventului dup¥ Reichardt /164,165,166/.,

Se observ#ii o corelare liniar#d a maximului de absorbiie,

Almax’cu Ep la tofi compugii studiaji. Ecuatiile dreptelor eint

1max(NW) = n-mEq
Astfel,se obiin pentru :

de forma: A

a) N-fenil-N'(p-benzoil glicin metil ester)uree,
Mpax™ 3171745 - 0,607 Ey
b) N-fenil-N'(p-benzoil glicin metil ester)tiouree,

Mpax™ 32990 = 0,6 By

¢) N- -feniletil-N'(p~benzoil glicin metil ester)tiouree,

A

lmax” °12 - 0’35? Ep

\

Maximul benzii,.la, se comportd la fel, ocu excepjia com=
| .
pugilor care conjin gruparea COOH, mal afectatd decit gruperea COOR,

de polaritatea solveniilor,cu care formeasll leglituri de hidrogen.

mwva
TIMISOARSA

" STIGA GRS
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(J)

Extincti

200 225 250 275 300

Figura 13.Spectrele electronice ale N-fenil-N'(p-ben-
zilglicin metil ester)ureei in :
—_— etanol(2,2x10-5M);
-—— isopropanol (2,72x10-5M);
metanol (2,2x10'5u); ,

-------

—.—- dimetilsulfoxid (1,89x107°M).
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C
S 050

x

Ly
025-

200 225 250 275 300

A(NM) —»

Figura 14.Spectrele electronice ale N-fenil-N'(p-bensoil

glicin metil ester)ureei in diferite amestecu-

ri de solventi cu aphd
—— dioxan:H,0 (80:20),00:\0.2,16:10'5 I;"

. . cu3onzn20(5o:so)conc.2,2:10"5 M;

—.—= C,HgOH1H,0(90:10) conc.2,14x10" M,

i
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0:75-

Extincties ——=

0>5.]

200 225 250 275 300
A(nm) _____ &

Figura 15.Spectrele electronice ale N-p-clorfenil-N'(p-
benzoilglicin metil ester) ureei in eolutii :

etanol (1,9x107° M);

----isopropanol (2,58)(10-5 M);
--——dimetilsulfoxid:H,0(75:25)c0nc.2,47* w2 u,
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fm

— 100

I 0.18 o
.,
W

§3 050 —_laso
X7}

025 - _Jazs

225 250 275 T30

AJnnﬂ —_—
Figura lé.Spectrqle electronice ale N-fenil-N'(p-bene=
zoilglicin metil ester)tioureei in :
etnnol(},leO‘s M) ; ———isopropanol
(2,5)(1()-'5 M);—-m-dimetileulfoxid:H20(75:25)
conc.2,6x10-5M.

0750

RS
O
S

Extinctie —e

&

25 250 275 00
A(NM) —e

Figura 17.Spectrele alectronice ale N-feniletil-N‘(p=
benzoilglicin metil eeter) tioureei tn
-———etanol(2,4x10-5 M); --- cloroform
(2,74x10'5 M);------not.mwl(),0‘:10"5 M).
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100 4

025

225 250 275 300

Figura 18.Spectrele electronice ale :

a)N-fenil-N'(p-benzoilglicin)ureei tn :
isopropenol (1,991:10-5 M)

—---DMSO:H20(75:25)conc.2,74x10'5 M.
b)N-fenil-N'(p-benzoilglicin) tiourecei fn ;
-.-.-igopropanol (2,‘)’4:(10"'5 M);

oo DS 1 Hp0(75:25) 6one.2,8x107> M.
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E
S 290

280

35 - ]

Er (k col/mol) o

Figura 19. Varistia maximului de absorbiie (Al.u!) cu
prlaritatea aolventului (ET)'
a) N-fenil=N'(p-benzoilglicin matil ester)uree
b) N-fenil-N'(p-benzoilglicin metil eater)tieuree

¢) N-p-feniletil-N'(p-benzoilglicin metjl ester)

tiouree.
l.CH}OH:H?O(SO:SO); 2.02H50H3820(50:50); 3.cu30n ;
4.C.H OM:H20(75:25) ’ 5.02H50H:H20(80:20); 6.Dioxnn:ﬂ20

25
(50:50) ; 7.02H50H:H20(90:10); 8.02H50H; 9.Dioxan:H,0

(80:20) ; 10.1-03H7OH; 11.(0H3)2503 12.GHCL’.
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203.BUECTHELE D VIWPATLE ALE DERIVATTLON 5117 ETIZATI
Spretrele IR a--an efrctunt in pAatilA de bramn i de pota-
i, fn oanapenaie de nujol (pentru predugii nedeuternti i deute-

reti),fn anlintii de dimetilaulfoxd gi eloroform gi A-mn fnrepig=
trat en apcetrometrele 1R 1971 gi IR 1972.

Natd fiind structura complicatd e acestor compuii inter-
protarea spectrelor IR a intimpinnt gerioase dificultiii, en atft
mnri mlt cu eft solubilitaten redusii A acestora n-a prrmim ifnre-
pintraren gpectrelor in soluiie.

Fentru o atribuire mai exact# a vibrafiilor din ncest do-
meniu, am considerat oportun#8 o privire comparativd a epectrelor
Tti pentru derivafii aminelor de la care s-a pornit in sintezhd gi
derivajii (tio)ureidici corespunzidtori, atit in stare nedsuterati
cit gi pariial deuteratd /153,162/. .

Pentru o prezentare mai sistematicd a rezultatelor gi dis-
cufiilor spectrelor IR, domeniul investigat s-a implri{it pe regiu-
ni de frecvenid caracteristice :

1.2500-3500 em~L; 2.1500-1800 em~Y; 3.700-1400 cm L. .-

2e%el.Analiza vibrajiilor 1R caracteristice,in dome~

1

niul 2500-3500 cm

"

2.3.1.1.Vibratii de valenis ale legiturilor NI

In acest domeniu apar vibratiile de valanjA nle legiitu=-

rilor NHz'din grupa aminicd gi NH din grupele: amidicl, ureidicd

gl tioureidicH.
Dup¥ cum se observd din tabela 34, acidul p-aminohipuric

gl esterii s#i C; + C,(In pastilli de KBr),presintd fn acest dome-
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nin 4 henmi corenpanziitonre vibrntiilor JVNH gi Aanume

~douli benzi ale vibratiilor de valeni# NH,-aminich,eso0=-

cinli prin legiituri de proton

H

H . H_ - H
N\, \AI,/
|

YNH agim VYNH sim

1 1

ceca.3410 cm cca.3350 cm

~0 bandd a vibrajiilor de valenj{s NH emidichA neociatd,
la ccre3300 em~ L,

-0 band4 de tip srmonich superioarX a benzii amidX II,
1a 3200 cm™ L,

Din tabela 34 ae obn~rvl c# frecveniele vibratiilor
\)NH2 Ale grupei aminice acad 4~ la acidul p-aminohipurie 1A este-
rii s#Ai, astfel fncit VNH sim »* cupleaz# cu vibratia VYNH amidi
gi esterii 04 + 06 prezintd fin rn-ngt domeniu doar trei benzi.Aces-
te deplasdri sint explicate de f"ptul cid in ecidul p-eminohipurie

grupdirile carboxilice sint asoci~te intre ele, pe oind in esteri

are loc asocierea cu grupele aminice.

___cf/? .‘ \\}:___
) \\0__ P d/,

Derivatii (tio)ureid'”',noi.ointotizngi din acidul p-~ami-
nohipuric gi esterii aiti, contin o bandh scindatd, 1ln aca.3300 cn-l
gl 32%0 cm-l, foarte intenal gi foarte larg8, care carncterizeazd
vibratiile VNH ale grupelor amidic¥# gi (tio)ureidiech. Frecvanta

jons# la care apare acesst# bandh se expliocd prin formarea legéturi-

lor de proton N=H:------0=C intermoleculere (autoasociatii).

-
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Tnhala 34.Valorile nmnlitice ale vibragiilor 1¥ in re-
giunca 2510-3500 em” 1,
Nr. Compu- Fagtils Kbr - Solutie
crt.aul \)N-'-Hns VN-Ha yN-H Ban- YC-H VC-H(CH};CH;_,-)— Jout C}{ng
amin& aminfi amid#d dA* aro- VC-Has VC-Ha (Cooj)?X10 "X
Adif.matic c.0,5xm
1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11
PAH 3480 3390 3300 32008 30108 29308 28508 2508 -
PACH3 3415 3350 3300 3200 30108 2950 2860m - -
2920m
PAC2H5 3415 3350 3300 3200 30108 2960 2860m - -
2920m
PA03H7 3405 3340 3300 3200 3010 2960 2860 - -
2920
PAC4H9 3380 3310 3200 3010 2960 2860 - -
2920
PA05H11 3370 3280 3200 3010 2960 2860 - -
2920
PA06H13 3370 3280 3200 3010 2960 2860i - -
29201
SF 3480 3450 - - 3100 - - - -
3060
3010
SM .J480 3450 - - 3100 29508 28808 - -
3060
1 Ay - - 3350 150 30608 29308 2850u 2580 -
3280 3010u
2 A, - - 3340 3150 3060 2960i 2850m - -
3280 3010u 2920m
3 Ay - - 3340 3150 3060 2960i 2850m - -
3280 3020u 2920m

*)Band¥ de tip armonics superioardiji-intens ;m-mediu;s-slab;u~uair.
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Tabeln 54 contipnrn

7

| o ) 6 n 9 ib i L

1 I\4 2340 31950 3060 29601, 2850m - -
200 30201 2920m

3, AS %340 3150 3060 29601 2R601 - -
3210 3020u 29251

3 A 3340 3150 3060 29601 28601 - -
3DR() 29301

' A7 3340 3150 3060 22601 28601 - -
3280 29301

3 Bl 3330 3200u 3100 29308 28508 2650 -
3280 3060 2580

) 82 3320 3200 3100 29601 2860m - -
3270 3060 2920m

LO B3 3320 3200 3100 29601 2860m - -
3270 3060 2920m

L1 B4 3320 3200 3100 29601 28601 - -
3270 3060 2920m

L2 B5 3220 3200 3100 29601 28601 - -
3270 3060 29201

L3 86 3320 3200 3100 29601 28601 - -
3270 3060 29301

L4 87 3320 3200 3100 29601 28601 - -
3270 3060 29301

LS Cl 3340 3200u 3100 2930s 2850u 2650 -
3280 3050 2580

L6 CZ 3330 3200u 3100 29601 2850m - -
3280 3050 2920m

L7 c3 3330 3200u 3100 29601 2850m . - -
3280 3050 2920m

18 C 3330 3200u 3100 29601 2850m - -

4

3280 3050  2920m
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Toabeln 34 continunre
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8

I 5 6 7 9 10 11

19 C5 3330 3200u 3100 2960i 28601 - -
3280 3050 29201

20 Cg 3330 3200u 3100 29601 28601 - -
3280 3050 29301

21 07 3330 3200 3100 29601 28601 - -
3280 3050 29301

22 Dl 3300 3180u 3100 29308 2850u 2650 -
3250 3040 2580

23 D2 3300 3180u 3100 29601 2850m - -
3250 ’ 3040 2920m

24 D3 3300 3180u 3100 29601 2850m - -
3250 3040 2920m

?5 D4 3300 3180u 3100 29601 2850m - -
3250 3040 2925m

26 D5 3300 3180u 3100 29601 28601 - -
3250 3040 2930i

27 D6 3300 3180u 3100 29601 28601 - -
3250 3040 29301

28 D7 3300 3180u 3100 29601 28601 - -
3250 3040 2930i

29 El 3290 - 3040 2920s 2860s 2650 -
3230 3010 2580

30 E2 3290 - 3040 29608 28608 - -
3225 3010 297 "'g

31 33 3290 - 3040 290H0 2860m - -
3225 3010 2920s

32 B, 3290 - 3040 29601  2860m - -
3225 3010 2920m

33 Es 3290 - 3040 29601 2860m - -
3225 3010 29301
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Tnhela 34 continunre

! 2 > 6 7 8 9 10 11

34 kKg o 3290 - 3040 2960i  2B60i - -
3225 3010 29301

3% E7 3290 - 3040 2960i 28601 - -
3225 3010 29301

36 Fl 3290 - 3040 29208 2850u 2660 -
3230 3010 2580

37 F2 3280 - 3040 29608 2860s - -
3220 3010 29208

38 F3 3280 - 3040 29601 2860m - -
3220 3010 29208

39 F4 3280 - 3040 29601 2860m - -
3220 3010 2920m

40 F5 3280 - 3040 29601 28601 - -
3220 3010 29251

41 F, 3280 - 3040  2960i  2860i - -
3220 3010 29251

2 F, 3280 - 3040  2960i  2860i - -
3220 3010 29251

43 01 3300 - 30601 29608 2860s 2660 -
3250 3040u 2920s 2580

14 G, 3300 - 30601 2960m 2860m - 3360
3240 3040m  2920m

15 63 3300 - 30601 2960i 2860%i - -
3240 3040u  2920i

46 O 3300 - 30601 2960i 28604 - -

4

3240 3040u 29201

47 G 3300 - 30601 29601 28604 - -
3240 3040u 29201

8 O 3300 - 30601 29601 2860i - -
3240 3040u 29204
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Tnbola 34 continunre
' > 6 7 8 9 v u
A9 07 3300 - 300601 29601 28601 - -
3240 3040u  2920i
50 H,; 3300 - 3060i 2960s  2850i 2660 -
3240 3040u  2920i 2570
51 H, 3300 - 3060 29601  2850i - 3370
3235 3040u  2920i
52 Hy 3300 - 30601 2960i  2850i - 3370
3235 3040u  2920i
53 H4 3300 - 30601 29601 28501 - 3370
3235 3040u  2920i
54 Hg 3300 - 30601 2960i  2850i - -
3235 3040u 29201
55 Hg 3300 - 30601 29601 2850i - -
3235 3040u 29204
56 H7 3300 - 3060i 29601 28501 - -
3235 3040 29201
T I, 3370 3200u 3100 - - - -
3300 3060
3010
58 I, 3370 3200u 3100 - - - -
3300 3060
. 3010
59 I 3340 3200u 3100 - - - -
3300 3060
3010
60 J1 3370 3200u 31004 2950s 2880s - -
3300 3060u
61 J, 3370 3200u  3100i 2950s  2880e - -
3300 3060u
62 J 3340 3200u 3l0vi 2950  2880e - -
3
3060u

3300
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Sedelebadednflnentn cubatituentilor anupra freevan-

Lelor vibraliilor VNN

Pt fiindell nceqti produgi au o solubilitnte reduak fn
PHIA ai CHOJ3, nm a-au putut pine fn eviden{A benzile coreapunzi-
tonre vibratiilor VNH neagocinte, aatfel c# satudiindu-nae influen-
\n rmbatituenfilor asuprn vibraliilor YNH asocint,s-ar puten vore
bi mni deprabid de influenta nacestora asupra lepgKturilor de proto-
n n cnre nceste grupe sint implicate.

In derivatii (tio)ureici provenifi din PAH, benzile co-
renpunzitoare VNH apar 1la frecvenle ceva mai innlte(335“~3230cm-1h
comparativ cu cele sle derivalilor proveniti din PAR (3540-3220
cm“l), pentru cA 1la primii in legHturile de proton afnt implica-
te gi grupele OH din carboxil.

Tofi compugii sintetiza}i ce confin grupa tionreidici,
prezintd benda VNH la frecvenie mai mici, datorith son&rﬂ_dgrdtéﬁi
electroni la azot gi a legiturilor de hidrogen mai puternice.

Prezenta grupei metilen gi etilen fn derivalii N-bpnzii-
-N'- gi respectiv N-pB -feniletil-N'-gubstituiji (meeriile G gt Hf
miregte prin efect +I densitatea de electroni la azotul corespun-
zhtor, micgorind gi aciditntea hidrogenului NH adiacent, nntfel
cHd relativ la derivalii difeniltioureidici (seriile E gi F) frec-~

ventele vibratiilor VNH vor fi puiin mai Inalte (3300-3235 c-l

fath de 3280-3220 cm 1).

Substituirea nucleului aromatic fn pozijiile m 3i p cu
clor, provoacd o ugoard deplasnre a vibrajiei VNH apre fracvente
mai joase (m ¢ p). Efectul -I el halogenului micgoreazh putin den-
sitatea de electroni la nucleul aromatic gi In consecinii gi la

ERTTVT. AUTORA

- TIMIJOARA
PWSTRSA SATRAL

BUPT



’

cotal prupei HNCANH, miivind in nceengi miteurd aciditnten hidroge-

by ndineent,,

2¢3e1lele?.Influengyn anlventilor asupra frecvenielor

- —

vibrn{iilor y NH

In aolutie de dimetilanlfoxid (DM30) vibratiile VNH
npnr cam la acalengi frecvente ca gi fn atare solidi (32:0) cm-l),
pentru el grupele NH sint implicate in msocieri solvent-naubatan-
N dizolvatiA de tipul (CH3)28~> 0 --H=N<,

In solufie diluatd de cloroform banda VNH apare 1la frecg-
venie de cca.3360 et gl corespunde benzii NH nemsocinte (numai
pentru noii derivati ai benziltioureei gi p-feniletiltioureei,cu

substituen{i proveni{i din esterii acidului p-eminohipuric).

2¢3e1lels3.Citeva considerafii privind conformaiia

noilor derivaji

Solubilitaten redus# a acestor produgi a fmpiedecat stu-
diul vibratiilor VNH in diferiji solventi gi scindarea VNH neaso-
ciat in benzile corespunzétoare izomerilor de conformalie.

NDin acest motiv s-au inregistrat spectrele IR mle citor-
va derivati noi, deutera}i, precum gi ale aminelor deuternte cores-
punzitoare.

Dups cum se observd din tabela 35, derivaiii ureei pre-
zint¥# dou# benzi VND, la aceleagi frecvenie cu benzile VND amidd
ale aminei din care provin, der de intensitéf{i diferite.

Din datele existente in literatura de specinlitate resul-

t# c# N-alchilbenzamida adoptld cu preponderenid conforsalia trans,

|

deci banda intens# VND de la 2450 cm ~ corespunde isomerului trens,
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Tnheln 35.Frecvent~le IR corenpunziitonrs vibrngiilor

UND In prodngii deuterai (cm”

l).

VN02 VN02 VHD trens VND cis VND trana ViD cis

(Campusg Aasim sim CONH CONH
HHCONH NHCONH NHCSNH NHCGNH
[AC2H5 2580 2480 2450 2400u - -
A) - - 2450 2400 - -
E} - - 2450 - 2380 2340
03 - - 2450 - 2380 2340
N
/

\ R
R
X=0,S R=CONHCOUR*
cie-trans cis-trans
(27) (28)
iar umiirul VND de la 2400«:11"1 apariine izomerului cie /1Y/.
|
devi-

In derivatii ureidici banda VND-cis de la 2400cn”

ne mai intens#. Din evaluarea ariilor celor douss benzi s~ otiine

un raport de 2:1. Banda VND de la frecvenid mai fnalthA, fiind de

BUPT
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Aoy ori o mng intnnnﬁ, provine din puprapuneran vibratiiltor VHD
Pronn "|f rrupei ureidice cu vibratiilevND-trana nle pyvpei nmidi.
Perivatii denternti ni tiouraeei prezinth 3 ben-i YND,
nvind enm aceengi intennitnte,care corespund vibratiilor: VNhtrans
nmidit (PA%0 omﬁl),VND~trnnn tioureidic’d (2380 cm-l) giviD-cia tio=-

nreidich (2340 nm-l)

Aceste observatii afnt fn concordanih cu datele exiaten-
te in literntura de apecialitnte privind conformatia cies-trans a

1,3 diaril (tio)ureelor,

?e3¢le2sAlte vibratii

Conform tabelei 34 in aceastd regiune maimpar ni benzi-
le corespunziitoare vibratiilor VC-H ale nucleelor aromatice (cca.
3100-3010 cm-l),gi ale grupelor CH, gi CH3 (2960-2850 cm-l) pre-
cum §i VOH asociat din gruparea carboxil a radicalilor acidului

p-aminohipuric (2650-2580 cm’l).

2.3.2.Analiza vibrajiilor IR caracteristice,in domeniul

1

1500-1800 cm

Substanjele noi sintetizate precum gi aminele din care

a-nu preparat prezint¥d in acest domeniu urmétoarele benzi carao~ -

teristice grupeior pe care le confin (tabela 36):

-V C=0 carboxil,ester: 1700-1720 em™ L,

-V C=0,band’i "mid¥4 I din grupa ureidic#i: cca.l700 cm'l.

-V C=0,bandl amidd I din grupa amidicl: cca.1635 en” 1,

-<{NH2 amind: cca.l1l650 en~L,

-d Ni+ VCN, band# amidd II,din grupele ureidich gi amidioch,precum

-1
gi bandd tioamidd I, la cca.1550 ca
1

-vibrajii ale scheletului nucleului aromatic la cca.l160U 3i 1500ca™

'
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Trbhaln 26,Velorila raunlitice nle vibrajiilor 14 fn
regionen 1100-1500 cm-l.
vC-Q VC-0 C=0 dN*H*VCaN Vih;;L{;-nlo
Nv., Com- (carbo- (ureidic)(omidic#) scheletului i
ert, pun xil,m8~ Bondh Bandd Band nuclenlivi aroma-~
ter). emidaa I emidd I smidd II tie
+tioamidl
1
1 2 3 4 5 6 T
PAH 1720 1610 1535  1610; 1533} 5
14 '
PACH:’ 1730 1730 1610 1535 1610; 1500} D
’ 1490
PAC?H5 1730 1730 1610 1535 1610; 1500} D
1490,
PAC3N7 1730 1730 1610 1535 1610; 1502} D
149
PA04H9 1730 1730 1610 1535 1610 1!’»00} D
1490
PA05H11 1730 1730 1610 1535 1610; 1500} D
1490
PACGH]J 1730 1730 1610 1535 1610; 1500} D
1490
1 Al 1720 1650 1550 161(3 D; 1500
159¢
2 A2 1750 1700 1630 1550 1613] D; 1500) D
158 1490
] A’ 1750 1700 1630 1550 1610} n; 1500] D
1690* 1625% 1580 1490
v oA, 1750 1700 1630 1550 161(" p; 1909] p
1500, 1490
> Ag 1750 1700 1630 1550 1619] . 1500} D
158V 1490
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Tnbola 36 continnare

A 5 6 1

Y7 3
6 Ag 1750 1700 1630 1550 1610} p; 1900] p
. 1500 1490}
T A, 1750 1700 1630 1550  1610] . 1«00} 0
1580 1490
) B, 1710 1645 1540 1610} D: 1510} D
1580 1490
S B, 1740 1695 1640 1545 1610} 15]
D; D
1580) 149:‘
10 B, 1740 1695 1640 1545 1610} p: 1510] o
| ]
1580 1490
11 B, 1740 1695 1640 1545 1610] ;. 1510} 5
’
1580 1490
12 By 1740 1695 1640 1545 1610J D; 1510} D
1580 1490
13 B 1740 1695 1640 1545 16101 p. 1510]
1580} 1490
14 By 1740 1695 1640 1545 1610] ;. 1510 ,
1580 1490
15 ©; 1710 1650 1550 1600} p; 1500
1590
16 C, . 1745 1700 1635 1540 1600] p; 1510 o
. 1590 1480
17T G4 1745 1700 1635 1545 1600 . 1510] p
1590 1480 '
18 ¢, 1745 1700 1635 1545 1600} p; 1510] p
1590 1480
19 ¢ 1745 1700 1635 1545 1600] 5. 1510] ,

1590 1480
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Tnbola 36 continvnre

2 3 4 5 6 7
20 Cg¢ 1745 1700 1635 1545 1600} p; 1510] o
»
1590 1480
21 ¢, 1745 1700 1635 1545 1600 D; 1510} D
1590 1480
22 1y 1725 1635 1540 1610 1500
?3 D, 1745 1680 1640 1540 1600 1510 5
1480
24 D4 1745 1680 1640 1540 1600 1510} D
1480
25 D, 1745 1680 1640 1540 1600 1510} D
1480
26 Dy 1745 1680 1640 1540 1690 1510} D
1480
27 Dg 1745 1680 1640 1540 1600 151o] D
1480
28 D, 1745 1680 1640 1540 1600 1510] o
1480
29 B 1720 - 1635 1545 1600} D; 1500} D
1590 1490
30 E, 1735 - 1635 1550 1610] . 1500} D,
1630* 1590 1490
31 By 1135 - 1635 1550  1610j p.  1500] 5
1590 1490
32 E, 1735 - 1635 1550 1610} ,. 1500
1590} 1490
33 Eg 1735 - 1635 1550 1610} D; 1500] p
1590 1490)
34 B 1735 - 1635 1550 1610] ;. 1500} D
1590 1490
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1 -

NIy pnne A

6

R S

—— . ——

" E7 1735 - LR35 1550 1610} D 1.00 D’
1590 1490
e F) 1715 - 1640 1550 1610 lﬁm} 1')
1400
3 F? 1730 - 1640 1540 1610 110 D
) 1490
o Fy 1730 - 1640 1540 1610 I'ln} D
1490
39 F4 1730 - 1640 1540 1610 lfIO} D
1490
A0 FS 1730 - 1640 1540 1610 } D
1490
41 F6 1730 - 1640 1540 1610 1510} D
1490
A? F7 1730 - 1640 1540 1610 D
1490
43 Gl 1720} D - 1635 1560 1610 1500
1700 1540
44 02 1740 - 1635 1560 1610 1500
1630% 1540
45 03 1740 . - 1635 1560 1610 1500
1540
46 04 1740 - 1635 1560 1610 1500
1540
47 05 1740 - 1435 1560 1610 1500
1540
48 06 1740 - 1635 1560 1610 1500
1540
49 07 1740 - 1635 1560 1610 1500
1540
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Tab~ln 99 ecantinnnpa

— e e~

4

"~

de nujol.

1 P 3 6 7
hooH 1715 - 1640 1570 1600 1500
1530
51N, 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
52 Hyg 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
53 H4 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
54 Hg 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
5% Hg 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
56  Hyg 1740 - 1635 1570 1600 1500
1530
57 I, - 1710 - 1550 1630) 1500
1535 1600} T
1580
58 I, - 1710 - 1550 1630 1500
1530 1600y T
1580/
59 Iy - - - 1550 1600 1500
60 J, - 1725 - 1550 1610 1500
1535 1580
61 J, - 1725 - 1550 1610 1500
1535 1580
62 Jy - - - 1550 1610 1500
1580
D-dublet; T~triplet; *)-produs deuterat in suspensie
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Tedeel Vil atii de valentd YC70 din prapele enrboxil

) enter

Pnnda coreapinziitonre ncestesl vibratii npnre in apectrul
nedidnind p-sminohipurie ai n dorivatilor s#i (tio)ureidici la cca.
1710 cm'l, iar in eaterii g#i precum gi in derivatii (tio)ureici
ni aceatora la ccn.l740 cm-l (in pastil# de KBr). Lerfiturile de
protoni puternice C=0-...HO din grupa carboxil micgorenz® constanta
de fortii g legéturii C=0, deplnaind-o la frecvenie mni  onee.

Frecvenia benzii VC=0 este mai mic# in esterii acidului
p~nminohipuric crescind la derivalii de tiouree,gi mai mult 1la cei
de uree,se datoregte leghturilor de proton C=0---NH : Nii,(aminic)>
S>NH(tioureidic) > NH(ureidic).

In solutie de cloroform nu se constath nici o deplasare
a benzii VC=0 esteric’t datorit# amsociafiilor solvent-snbatanil¥ di-

znlvatd de tipul C1,CH:------ 0=C, dar in dimetilsulfoxid la care se

>
poate considera c# gruparea C=0 nu mai este angajatd in legiituri

de proton (deoarece dup#d cum s-a menfionat mai fnainte apar asoci-
atii (CH3)2S——-»0u~~H-N),frecven§a acestei benzi se deplmseazd cu

+10 em™L,(tabela 37 gi figura 28).

2¢3+2.2,Vibratii de valentd VC=0 din grupa ureidici.

Nandd amid¥ I

La derivatii de urer npare o band& suplimentar# fail de
aminele de baz¥ gi derivatii "nalogi de tiouree, atribuith vlbrnii-
ei VC=0 uréidica,aau bandd amidd I. Frecvenja acestei vibrajil
este de cca.1700 cm"'1 fn pastil¥ de KBr.

In produgii deuteraji aceastli bandid este foarte putin
1 failh de 1700 om~1)

deplasat¥ spre frecvenie mai joase (1690 cm™ .
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.

Toheln 37.Vrlorile rnalitice ale vibratiilor 1K tn

nolutiil (resinnes 1800-1500 cm-l)
Solntia de dimntilanlfoxid, Solutie de clorofora,
conc.l M, cuvii 0,04 om 5x10-2M,cuvﬁ 0,5 mm
L2 3 4 5" 6 3 4 5
? A, X750 1715 1539 - - -
44 G, - - - 1740 - 1665
51 H2 1750 - 1540 1740 - 1665

Rubricile 1~-6 au aceleagi semnificatii ca in tabela 36.
#)~-zond in cere absorbjia solventului nu permite

studiul eltor vibragii IR.

ceea ce dovedegte cd es coniine gi n oarecare contribufie a vibra-

tiilor de deformagiechH.

Frecvenia Inaltd a acestei vibratii este explicati de
conjugarea nuclaelor ~romatice cu electronii neparticipenti ei
azotului din grupa urﬂldicé,?co are ca rezultat gi mirirea ordimu-

lui legHturii C=0 (0,''27, duba caloculele de orbitali moleculari

prin metoda « HMO). |

In derivati' de uree ai PAH bensile vC=0 carboxil ¢i

uree apar impreun¥ 1r 1720 om~ L.
Frecvenja c¢“a mai joss# u scestel benzi (1680 c-.l)oo-

reapunde derivatilor 'reidici ai aciduivi p-aminohipuric gi este-
rilor substituifi N- 1l ~naftil, datoritldi conjugirii p~% mal pujin
intense Intre nucleul nafrtil gi grupele NH ureidiee gi deei a aie-

goriirii constantei de fori# a legiiturii C=0.
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Figura 28.Spectrle IR sle N- p~feniletil-N'(p-benzoil
glicin matil ester)tioureel fn regiunea

2000-700 cm~L. .

2

———-CHClj,conc.leo“ M,cuvd 0,5 om; \

-——DMS0, 1M, cuvit 0,04 mm.

Subatituiren cu clor in pozitia pars a nucleului evoma-
tic deplnsénzﬂ frecven}ina vibratiilor VC=0 ureidicl In acelegi sens,
1695 cm'l, probabil datorit# leghturilor de hidrogen wei puternice
NH---0=C, in cere aceastli grupi este implicati.

In solujia de dimetil sulfoxid banda VC=0 se depleseasll
la 1715 cn‘l, fat® de 1700 om™L in stare solidd.
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7+3e2¢3Vibratii da valeni yC=0 @ grupei smidice

amrcemMmidnra, BRandis amidd I.

Atribuirea coractfi A frecvenjei coregpnnziitnnre acestei
han={ a-n efactuat pe bnza atudiului comparativ al eceatei vibrae
tit Tn Amine gi in derivafii (tio)ureidici corespunzhtori, a dife-
reniei de compnrtv= la trecersn din stere solid# tn soluiie,pre-
cvm g pe baza deplasfirilor care apar la deutersre.

In npantrele acidului p-aminohipuric gi ale enterilor
piil, necatai banpzi i se atribue frecvenia de 1610 cn-l,nnprapuol
cu freevenin vibratiei de schelet aromatie. Derivetii (tio)urei-
diei prozintd vibrajia VC=0 amidic¥ la o frecveni{# mai innltl,de
ren. 1640 cm'l. Aceasta se datoregte in primul rind faptului olf
grupa NH, formeazi leghturi de proton mal intense de tip NH----0sC,
gl in al doilea rind pentru cA grupa NHCXNH se conjugd mai puter-
nic cu nucleul aromatic, mirind astfel ordinul legHturii C=0 emi-
dic# din poziiia para a aceatuia.

Din diagramele calculelor de orbitali moleculsri se ob=-
gervll cl ordinul legfturii C=0 emidl# este mai mare in derivaiii
tioureidici comparativ cu analogii lor ureidici(0,772 fath de
0,769) ,dar acest efect se pare cl este contracarat de legiiturile
de proton mai intense la primii, astfel cl# frecvenia acestel vik-

ratii devine egald sau chiar mai mici in compugii tioureidioci.

2.3.2.4.Band5 amidd II gi bandd tiocamidl I.

Originea acestei benzi ca de altfel gi extinderes de-

numirii de ,benzi smidi”,la derivajii de uree este fnciA contre-
| .

versatlf /85-87/.
Se pare totugi ol provenienja acestei bensi ar £l deo~
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U dn o rarhinelie n vihrntiilnrc’ﬂﬂ* VCN, chr o mich 00-4:
trivodie o vibratiei VO-0 (Lobrla R )1n derivatii dn vrea,

Povivntii ureidici prezinth bonda nmidﬁ.ll In renal545
vﬂ‘l.]n Aevivalil feni)~ g1 p - clorfeniltioureidict rubatitu=-
it en prape pepmidofenilice (K gi F),banda emidX II pe Tuprepune
cn bondn Lionmidli 1, cam 1la acenagi frecveni#i, der cele doult bengi
npor distinete in derivatii ennlogi ai benziltioureei g1 A-fenil=-
rtiltionreri, 1la cca.l560 om™1 banda tiosmid#d I gi 1la 1%30 cn-l
banda amid% 11,

Ia deuterore par(ialdi ae obsarvd o micgornare remnreabi-
15 a intepnitiliilor acestor benzi.

In soluﬁie de dimetilsulfoxid frecvenia benzii amidd I
se deplernenzdi spre frecvenie mai mici cu cca.10 em 1,
Deplasfirile mici care apar la trecerea din stare solidd

in solujie, confirm¥i contribujia vibratiilor de valenjli ale legl-

turilor CN, la provenienta benzii amidd II /85-87/.

203.2050A1te Vibratii

Dupd cum s-a menjionat fnainte, in acest domeniu mei
apar gi alte benzi, corespunzftoare vibrafiei de deformniie ¢fNH2
amini (1650 cm-l) gl de asemenea vibrajiilar de schelet Al nucleu-
-1

)

lui aromntie (cca.l600; 1580; 1512 gi 1490 em ~),m chiror frecventll

gi intensitate depinde de natura gi pozifie subetitueniilor(tabe-
la 36). Frecvenjele vibratiilor de schelet nu se deplasenzd prin

deuterare gi nici la trecerea din fazl solid# fn solujie.

2.3+3.Analiza vibratiilor IR caracteristice,in domeniul

1400-1200cm™1.Bandk amidh III 34 benzi tioamid&

II gi III.

In acest domeniu apar banda amidd III gi benzile tioa-

midd II gi III, a cdror naturli nu este complet elucidatd. Dupd
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roreiers din ddet e hibliesrafice /R5-98/ aceator henci 11 me

ctritusin penernal o combinatie a vibratiilor dHH4 Ve ve-x,
~trihnden cenfipmat® gi de studiile efectuate fn necnatk lucrare,

Porivatii da vree,tiource,acidul p-aminohipnrie gi ee-
teriy ndl prezintit in nceal domeniu cite 2 benzi carnctorintice
rropelor: nmin#, amidi, uree gi tiouree, pe lingh alte benzi co=-
reapunzhitonra Jcn,j, don,, d¢-0, etc.(tabela 38 gi 39).

~Cele dovA benzi ale esterilor acidului p-aminnhipurie,
afnt nitnnate la: 1300 cm 1 gi 1210 cm-l, prin deuternre ne dep=
1lnaeaz® 1a 960 cm-l,gi regpectiv la 860 cm-l,gi apartin probabil
bonzii omid# III g1 respectiv Jﬁnz (tabela 39),

~Banda amidd 1II apare iIn toii derive{ii noi sintetigza-

l,cuplindu-ae cu banda tinamidd II

ti 1a frecvenia de cca.1325 cm
in derivatii tioureei, Prin deuterare aceastd bandA ae <oplnnenzll
1n 1030 cm“l,dovadé a participirii JNH la vibratiile rorenpminzii-

tonre,

1 0o boandif

Derivatii noi ai ureei prezintd la 1240 cm™
cnre spnarline unor vibrajii V CN,deoarece nu-gi mondifich frecven=
tea la denterare san la trecerea in solutie.

1 ce apare in derivajii Jde tiouree

Banda de 1la 1240 cm
coreapunde benzii tioamid& III. In solujie aceastd band’X se dapl;-
annzi apre frecvenje mai inalte (tabela 38), iar In compugii deu~
tern{i apnre 1la 960 cm-1 (tabala 39),ceea ce dovedegte contributia
vibra;iilorchH la aparijia acestei benzi.

In intervalul 1400-1200 cm"l mai aper vibraliile de de-
formatie ale leghturilor CH din lanjurile alchilice: wCH,7CH(CH,),
an3 gi vibrajiile de valeni# VC-0 ester, cere nu se deplaceasd

prin deuterare sau la trecerea in solutie.
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Tnheln 38.Frecventela corenapunzitoare benzilor nmidk 11T,

nmidilt VI gi frecvenlele corespunziitonre contri-

butiilor VYC=S (em™ 1),
Bandid a- Dandd o- Band# a-  Bondi Brndl

" Campua miaR IIL miad v PP GO pian 111+ tioemiak  dNCS

"rt. (fu-H+  (FH,CO) CTLepus 4 ionmidh I1L(VC-3+ (VCaS+

VCN+YC=0) IT(dtH+  +dNH+ANCS) +YON)
VCN+VC=X)

1 2 3 4 12 3! 4° 5
FAH  1300m 618 29 B 1330 1250 705
PACH;  1320m 618 30 E, 1330 1245 705

1255%*
PACH, 13208 618 31 By 1330 1245 705
PAC,H, 13208 618 32 E, 1330 1245 705
PAC,Hg 13208 618 33 Eg 1330 1245 705
PACGH) | 13208 618 34 Eg 1330 1245 705
PAC6H13 1320s 618 35 E7 1330 1245 705

1 Al 1325 750 36 Fl 1330 1245 710

2 A, 1325 750 37 F, 1330 1245 710

3 Ay 1325 750 38 Fy 1330 1245 710

4 A4 1325 750 39 F4 1330 1245 710

V) A5 1325 750 40 F5 1330 1245 710

6 Ay 1325 750 41 Fg 1330 1245 710

T Ay 1325 750 42 Fq 1330 1245 710

8 Bl 1330 766 4> Gl 1325 1230 705

B, 1330 766 4 O, 1325 1230 705
1340*
10 B 1330 766 45 03 1325 1230 70%
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At

! 3 4 1 2 3 "
) 04 230 T66 A6 G4 1325 1230 T0%
17 R, 1350 766 47 G, 1325 1230 705
13 n6 13250 766 A 06 1325 1230 T0%
14 ﬂ7 1330 766 19 G7 1325 1230 705
15 €y 1325 760 50 Hy 1325 1235 T00
16 C, 1325 760 51 H, 1325 1235 TO00
1345% 1255%*

17 C3 1325 760 52 H3 1325 1235 700
18 C4 132% . 760 53 H4 1325 1235 700
19 05 1525 760 54 H5 1325 1235 T00
20 Cg 1325 760 55 He 1325 1235 700
21 07 1325 760 56 H7 1325 1235 T00
2 D, 1325 760 59 13 1310 1267 -
23 D, 1325 760 62 J3 1315 1255 -
24 D3 1325 760 -2

*#)~solutiie 0H013,conc.5xlo M,
25 D, 1325 760

cuvd 0,5 mm,
26 D5 1325 760
##).golutie DMSO,conc.l M,
27 D6 1325 760
cuvi 0,04 mm.

8 D7 1325 760
o1 I 1320 -
°8 I, 1310 -
60 Ji 1315 -
61 J 1315 -
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27°0-1400 en”l,pontru Produgii dentor oy
|
31 nedeuterati,in suspenaie de nnjni,

P U P B o — ———

(',(\vql“‘q H'\P’]ﬁ nl"j']:" [].[ JN“? \)CN

+ tiornmidh J1

llf‘.nv”i '
tionmidn III

ch . e ———— - o —

n b a b a b n b
PAC,H 1300 1020 1210 850 - - - -
As 1315 1030 - - 1235 1235 - -
Fr 1340 1030 - - - -~ 1245 960 '
02 1340 1070 - - - - 1240u -

a-produas nedeuterat; b-produs deuterat; u-umir,

2¢3¢4.Vibratiile IR caracteristice la frecvenia de

) §

700-T760 em

Benzile amid# IV,V, gi VI,de importanidl anelitick mai
miecd, au fost mai putin studiate in literatura de specialitate.

Prin studiul noilor derivaii de uree s-a identificat

1

bandn amid# VI, (tabela 38),la frecvenia de 760 cm , corespunsii-

tonre unei vibratii de deformajie fn afara planulul N,CO, B gru=-
pei C=0,
'Aga cum reiese gi din literaturd poszitin ncentei beasi
eate surprinzitor de constant# pentru toti derivatii wreei/74,82/.
Derivajii de tiouree studiati In acesstd lucrare pre-
zint¥ 1la frecvenia de 710 cn'l (tabela 38) o band#l intensH, care
nu se reglisegte in analogii lor ou oxigen gi nici iIn aminele dia

care provin., Aceastlt bandd conform datelor bibliografice /81/ com=

jine cea mai mare contribujie a vibratiei C=S,4e¢ cca.8)%.
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2ehe SPRCTRELR 1K KEZONANTA MAGHETICA MUC)EARA

ALF NOLLOR DKRIVATI

Spectrele RMH ale noilor subatante gi ala sminelor de- ba-
78, preenn gl ale vnor derivali (tio)ureieci mni simpli, ms-nu fnre-
Fintrnt co vn apnetrorotru de fnnlti razolujie TESLA B348C, cu ';
Froecventn de Inern 80 Mz, fologindu-2e ca semnal etalon HMDS,

)

Drept Aolvenii s-au utilizat dimetileulfoxid-d6 gl CDCl3, cu etalon
extern. Vnlorile experimentale sint date in tabelele 40 gi 41 !
/167-169/. Studiul spectrelor RMN,pentru noii derivati, cuprinde
nrrfitoarnle aspected

-identificarea abasorbiiei protonilor legaii de azotul
(tio)ureidic, amidic gi aminiec, influenta solvenjilor gi a tempera=-
turii anupra deplaal¥irilor chimice ale acestor protoni.

-i-irntificorea abgorbfiilor protonilor apart{inind celor=

lnlte specii nucleare din molecull. .

2.1.1.IdentificArea protonilor NHCXNH, CONH, NH,

A-idul p~sminohipurie gi esterii ski prezintd un semnal
corespunziitor ;:rupei NHz(aminH) 1la 5,93 ppm gi un triplet la 8,75
ppm(apectrn 4~ tip A X, cu constanta de cuplaj J,,=6Hz),coreapun=
ziitor protonu''i din grupa emid# -CONHCH,-.

Ac- t. triplet se reghsegte in togi derivatii de (tio)
vree sintetiz , dar deplasat la o valoare mai mic# a cimpului
aplicat, de 8,97 ppm,ca urmare a inlocuirii NH, din pozitia para
A nucleului aromatig cn grupa NICXNH. Efectul +E mai redvun al aces-
tein Ain urm4 are drept consecini# micgoraree densithiii{ de elec~

troni la ntomul de azot al grupei amidice gi deplasares memnalului

TIMISOARA
smusTEE: WTRALA
RS - -
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cor s iiter Ja o efop mai oeiingt,

Pandn il n propei NH2 diapare 1la compnqii nintetirati,
ot apnr dned benzi nod w gi w' (tabela 40) ,apartining nbaorbii-
ilor protonilar N§ din gropn (tio)ureidie#i,la ¢cn.9,10 ppm,

Tn apeetrala derivatilor de uree din serin A, linia de
rezonnnt® NH(w) 8 prupei ureidice se ouprapune cu linin de rezo-
nntA NH (b) A grupei amidice, la valoarea de 8,97 ppm.

Flucidarea ncestei suprapuneri in dou¥ eemnale,s-a rea-
Jiznt prin deuterare 2i prin inrvegistrarea apectrelor corenpunsi<
toora 1a temperaturi intre 35-65°C (tabela 42 gi fignrn 09),

Comparind spectrele derivajilor: uree, tiource, 1,3dife-
nil wree, 1,3 difeniltiouree,N-fenil=N'(p-benzalglicin)uree gi
N-fenil-N'(p~-benzoilglicin)tiouree, se observl# o corelnre liniari
n deplanilirilor chimice ale protonilor NH cu sarcina 9'-rnlectroniciH.
pe atomul Ae azot, calculat¥ prin metodaw~HMO, corelare redatd in
fignre 32 /'70/;'J}ppm)=63f(u.e) + 133,2. Deplaslirile chimice NH
pentru nmcey'i derivaii gi sarcinile #-electronice ale atomilor de
azot sint pr~zentate in tabela 41. .

Subgtituiia unui nucleu aromatic el 1,3 difenil(tio)u;
reai, cu COt, fn pozitia para 1la grupa NHCXNH, provoach deplasa-
ren chimieXd n gemnalului NH legnt de acest nucleu aromatic spre o
valoare mni .innsld a cimpului, 9,17 ppm faihh de 8,7/ ppm. Acenstd’
deplasare es!~ explicatd de efectele -I,-E ale gr'r~i CONH, cere
formeegd un nistem conjugat extins cu nucleul aroentic, miregte ca-
pacitatea de vonjugare a acestuia cu electronii nepnrticipanti ai
azotului de care e legat, micgorind astfel gi densitaten de eleo~
troni pe acest atom. Ca urmare cregte gi conjugarea competitivd a
celuilalt atom din grupa ureidicd cu un efect similar (8,97 ppm).

Substitujia cu clor in posijia para gi meta & nucleului
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Taobola AT Dple~dp3)a phinten (prm) g1 mprcinile
N FPlrotrenien (f) peatru proteonii M Adin

citiva drvivoti vreidiei gi tioureidiei,

{levspanrey Jpl)r“ S’W,W. . d ppm Pﬁ"'
- Compua :
w w' (un) w w' (ue)
T ~T
11,1 OnH,, 6,07 6,07 1,891 H,NCGHH,, Ts42 7,42 1,872
Cﬁllt.’lmCON‘HC()HS 8,77 8,77 1,854 C6H§NHCSNHC6H5 10,00 10,00 1,817 '
CGHSHHCONHC6H4R 8,97 9,17 1,8%4 06H5NHCSNH06H4R 10,22 10,33 1,8%5
1,830 1,814
R= -CONHGHZCOOH.
— 7 ey
o AA
10— IS | ) IS A S

d{ppm)
|
|
|
|
|
|
!

e e fmm e s e e - - 7 - e e mm o] ct— el ———

5 — . : -

1.8 1.85 19
pue)—. -

Figura 32.Variatia deplasiirilor chimice NH ou
sarcina 7 -electroniocl (< ~HMO).
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Fr i wn nven neolcegi efaota asuprs deplasaiirilor chimice
Pree, Aty LK rfectnini ~I, crre micgoreazh anrcinn electroni-
crropo etenii de nzot (3,15 py fetX de 8,97 ppm).,

Cnpneitaten de conjusnre p-7Z a grupei tioureidice mai
rare s ronifeatiy prin deplasfirile chimice NH nlea scentor aubs;an-
ko opre eimpuri mai jeane corperativ cu derivatii de urea (10,33
pre fatX de 9,17 ppm).,

In tiovrecle N-benzil gi N- f~-feniletil, prupiirile al=
chilice plirenoc prin efect +I'densitatea de electroni pe ntomii de
nznt ai grupei tioureidice, deplsaind benzile KMN mle protonilor
HH npre un cimp mai inalt. Deplassrea cea mal mare corespunde pro-
tonnlni de la atomul de azot adiacent (NIH),rezultind o diferenté
A(Jh1H~ thﬂ) de 1,14 ppm pentru derivajii N-benzil gi reaspeotiv
1,77 ppm pentru derivajii N- A-feniletil substituiti.

Din spectrele RMN inregistrate la diferite concentratii
in (CD3)ZSO nu se observd nici o modificare a deplaskrilor ochimice
nle abaorbiiilor NHCXNH, de unde rezultl c# fn solujie de dimetil-
asnlfoxid substanjele nu sint autoasociate.

In solutie de ocloroform, CD013, benzile RMN ale protoni-
lor NH se deplaseazli mult la un cimp mai fnalt,deocerece legiturile,
NH nu pe{ sint implicate in asociatii de tip solvent-substantih di-
zolvatil, Astfel cd nu se poate pune in evidenil#i decit semnalul
protonnlni‘NH 1egat de grupa 'C“Z"CGHS' benzile RMN corespunsé-
toare celorln!ii protoni NH suprapunindu-se cu spectrele protoni-
lor aromatici, dup# cum reiese din curbn de integrarse.

Solubilitatea redusdi a acestor substanie n-a permis Imn-
registrarea spectrelor acestora sub temperatura de +10°C, deoi ni-

ci punerea fn evideni{d a igomerilor de conformajie, prin dedudblarea

semnalelor ceracteristice protonilor NH.
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Pin opoetrele 111 abt,inute intre 303—-3380)(, in((.'.l)})zso.
woonbsered oA deplasers a henzilor HH npre valori mai fnalte ale
cimpndad, odatid cu crnateren temparaturii (tabela 42,firura 29),
At rnvmn AJKNH ﬂmidﬁ):>bdknn wreldicit).

Aeente deplnniivri pe dntoresc ruperii legiturilor de pro-
tan din pancintiile de tipul Nl .- 0=—8< , care aint mai putia
intanne, Antfel,dupl cum reiene din diogremele Del R4 protonul
~CONlI~- are sarcinn atamich totall +0,l92,—compnrativ cu +0,196
a protonilor NHCSNH, care au o aciditate mai mare gi formenzi 1;7

rAturi de proton ceva moi intense.

Tabola 42.Deplasfirile chimice (prm)ale proionilor NH

funct{ie de temperatursd (°K).

Nr, Com- Tempe- Jhpm Nr. Com- Tempe- J;Pm
crt. pus raturd crt. pus raturl
(°) w7 w' b (°K) w w'

3 Ay 304 8,90 9,10 8,82 44 G, 303 8,46 9,93 6,93

" " 313 8,86 9,06 8,77 " * 308 8,43 9,90 8,91

" " 318 8,84 9,05 8,73 " " 313 8,42 9,87 8,88 '
" " 323 8,82 9,02 8,72 " " 318 8,40 9,86 8,85 '
" " 328 8,80 9,01 8,68 " " 328 8,37 9,85 8,84

" " 333 8,79 9,00 8,66 " " 338 8,36 9,81 8,78 '
3 A; 308 8,92 9,20 8,80 #)=compusul A, pariial deute-
" " 313 8,90 9,08 8,78 rate

" " 323 8,87 9,02 8,75

" " 333 8,82 9,01 8,67

" " 338 8,80 9,00 8,65
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2ehaeddentificnren nhaorbliilor protenilovr CH din

————— et oy e e

nmicle~le arnomntice gi din lanjurile slchilice

————

2ehAe?2eleFrotonit aromntici

Crotonii nucleelor sromatice monosubstituite dnu cite um
acmnal 1n 7,72 ppm, pontru seriile A gi E, la 7,52 ppm pentru se-
rin G, gi la 7,47 pentru seria H,

Fenilii dieubetituiti prezint#i un quertet 1la cen. 7,90ppm,
datorat protonilor, csre sint neechivalenti din punct de vedere
mncnatie gi care dau un spectru de tip AA'XX* /171,172/.

Valoarea constentei de cupls j(orto)
Ha Hy JAX=8HZ, in concordantid r~u Antele
din literatur#, permite incndrarea

X Y spactrului In tipul de apectre AB.
Din suprapunerea absorbiiilor pro-
tonilor nucleelor aromatice mono gi
disubstituite rezultd un multiplet
de 1linii de rezonanii, a cdrui form# este datéi in figura 33, qi
ente coeractnristiclt pantru fiecare clasi de compugi. Clorul influ-
enleazf deplani¥rile chimice ale protonilor din nucleul nromntie

nupai prin ~fectul s#su electronegativ de dezecranare /173/ nu ¢i

prin pozijin pe care o ocupd (meta seu pera).

2¢4.2.2.Protonii grupilrilor -CHZ-

In ecidul p~eminohipuric gi esterul séu meatilic precum gi
fn derivalii de uree gi tiouree provenind de la aceati compuei,

grupa Cﬂz(c) prezintd un dublet la valoarea de cca.4,2 ppm,datori-

v
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Figura 33.Forma spectrelor RMN ale fenililor fn smerijile:
a)N-Tenil—-N'(p-benznilglicin)(tio)nren~y;
b)N-p-clorfenil-N'(p-benzoilglicin)(tio)ureei;
c)N-m-clorfenil-N'(p-benzoilglicin)urnei;

d) N-benzil-N'(p-benzoilglicin)tioureei,

LA verivntt! {11 protonului COMH. Spectrul este de tip A?X(fiunrn.'
4 n)en econtantn de euplng ",AXH 6H2z. Fatoru) etilic nl nri'huui;
p~nminohijn ic gi derivnt{il ohi de uree gi tiourea prezint# un
miltiplet )- -ralonarea de 4,75 prm, rezultat din suprapineren sem-
nnlelor grup - tor metilen -CONHCHchOCHZ- (figurn 34b). tentru elu-
cidnren aceatui multiplet a-on deuterat derivatii proveniti dln'
entornl otilie nl acidului p-nminohipuric gi a-an pus fn evidentis
dout semmnla diatincte la 4,07 ppm(c) gi la 4,38 ppm(r), corespun=-

mfitonre gruplirilor metilen din -CONHCHZ-ai reapectiv -CnuCH?- .
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L

Figura 34.Forma apectrelor RMN pentru grupele

a b c

—CHé- : a)-CONHCHZCOOCHj;
l b)-couucn2c003 (R=020 06);

! c)-CONDCH200002H5.

Crogterea lanfvului elchilic C)*CG gi accentunren influ-
enlelor reciproce provoac#i mapsrifia unor spectre suprapuae 1s coca.
4,25 ppm foarte dificil de separat.

Grupele metilen din radicalii benzil gi p—feniletil
prezintX absorbf{ii la valori ale cimpului de 5,00 ppm qi respectiv

3,01 ppm g1 3,93 ppm.

2.4,2.3.Frotonii CH3 din grupa esteric#

In spectrul eaterul metilic gi nl derivatilor ahi npare

mn ainelet 1a 3,90 ppm, corespunzétor -COOCH,. Metilul grupei

"

~COOCH?CH3 d& un triplet la 1,48 ppm, corespunziitor unui apectru

de tip A X,, cu constanta de cupla, J,,= THz.

3
Cregterea lanfului alehilie 039 06 provoaclt achimhbarea
formei nerntnl triplet ai deplnoarea sa spre valori mni mici ale

cimpnlui (fipura 35). Numiirul protonilor s-a determinat cu ajuto=s

rul curbhelor de integreare.
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Figura 35,Spectrele RMN ale grupei CHB:
8) ~COOCH,CH, ;
b)~COOCH CH C

Hys
c)- ('()OCHZCH?CH2 3
d)—COOCH2LH20H20H20H

H

3

2.5 MOMENT DIPOL

2.5.1.Rezultate experimentale

Doterminfirile s-an efectuat in soluiie de Aiox~n 1n tem-
peratura de 20°C (+ 0,051). Pentru calculul polarizniiei aprcifice,
P’=s, a aubstnniei dizolvete la dilutie infinithH, cind w,— 0,

¢ €1 f’lz_’ fl’ "\ 1, ier Py = P00 ,8-8u folonit ecuatii-

127 %1
le lui Le Fevré gi Vine /174/:

Proo™ Py (1-A) + K€, (5)
P Si2-hH 4P (6)
v, 71 v, £
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unle

couniia :

unde:

NF o1 - - L IS (7)

Poen =palarizatin aprcifieil n aubntnnjei dizolvate, la di-
lutin AnCinid tiig
A ~prlarizntin epecifici n nolventului ;
10 pmconatonts diclectrics n nolventului,renpectiv A goe
Jufiei errcetote,drterminat® cu DK-metru tip GK 68 :
f&,}iz-denaitntnn golventului 3i respectiv a soluiiei,obji=

nuti cu metodn picnometrului ;

vu? ~-frackian in grentate a subatanjei dizolvate.

Fentru calculul momentului electric a-n foloait ecuetjla:

M= 0,01273 \/ M(pyoo = o) T (8)

/v —momentul eloctric exprimat in Debyn ;
ryoo -refractia apecificd a substantei dizolvate 1a dilu-
tie infinitis;

T ~temparatura absolutd.

Pentru evaluarea polarizatiei electroni o a-a utilizat

: 2
I o0 = rl(l -*P) +K'T ny (9)
3
K' = (10)
2 2
f(nl + 2)
2
I SR a1y
L w w e
2 l '
r, ~rafractia apecific# a solventulni ;
ny Ny, -indicele da refractie al solventului gi reapectiv ‘;

solujiei, pentru linia D a sodiului.

)
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It 2x107% 3x10°4 x,

Figura 30.¥rintia polarizatieil moleculnra (lHl“)a
N-fenil-N'(p-benzoilglicin
etil ester)uree in dioxan,funciie de

fractia sa molard (x2).

PM, f
X
950
b ¢
X
900- .
I 4
I'd
/
//
0
85—4 ,/ '
/
/
/
800 . B} . -
x107*  2x107% X,

Figura 37.Varisjia polerizetiei moleculare (MM,,)
a . N-fenil-N'(p-benzoilgli-

cin etil ester)tiouree:; In dioxan,fune-

tie de fracjia sa molard (X,).
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e
/
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/
v
800 T 5 T 3 ~—
[ s - -
5x10 10x10 X5
Figura 38.Varintia polarizntiei moleculnre (Pﬂlp)
a - . N-benzoil-N'(p-benznil-

glicin etil ester)tiouree: in dioxnn,

functie de fracfia ea molar¥ (X,).

In tabela 43 sint prezentate rezultatele experimentale
obl{inute pentru cei trei derivafi cercetati.

Din figurile 36,37,78 se observd cH polarizelia molecu=~
1ar# -+ '+ cregte odatd cu fracjfia molard a substanjei di-~

zolvate, ceeace sugereazi asocieri catenare de tipul :
4+ — -

unde : MDD M

2e9.2.Calculul teoretic al momentului de dipol

Folosind valorile momentelor de leghtur# gi de grup
din tabela 44 s-au calculat, prin fnaumare vectorialA, momentele
de dAipol pentru compugii : N-fenil-N'(p-benzoilglicin etil ester)
uree,(Aj), N-fenil-N'(p-benzoilglicin etil ester)tiouree, (E,) ol

N-benzil-N'(p-benzoilglicin etil ester)tiouree, (03).
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Tahaln 44.Velorile ramantelor de legAtur# ni o prup

vtilizate in calcul /175/.

-———

Lepiiturs Momnnt Leghtura Moment N

H = @ 0,40 C =58 3,40 1
|

H=+N 1,31 C ==0 0,74 o

C=¢t=N 1,00 al—CH, 0

C==0 2,70

Pentru enlculul- vectorial al momentului de dipol e-au
fiient yrmlitenrele connsiderajii cu privire la configurntin molecu=
Tolor atudinta

prvapele pnidi,ereidicit g1 tiovredidicH aint plone/ 2/0

~ivelale nromatice afnt artoronale la plnnal prupai (tio)
nreidion 9i Sn pozitie cis-trnna 1la grupa C=X /98,1°4,1°1/;

~grnpn oemid? rate coplanard cu fenilul, de cnre nn lengh,
izomeryl trana esta proedaminant /100/;

—-aiateml de referinii s-a ales astfel ca grupn tiourei-
dinHd ~X po nafle fn planul X0Y, inelele aromatice din pnzitin trane
v grupn C=X ait fie prraolele cu planul YO0Z, iar fenilii din posi-
Lin ria In =X, in plenul X07;

~-pentru fiecare din acegti compugi se calculens’ momente=
le dipnl na~ztnd planul grupei ester ( »CO0OC< ) fn celr ‘re{ planu-
ri de referin{i ;

~inalul fenil din grupa benzil formaazli o LeghiturA intra=
moleculnri eu hidrogenul trann la grupa tioureidich, gi ~e nflé In

po=ilin csn mni apropint# de hidrogen.
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L \\\H
7\,
X=0/S
’ R=C 00CH,CHj
a) b)

Figura 39.Sistemul de referini{ii pentru calculul
vectorial al momentului dipol:
a)~grupa tioureidict;

b)-fenilul din pozitia cis la grupa C-X.

In tabela 45 sint prezentate regultatele cnlculnlui vee=
torial al momentului de dipol pentru cele trei subatanie ntndiato;

Din compararea graficH# /176,177/,a momentelor dipol oeal~
culate gi experimentale se observid ol valoarea determinntid experi-
mentAal corsapunde conformatiei ocu grupa estericsd tm planul YO0Z,

pentru toti cei trei derivaji luaji In considerare.
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Figura 40.Comparntia graficA a momenteler dipol
' calculate gi experimentnle pentrn N-
Tenil-N'(p-benzoilglicin etil enter)u-
ren(Aj)gi N-fenil-N'(p-benzoilslicin

etil ester)tiouree (E,).

50 oy
I4OA X02
A
30 . yor
3 X0Z
20 O/L cole
®
o * aperp

0 20 30 40 5H
/L263 —
Figura 41.Compnralia grnfich a momentelor ripol
calculate gl experimentale pentrn N-
fenil~N'(p-benzoilglicin etil e~ter)

tiource (E3) 9i N-benzil-N'(p-brnzoil-
glicin etil ester)tioures (u}).
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Tnbeln A4S p~znlintels cnlculului vectorinl pentrn

rementul de dipol.

o

Onrvs Pomibin prapei ~Co0C<
pran — (.'.3.%1"1:) M My Mz Motel
Planul  Senonl Mong
apre axna :
X0Y +0Y 1,390 69275 0 6,47
A} YOZ 107 1,390 4,575 1,540 9,020
XO07% +QX 2,154 3,810 =2,210 4,700
X0Y +0Y 1,390 6,975 0 7,112
-0Y 1,390 3,575 O 3,875
Es YOZ 1037 1,390 5,275 1,540 5,668
~02 1,390 5,275 =1,B60 D763
X0Z +0X 2,154 4,510 =2,210 5,464
X0Y +0Y 0,360 6,460 0,660 6,503
03 YOZ +027z 0,360 4,760 2,200 5,296
X0% . +0X 1,120 3,995 =1,560 4,430
=0X 1,120 4,695 =1,560 5,072
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Figura 42.Compnrat{ia graficd a momantelor dipol
calculate gi experimentale pantru N-
fenil-N'(p-benzoilglicin‘etil entnr)u-
ree (A3) gi N-benzil-N'(p-benzoilglicin
etil ester)tiouree (03).

2.6 . ACTIUNEA ANTIMICROBIANA A NOILOR DFRIVATI

Spectrul da nctiune ssupra bacteriilor a-a efertuat du=-
pR motndAn nntibiogramei pe ngar-agsar.
Substantele au fost dizolvate in alcool, clornform @i

DMSO, in solutii de concentrajii progresive, cuprinse intre 0,1-

15 mg/ml.
Rondelele din hirtie de filtru sterilizats# au frrt i1mbiba-

te Tn solutie gi agezate pe plicute Petrie, Insédmininte cu tulpini
atandnrd de bacterii : Staphylococus Aureus Oxford gl Bacillue

Cereua, culturi de 24 ore, pe agar-sgar gl emulsionate in eser fi-

viologlic steril.
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ffamencitnet non vevifiont an randele eortar o nelivnen
(I3 BERPETR IR RURTNN AP l_rwi_t,';m.. oty a nyen pogibj 1itntan Ao . .,.,',,"."‘i’
nooprebraloy de o pelives n cubatontelor, pe ncelengi plnei au fost
Folon-dta 21 bioterts  dn penirilinX® i atreptomicini, |

F1¥ecile fnaiminlate a-nu menjinut la 37”0, tivip dn D4

AR nre dgopid cnre e-au ofectunt citirile,prezentnta fn tnheln 46,

Din tabelA aa obaervi cA cea mai bunf nctinne mntimicro-

binn enreapunda derivaf{ilor proveniti din esterii metilici gi etie:

lici ai scidulvi p-arinohipuric, estfel fnecit N-fenil-N'(p-bensoil-
glicin etil enter) urcen are o ac{inne antimicrobianA mni bun# ca
peniciline gi compsrabild cu streptomicina.

Acenata acfinne scade la derivatii ureidiei cu nanbatitu-
enti provenifi din esterul hexilic al acidului p-aminohipnrie,

Derivafii tioureidici sint mai pugin activi decit nnale=
gii Jor eun oxipgen, iar compuqii substituifi cu elor in pozitiile
para gi mota ale npucleulvi nromatic se dovedesc innctivi fnth de
nmhele tulpini antimicrobiene.

Dintre derivatii sulfonemidici cel mai activ aente fenil-
tioreea substituiti cu radicalul provenit din sulfemntnzinX,avind
actiune comparabild cu streptomicina,

In ceea ce privagte concentrajia optimi a solutiilor u-

tilizate, ncransta pare a fi cuprins¥ tntre 0,1-0,5 mp/ml.

Tabala 46.Sprctrul de acfiune antimicrobinn al cttnrve

derivati noi.
Concentra- Staphylococus Bncillus

Compug Solvent
tie mg/ml Aureus Oxford Cereus
1 2 ) 4 p)
Fanicilina + +
Strepto- + ’
micinma
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intsln AG econtinnarae

e - ———— e —

"w!~ D : 3 A “
M OH ? - -
a0 -

;
CHEO : -

| ]} .

Ay alcoo% 0,1 +- -
S b
1,0 - -
Airetil-~
aulfovig 14,00 - "
A3 alcool 0,15 ++ ¢
1’00 ) ' -
DHMZ0 5,8 - ‘
A7 alcool 0,20 - ‘-
1,00 - ‘-
02 alcool 0,1 - -
E, alcool 0,25 4= 4=
1,00 - ‘-
1,75 - -
F2 alcool 0,20 - -
2.00 - 4=
a, alcool 0,35 +- -
2,00 t- -
2,50 o -
dimetil-
sulfoxid 3,88 *
H, alconl 0,3% - *+-
2,00 - +-
dimetil-
sulfoxid 14,00 *
cloroform 1,50 +
I, alcool 0,50 - -
2.00 - -
13 alcool 1,00 - -
J3 alcool 2,00 + -
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In endrnl tezei a-ru studiat 62 de noi derjveii nrnidi:

el g1 Linureidiel.

Sinteza noilor compugi urmfiregte un sinerginm nl efeo-

trlor fiziologice ale grupei (tio)ureidice cu ale anhatituentilor .

1 nzot.
Metodrle de obiinere gi studiul proprietatilor fizico-

chimien ale noilor derivatli aint obiectul a 7 lueriri puhblicate,
Rezultatele acestei lucr#iri pot fi rezumate dupi cum

nrmeazi:
l.5~-au aintetizat 62 de noi compugi (tio)ureidici,con-

Yyintnd prupfivi p-smidofenilice gi p-sulfonamidofenilice, enre g-
ou nlenificnt fn 10 serii noi.

Acegti derivati a-au obiinut prin reactin iron(tio)eclia-
naiilor cu urmitoarele amine : acid p-aminohipnric, entorii sii
nlehiliei C,-C., aulfafenazol gi seulfametazin# /150-1'/.

(ondiftiile de reaciie, de separare,purificor~ gi regul-
tatele annlizei elementare (C,H,N,%) se prezintA sub formn de ta-
bele, compugii ceracterizindv-se intr-o prima etaph prin nnrpect,
pnote do topire, solubilit#gi,

2.S~au efectuat calculele de orbitali moleculari prin
metodele: HMO, w-HMO gi Del Ré pentru patru compugi noi sinteti-
znti gi peantru alti 9 derivati (tio)ureidici mai simpli /1537,
S-a calculat astfel energia celei mal tnalte orbitale ocupnte,
€100 energia celei mal joase orbitale liboro,ébu, gt enecrgia

primei tranzijii AEI = CLE - 680‘ Comparind rezultatele oxpo-r
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viceatale ey eela enloninta ae abiina 0 eoneardnntii nufieient
An bl Sntre Aeyp gi Arale (conficient. de cornlnre Vininrg
T 0, ADR)

Ordinnle de lepktors, p_, enrcinile A ~nlontronice a=
bo ntﬁWilﬂP,}% y 91 rorcinile atomice totale,(‘f= f}*_fﬂﬁ,ohri- "
note prin motodele o -HMO 3i Del RE afnt prezentata anbh formid:
de dinFyrome, ;

Annliza aprctrelor electronice ale noilor dorivnii a
prn in evidentd influenia substitueniilor gi a molventilnr asup-
ra mayximalor de absorht{ie, ob{inindu-se o corelare lininrA a
luneimii de undﬁ,ﬁAlqu, cu indicele de polnaritate, F.po A1 sol-
ventilor,

3.5tudinl spectroascopic in infrerogu a evideontint benzi-
lo nnrneteristice ale noilor compugi, estimind efectele anbati-
tuen(ilor neuprn ncesntora /153,162/. Analiza vibratiilnr VNN gi
V=X, atit fn atore aolid# cit gi in solutie, a pus in ecvideni
eyintenta lepgXturilor de proton intermoleculare (sclvent-sawhatan=-
L% dizolvath 31 automgociatii).
Pe baza secindiirii benzilor corespunzktoare vihrntiiilor
V ND a-n studint posibilitatea unei izomerii peometrice deter-
minati de impiedecrrea rotatiei fn jurul leghturii C-HN.
4.Studiul opectrelor RMN ale noilor derivntl in diferitd
antventi 3i 1la diferite temperaturi a permis identificnren nb-
snorbiiilor protonilor CH gi NH gi implicarea acestors din urai
fn leghturi de proton de tipul solvent-substant{h Adizolvetn/167-169/.

Deplasiirile chimice ale semnalelor NH sint corelnate

1ininr cn sarcina electronicl -% pe atomul de azot, caleulatd

prin metoda wW-HMO,

5.5-au calculat momentele de dipol prin metodn vectoriald
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1Y
tonten bred pag Anriiati, Sn o ipnterna off acrgtia ndopth conforme-
i ciostrona, qi g-on comparat grafic cu valorile obiinita ex-
porimentnl,
Aceate date confirmd puritatea gi permit atnbilirea
atrunturif poilor deriveti. Y
Din comportarea spectroacopich gi din valoaren momente-
Jar de Aipol 8 acestor compugi s-a putut conchide cX ei adopti,
ronformatina cis~trana, cu inelele aromatice aproepe ortogonale
Ja plenul grupei (tio)ureidice.

6.5-a testat gpectrul acf{iunii antimicrobiena a cftorva
devrivati reprezentativi, dup#d metoda antibiogramai pe magrr-agar,
folonind dovil tulpini atandard de bacteril : Staphylocncus Aureus
Oxford g1 Bacillus Cereus.

Hezultatela nau demnnatrat ci noitderivati(excaptind
cni aubntitui{i cu clor) au o acfiune antimicrobiani compnrabili
cu a penicilinei gi streptomicinei, cel mai activ dovedindu-se a

fi N-fenil-N'(p-benzoilglicin etil ester)ureea.
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