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Cercetirile din prezenta lucrare igi au originea in
anunite observa{ii mai vechi, ficute pehtru prima oar# de
citre A. Ostrogovich gi G. Ostrogovich 1 care au constatat
ci aga zisele "guanamide (4-R-2,6-dioxo-1H,3H-1,3,5~-
triazine : formula generald I de mai jos), se lasid ugor
trecute prin hidrogenare atit catalitici cit 81 cu hidrogen
fn stare niscindd, in 1,2-dihidro-derivatii corespunzitori

ITI care pot fi numi{l mai comod alchiliden-1,5- respec-
tiv 1'-arilalchiliden-1,5~biureti.

In continuare, G. datrogovich a realizat, tot pentru
prima oar# gi trecerea invers# prin oxidare pe cale umeds
cua reactiv Tollens sau cu hipobromit de potasiu, ob{inind
astfel, cu randamente foarte bune, aceto- gsi benzoguana-
mida (I, R = MNe, respecti§ Ph), din etiliden- respactiv
benziliden-1,5-biuret (II, R = Me, respeotiv Ph) 2 ;

H

N. H
0
97455\\T t2H +2€ RTb’NK\Tp
SN HN\Y/"/H
0
r z
(Guanomide’) (Alchiliden - 1.5 =biureli)
A apirut astfel interesant a elucida bunidoard fin ce

misurd, respectiv in ce condi{li procese analoage de hidro-

genare-dehidrogenare s-ar lisa comod inféptuite gi in clasa
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similari a aga ziselor "guanide" (III), respectiv 1'-R-
-alchiliden-1,5-guaniluree (IV), cunoscute gi ele destul
de bine, intruqit explorarea lor preparativi a permis a
sintetiza pe altg cidi mai mult sau mai putin avantajoase
o seami de reprézentangi al fiecdreia dintre aceste douid

clase, precum se va arita mai departe.

T h

H

N\ro
N

\

NQ\r/NHﬁP7 \\?¢
NH NH2
T w
fguan/'a'c ‘@2 -Amino - 4-R- (1-R- A{cﬁz‘//'den -15-
~6-0x0- th - 1,3,5-triazine) —guoni/ - uree )

Dat fiind cd, printre derivatii de tipul general IV
nunai cei 1'-aril-alchilidenici (R = Ar) s-au dovedit ugor
accesibilli prin react{ia dintre aldehide aromatice gi guanil-
uree In mediu de H,S0, conc.,3"6 atentia noatrd s-a in-
dreptat mai fntii limitativ asupra compugilor arilati de
tipurile III gi IV (R = Ar, respectiv 06H4-X), agadar asupra
"benzoguanidelor" gi 1'-aril-alchiliden-1,5-guanilureelor,

variat substituite la nucleul benzenic (III A gi IV A),

x.
X X H
N H
= 0 W N_ o NN,
\r X
N NH HN N
HN
\/ \/N

N

NH;
Z NH, NH
z4 w4’ V42
/-Bcnzoguan,'o'e') (1 4ril - alchiliden -1, 5- guonr/- vree )

Pe 1ingi aspectul de un anumit interes stereochimic

pe care i1 prezinti fntreaga clasi a alchiliden-1,5-guanil-
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-ureelor (IV) datoritd naturii lor previzibile gi previzute
de supstan§e racewmice, agadar susceptibile principial de
scindage in antipozi optieci 4, o lirgire a gamei compugilor
_arilati din ambele clase III A gi IV A s-a ardtat demnid de

urndrit prin aplicarea metodei preparative de mai sus ¢n

cazul IV A respectiv a unei metode convenabile dintre diver-

sele care s-au descris in cazul IX¥I A. O astfel de lirgire
constituia in adevir prem;za unui studiu sistematic al in-
fluentei substituent{ilor X de pe nucleul benzenic asupra
vitezei procesului de formare a compugilor IV A din guenil-
uree si aldehide aromatice (in ipoteza unei reugite a stri-
duintei de a pune la punct o metods analiticid adecvatd
pentru misuritori cinetice), dar mai ales gi anume cu ganse
mult mai mari de succes aéupra usurintei de hidrogenare a
benzoguanidelor (III A) respectiv de dehidrogenare a 1l'-
-aril-alchiliden-l,5-guanilureelor (IV A).

De altfel, un studiu mai avansat al ambelor clase de
combinatii, din punctele de vedere sumar conturate in cele
ce preced (astfel incit sd ducid fn ultim# analizi la o mai
lzrgi gi temeinicHd caracterizare fizico-chimic#d a leor sgi
pe cit posibil la precizarea condit{iilor de obtinere a
reprezentantilor fiecirei clase, tocmai prin trecerea de la
una la alta pe calea procqsului de hidro-dehidrogerare in
chestiune), a devenit in ultima vreme cu atit mai atrigitor
cu cit s-a constatat cii reprezentantul cel mai simplu al
claseil guanidelor, anume formoguanida (III R = H) prezintid

ca gi alt{i analogi triazinici sau "azaanalogi" ai bazelor
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pirimidinice din acizii nucleici proprietdit{i citostatice

(becteriostatice sau antitumorale)

7,8 gi mutagenice E

demne de atentie. Totodats, numeroase publicatii relativ

recente semnaleézé diverse efecte biologice ale acestor

compusgi 1°'34, printre care este suficient a aminti aici

ca exemplu, utilizarea l-glicozil-formoguanidei(-azacito-

-sinei) (III cu R = H, R' = glicozil) in tratamentul

leuceniei ; substanta fiind acoperitéi de mai multe breve=

te.29-34

Din cuprinsul prezentei. lucréri se pot vedea direc-

tiile de cercetare care s-au concretizat in sensul preo-

cupidrilor schijate mai sus, ca unele ce au dus la o seami

de noi reprezentan{i gi de preciziuni privind obt{inerea

gi proprietdtile

2.1."'

2.1.1."‘
Compugii

lor.

DESPRE GUANIDE SI 1'-ARIL-ALCHILIDEN=-

——————— e o e B S o B e e o 5 2SS === = S 3=

-1,5-GUANIL-UREE : SINTEZA A DATELOR

P S e == o m = S = 8 S 33 = =S S ==

LITERATURII

F =¥ =2 == = 4 4 = 3

Guenide : istoric, nomenclaturi, preparare,

structuri, mezomerie si tautomerie, pro-

prietiti fizice si proprietdti chimice.

Istoric si nomenclatury

cu formula structurald generald III, sint
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denumiti "guanide" in cea mai mare parte a literaturii
din trecut gi prezent. Denumirea- generici de "guanide"
a fost;data de citre Nencii 35 ocompugilor de tipul
2-anino-6-0xo-1H-1,3,5~triazinic, III, substitui{i 4n
pozitia 4 cu un rest hidréoarbonat R. Acesta este de-
terminant pentru denumires-specifici a fiecirul re-
prezentant, construiti prin afectarea: numelui generic
ocu un prefix dat de denumirea.acidului carboxilic ou ace-
lagi rest R deci R-COOH., Astfel primul compus obtinpt
de Nencki a fost acetoguanida (2-amino-4-metil-6-0x0-
-1H-1,3,5-triazina), 2, prin hidroliza alcalici a aceto-
guanaminei (2,4-diamino-6-metil-l,3,5-triazinel), react{ia
(14)1pe care acelagl autor o preparase tot pentru prima
oari supunind distilérii uscate acetatul de guanida.36

In tabela 1 sint cuprinse atit dgnumirile istorice
eit g1 cele rationale, mai frecvente, ale acestor
compugi.

In cele ce urmeaz#d vom folosi primele denumiri
pentru motive de simplitate, lar dintre’denumirile
rationale, numal pée cele oconforme regulilor IUPAC,37

pentru motive de unitate.

T abela 1
Nomenoclatura guanidelor
N
Ty
Niﬁ/W”
NH2
o
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e — o e e e
R Denumiri istorice Denumiri rationale
: Francezi IUPAC )
P Y I Y I R s R o o T X PSS = Y
He Formo- S5-Aza- Apino-2- - 2=ABinQo—6-
guanidi citosiny 4dihydro-1,6-  oxo-1H-1,3,5=-
triazine- triazina
-1,3,5=-0ne=6
© CHy-  Aceto-  6-Metil- Amino-2- - 2-Amino-4-
guanids S5-az8- methyl-4- "~ 08t1l=6=0X0=
ocitosini - dihydro-l,6- 1H-1,3,5=-
- triazine-1.3.5-tfiazin&..
) one~6
C6H5‘ Benzo- §7Fen4l- Anino-2- 2-Amino-4-
guanids 5-6zae phenyl-4- fenil-6-o0xo0-
citosind dihydro-l,6~ 1H-1l,3,5-
- triagine- triagina
1,3,5-0ne~6_

2.1.2.- Metode de sintezi g guanidelor

2.1.2.1.~- Sinteze nucleare (cicligiri)

2.1.2.1.1.- a) Reactia dintre acetil-uretan gi

carbonat de guanidiniu

A. Ostrogovich a realizat pentru prima oari o sin-
tezd nucleard directd a acetoguanidei 2 , fdcind s# reac-

tioneze la 135 - 140°C timp de 6 ore acetil-uretsnil asupra
bicarbonatului de guanidiniu /schema (1)/ 38
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HaolN
//,c\ //.o 2 ( ///VH ch /v\ N2
] + ] . m/ \( t+tELOH+ 2H,0 +CO2
HN - HaN.Hy CO3 N\V/NH
C - OFt i (1)
] 0
0
2

Din amestecul complex pe care 11 constituie masa so-
1134 a produsului de reactlie, acetoguanida a fost$ izolati
mai fntfi sub forma.carbonatulul din care 2 a fost objinuti
prin dizolvare in acid mineral apos. Randament in substanti
purd 20%.

b} Pentru ob@ineréa capului de serie al guanidelor
(formoguanida- sau 2-aminoet -oxo-1H-1,3,5-triazina) (1) s-au
realizat mai recent diverse variante procedurale, care por-

nesc de la.amestecul echimolar de uree gi guanidini, proba-

bil bicarbonat, prin fncilzirea lui cu un agent de formilare

ca esterul ortoformic HC‘QEt)3 sau formamida O=CH-NH, 39
(2), precum gi de la amestecuri echimolare ale derivatilor
formila{i corespunzitori, preformati. 33

In primul caz, formoguaida a putut fi sintetizatd ou

un randament de 40%

OFt
H C/— OFt¢ & N\
I C=NH N (2)

o€t i W Sy V2
NHz  -3EtoH [
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In cel de al doilea caz, oind s-a fnc#lzit 5 ore la
140° un amestec echimolar de formiluree gi formil-guanidini,
este;remarcabil;faptul ci din cele trei combinatii teoretic
susceptibile de a lua nagtere ca produse de reactie (formo-
guanamini -guanidi gi -guanamidi#) nu s-a objlnut. decit formo-
guanamida 1, cu un randament de 60% /schema (3)/ 3

0= /NHY—NH W,
= I - - NC-wH,Z
HeN, NHz - (ocuwky#z0) . || |”
=0 ”\\C/N (3)
0=CH-NH 0
!

Aptitudinea deriveflilor amidici ai acidului carbdonioc
sl a acizilor policarbonici de a suferi la fncélzire fie in
topitursd, fie fn medii organice, transformiri termolitioce care
dau nagtere la acid cianic respectiv la izoocianat de acil -
aptitudine care este o consecin{ii a naturil lor de combi-
natii cu functie quadruplid gi care a fost evidentiati toomai
in cazul unor derivati acilici indeosebl de Prof. G.

Ostrogovich gi colaboratori 40

- face si apard extrem de
probabil ci reactiile de mai sus asumi gi ele acelagi meoca-
nism general.

Astfel, in vechea sintezi a acetoguanidei 2, dupd
A. Ostrogovich (1) este de presupus ci procesul debuteasy
prin termoliza acetiluretanului la etanol gi izocianat de

acetil, care aditioneazi imediat guanidina generfnd acetil-
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carbamoilguanidina (5-acetil-guanilureea) 3' . Aceasts ar fi
deci precursor&l imediat al produsului final care rezulti

prin ciclizare cu eliminare de api.

C
Hye
| *. 0 HiN
e’ I\C,/NH

z (1)

)
=0

De asemenea, in cazul reaciiei (3) apare clar ci
formil-ureea se descompune in formamid¥ gi acid izocianic
care, cu formilguanidina, genereazi lfformil-guanilureea
¥4, iar aceasta trece prin ciclizare cu eliminare de api

in 1, expliocindu-se astfel gi decursul selectiv al proce-

"sului
/NH\ S NH,
0=CH C=NH - 0=CH C=NH
—Hp0 -
HN NHe Hz,v\c/ z (3 ' )
A\ I}
c 0
A\Y
/] 4

2.1.2.1.2,~ Ciclizarea derivatjilor monoacilici

al guanilureei

2.1.2.1.2.1.- Acilarea directsd a guanilureei sub

forma unor siruri ale sale

Primul produs de acilare directé a guanil-ureei a
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fost ob{inut de A.Ostrogovich 3 supunind sulfatul de guanil-

uree H2804(02H60N4)2 sau fnci mal bine acetatul acestei baze
CH3.COOH.02H60N4‘1a actiunea unui oarecare exces de clorurd

de acetil in tub fnchis la 100°, Produsul s-a dovedit a. fi
clorhidratul unui mono-acetil-derivat al guanil-ureei,

A. Ostrogovich gi-a pus problema:constitujiel mono-
acetil-derivatului fn cauzi, intrebindu-se daci restul aceti-
lic esfe atagat de capiitul guanidic sau-la cel ureic al gua-
nil-ureei. Rezervindu-gi sid fncerce a rezolva dilenma: printr-o
sintezi indirectid din izocianat de acetil gi guanidini, auto-
rul a optat ipotetic pentru prima  alternativid, atribuind pro-

dusului constitufia unui clorhidrat al l-acetil-guanil-ureei
2 :
CH3-CO-HH-C-NH-CO-NH2
I
NH

.HC1 3

pe baza considerentului ci acetilarea trebuie sd fi decurs
preferential la-capitul mai bazic al guanil-ureei.

La fncercarea: de a izola aceasts presupusi acetil-guanil-
uree ca bazi liberi (prin tratarea solutiei apoase a clorhi-
dratului 3 cu un echivalent de NH; , Nay,CO; sau chiar NaOH),
A, Ostrogovich a: constatat imposibilitatea obilneril acestei
baze ca atare, fntrucit din solutie se separé‘in locul ei
fnsigl acetoguanida 2, evidentiindu-se astfel faptul o
acetil-derivatul fn chestiune nu este stabil £n stare liberiy

y ¢l se ciclizeazd spontan cu eliminarea unei molecule de api.
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2.142.142.2,~- Sinteza unor acil-guanil-uree prin
intermediul acil-cianguanidinelor

berivagi monoacili#i ai guanil-ureei, fn care res-
tul acilic este neindoieinic legat de partea guanidinici
a moleculei fundamentale:- structura lor de acil-ghanil-
-uree propriu zise (gi anume mal precis, l-écil;guahii-'
-ureei) fiind dovediti p?in sintezd - au fost obtinute
mal tirziu de Kaiser gi ihuraton 41'42, prin intermediul
1-acil-3-cianguanidineloi ugor accesibile din cianguanidi-
n% sub actiunea cloruriler de acil sau anhidridelor (4) :

NH NH
n . - ]
R-CO~Cl+HaN~C ~NH-CN ———R~CO-NH-C=N-CN (4)

Compugi acilici de tipul 5 suferé cu uguringi, fn
citeva minute, lazincalz;re cu acizi mineralil apogi hi-
drolizi la l-acil-guanilfuraele corespunzitoare, care se

obtin astfel sub forma. sirurilor lor ou acizii respectivi

/ecuatia: (5)/. ®
NHz . NH; @
! - | I
R-CO-NH~-C=N-cN 2320 g cO-nt-Con-C -nH, (5
s lﬂﬂg '
= NH2 0

| n
R-CO-NH-C=N-C~NH;

£
Intr-o publicatie ulterioarsi, P. Adams gi colab.

)43 socotesc .

(printre care gi cei din autorii de mai sus
a putea rectifica vechea afirmatie a lui A, Ostrogovich
privind imposibilitatea: 1zoldrii deriva{ilor mono-&ci-
lici ai guanil-ureei ca ﬁaze libere.

De fapt, compugii ée tipul 6 se lasd izolatl din

sirurile lor cu baze libére care nu sufer# ciclizare
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-decit la:incHlzire sau gi la rece-in-caxéiiza-bazicé.

S-a scipat astfel din vedere c# acil-guanil-ureele
6, obf{inute ca:produse de hidroliz# ale l-acil-cian-
-guanidinelor 5 gi cu produsele acilérii nemijlocite &
sirurilor guanil-ureei (cum este cel descris sub
2.1.2.1.2.1.), zu sfnt identice oi izomere de constitutie.

In adevir, G. Ostrogovich gi A. Nemeg 44 au scos
recent in evident#, ci ceea ce trebule rectificat in
vechea: lucrare a luli A. Ostrogovich 3 nu este afirmatia
anintiti, ci fnsigl constitufia atribuitd produsului de
acetilare a sulfatului de guanilruree, care in realitate
nu corespunde formulei 3 de mai sus, ci formulei 3'

fiind agadar clorhidratul acetil-carbamoil-guanidinei
(5-acetil-guanil-ureei) :

@
0 /NHZ
1} . C(@

RCONHCNHC

ENHZ
3'(R=cH;)
De fapt, a devenit fntre timp evident ceea ce nu

era clar previzibil fn 1909 gi anume, of fn sulfatul de
guanil-uree nu este accesibil acilirii directe decit capitul
ureeic, al moleculel (cel guanidinic fiind blocat prin pro-
tonare gi deci inactiv ca partener nucleofil), astfel -ci
produsul acilirii trebuie s# aibe constitutia unei siri de
acil-carbamoil-guanidiné (tip 3').

Se intelege totodatd, oi fntre 3' gi 3 trebuie si
subsiste tocmai diferenta. de oomportareloare se desprinde
din cele de mai sus, baza liber# corespunzitoare lui 3°

nefiind susceptiblli de existentd ca atare, f{ntrucit
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capfitul guanidinic extrem de nucleofil determin# ciolizarea
apontgné la guenida corespunzitoare III (prin atac nucleo-
fil in#ramolecular la grupa: CO din restul acilie, urnat de
eliminarea unei molecule de Hao), pe cind derivatii izomeri
de tipul 6 sint izolabili ca g1 compugii l-aoil-biufetici.
Ciclizarea lor care duce la:aceleagi guénide III, afe loc
numai la fncilzire ca atarl sau gi la:rece, dar numai $n me-
diu bazic.

Mai tfrziu procedeul a fost folosit gi pantruﬂsinfeza
metacril-guanidei, 45 |

26142.1.2.3.~ Sinteza unor derivati acilici ai guanil-
ureel din cianguanidini firi izolarea
'le-acil-3-cianguanidinelor intermediare

0 varianti care se arati foarte larg gl avantajos prac-
ticahilld, este cea datd de Nagy 46. Ea consti in reactia aci-
zilor carboxilici liberl ¢u cianguanidina in mediu de oleum
3% la temperatura:de 20 --30°, care se mentine prin ricire
extorioars sub agitare‘pufernica. Derivatii monoacilici ai
guanil-ureel (care rezulté fn aceste condi{ii dupid turnarca
amestecului de reactie peste gheati) se precipitd sub forma.
sulfafilor respectivi. Meéanismul reactiei nu este clarifi-
cat. Cel formulat fn literaturd 47 implics aditia acizilor
carboxilici la grupa CR cu formarea sulfaiilor aoi;ecarba-

Jmoil-guanidinelor (5-acil-guanilureelor) :

7Hk H2 804 a VHz (6)
[{ 1

R-COOM+N=C-N=C~-NH 2504 -CO-NH-C-N=( - * - :

. / ,z(a/eom‘;%}f C~N=C~-NH3.HS0;

S 3’
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Literatura afirmi cd prin neutralizarea gi fnciilzirea

succesivi a solutiei (sau suspensiel) apoase a compugilor
3 rezulti gu#nidele~corespunz§toare III.

Intrucit'ﬁncalzirea ar fi efectiv necesari (ceea ce ar
Ansemna c# derivatii mono-acilici ai guanil-ureei‘aatfel ob-
tinuti sint stabili gi izolabili oa baze libere), aceasts
comportare n-er fi compatibil¥ cu structura 3' ci numai cu
structura 3 de l-acil-guanil-uree. Ar urma deci, ca fin mediu
de oleum, acizii carboxilici s# acileze clanguanidina in par-
tee 7uanidinici a moleculei, ceea ce de .fapt, apare putin
plauzibil, de vreme-ce in astfel de condi{ii aceastd conste-
latie trebule si fie gi ea protonati.

In realitate, {¢ncilzirea este foarte probabil superflui
ceea ce ¢n lucoririle noastre preparative (fn care am utilizat

aceasts® metodi) n-am avut in vedere si controlime

-

4

2¢1.2.1.3.~ Sinteza directs a formoguanidei gi a unor
derivayli N-alchila{i ai sii din guanil-ureele
cofééiunzétoare (baze libere {3 g1 agentit
moderni de formilare. Extensibilitatea me-~
todei pentru obyinerea unor homologi ai
formoguanidei in cazul folopirii orto-este-

rilor carboxiliel corespunzitori ca agenti

de acilare

Guanil-ureea (bazi liber#) trece direct, ou randament de

91%, in formoguanida;l,48 la tratarea solutiel sale metanolice

absolute, cu un mic exces de dimetil-formamida-dimetil-acetal
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‘ (ortoformodiniétilamido-dimetil-diester_ MezN-CH(OMe) 2 .49

, CH

<7\
|
M0 NM CH
¢Y ome" €2 . ,t//v/ \\N
; | p
* C. Cs
Hy ’IV/'/Z —(ZMeOh'fHNHez) Hle‘\N/ 0 (7)
I
NI
s/
A N0 !

Spre deosebire de reactia similari cu biuretul, cind
produsul ini{ial este 1l-(N,N-dimetilamino-metilen)~biuret
(format printr-o dimetilamido-formilare unilateraly) 50, fn
cazul de fatid nu s-a putut detecta apari{ia intermediari a
compusului similar.

Reactia guanil-ureelor N-alchilate & 7 cu acelagi
agent, in condi{ii practice identice, duce la <formoguani-

dele 8, dar mai lent deoit in cazul guanil-ureei nesubsti-
tuite :

R? 2
! R2 \ //?
\ 7/
N v
]
c PN
7 \ N N
”V NHz p c‘ i (8)
C (0N, NM,
AN (z:/ oi}f f//vffz — 0% w7 R4
- #
0" wH ¢ ez) s
, R
P3
7 K]

Rl =R2 =R’ =H ;, R1='R2.=CH3 , O=H ;

R =Rr% =R’ = CH,

S1 cu HC(OEt); in dimetilformamids la 155°C timp de
90' , guanil-ureea: trece {n 1 cu randament de aproximativ

86% .
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Folosirea CH3-C(0Et)3 precun si a CH3-CH2—C(OEt)3
in conditiile descrise fn aliniatul precedent, duce la for-
mares: aceto-guanidei (randament 82%, respectiv a propio-
guanidei (randément 70%) .

Alti derivatl functionall ai aciduluil formic reactio-
neazf in mod similar, dar cu randamente considefabil mai

scizute,

2¢le2.1.4.- Izomerizarea l-acil-3-cianguanidelor
(ciclizarea lor nemijlociti)*
bl

Observatd pentru prima-oard in cszul reactiel olan-
guanidinei cu anhidrida acetics °! gi cu anhidrida:benzoi-
cid, 52 cind s-a obtinut direct aceto-guanida 2, respectiv
benzo-guanida. III A (Ar = CgHg) - ulterior s-a-mai obyinut
la fel gi 2-izopropilamino-4-metil-6-oxo-1H-1,3,5-triazina’’ -
aceastd izomerizare & fost reluati in studiu de Adams éi
colab. in lucrareazdejaacitat5.43

Adams gl colaboratori admit cid izomerizarea ar implica
aparifia unui intermediar l-oxa-3,5-diazinic neizolabil 4,
care ar subsista: in proportie redusi in solu@iile cian-

guanidinelor 5, in virtutea unui echilibru tautomer :

N M N ] M
| oH Qo N
R\C/ g. R\C/ ] R\c/ \C=NH R\C/ \C‘,O
| = 1 — l —*,ﬂ l (9)
N N
NH C/N N\C N \C¢N \C¢
| I | 1
NHZ L NH2 NHz J NHZ
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2.1.2.1.5.~ Sinteza nuclears directi din acizi
carboxilici gi .clanguanidini

frimele,observatii relative la o astfel de sintezi
se datoreazi lul M.T. Danghian 24-56 care a obtinut cu
bune randamente o serie de guanide prin ciclizarea acizi-
lor carboxilici corespunzitori, cu cianguanidina: in mediu

de xilen la reflux timp de mai multe ore :

NH2 R, M
! \C/ C-NH2
R-COOH +H2N~C=N~CN é&ﬁﬁﬁﬁéL | I (10)
/-{e/'/uxare y N
~-H,0 ,

20) ~c”
i
o 0

Metoda a fost utilizatd ulterior cu succes de Davidov
gl colab. 57, folosind acizii trifluor-, difluor-, fluoro-
-clor- g$i monofluor-acetic, de asemenea gi cu homologi per-

fluorurati ai acidului acetic.

2.1.2.1.6.- Sinteza formoguanidei 1, din formiat de

guanil-uree

Prin ${ncilzire la reflux a dician-diamidei cu acid
formic uscat, se formeazi $n prima etapd formiatul de gua-

nil-uree 10, care prin fncdlzire la 15000, trece in formo-

guanida. 1, 58 reactia (11) :
NH2
@ |
SRR W N o
! NH 150° = \T {11}
H/Q% & ., +2H20
N N N
Hiﬂb '§y/
NH,
1 1
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Inainte ce: Hartenstein gi Fridovich 58.55 clarifice acest
mecanism de reactie, unii autori au susyinut od produsul
(formoguanidal, contine fie ap# de cristalizare, 59 fie

48 care prin frncilzire la 150° se pierd,

izppuritit{i volatile,
r&oinind ﬁrodusul pur. Al{i autori 6°‘insa care. nu atingeau
aceasti temperaturi, obiineau ca singur produs de reactie,
ceea ce autorii cita;isgu dovedit a fi formiatul de guanil-
-uroe. Aceiagi autori aratéd ci procesul implic#d mai Intfi
hidroliza: cianguanidinei la guanil-uree, reaciie pentru care
apa: necesard provine din descompunerea acidului formioc.

2.1.2.2.~ Metode de sintez} bazate pe reactit de
substitutie

2.1.2.2.1.~ Guanaminele prin fncilzire cu o solutie
concentrats cu o solujie de hidroxid de sodiu, trec in

guanide,35 reactiax (12)

Hsc‘}/” ) HsC N NHz (12)
~—H#om \( |
N\ /”H N N
N P

2

In aceleagi conditii, hidroliza capului de serie al

guanapminelor nu are loc, conditiile mal drastice AQuefnd la distru-
gerea inelului triazinic,

2.1.2.2.2.- Formoguanida 1, se poate prepara ‘cu randa-

ment bun, plecifnd de la.clorura de clanuril, conform schemei
61
(13) :

BUPT



3 CI M. 00/'/3
W/ \If Na H CO3 Z \r 1/ \‘(
*MCOH ‘/1'20 l

N\/’V Ne N - Na N ’
¢l Cl NH2z
1 / 3
- NaSH

Z H N ocH HS N
/ \I/ e 7/ \l( 3 \I(OCHg
NQQK/NW R ~Q§(/~,
NHz
! ’5 %

Monometoxilarea 2,4,6-triclor-1,3,5-triazinei 11, are
loc in condi{iile desorise de P, Adams gi colaboratori.62
Anonoliza selectivi a 2,4-diclor-6-metoxi-1,3,5-triazinei
12, se efectueazi la temperaturi mal ridicatid, in solutie
petanolicd ducind la formarea: 2-amino-4-clor-6-metoxi-
-1,3,5-triazinei 13. 63 Inlocuirea cu hidrogen a atomului
de clor restant, se face fie direct prin hidrogenare cata-
liticH, fie prin intermediul unui produs de substitutie,

a aceluiagl atom de clor cu grupa SH, care se obiine cu
randament de 82%, la tratarca compusului 13, cu hidrosulfuri
de sodiu, Urmeazi desulfurarea.reductivi cu Ni Raney a
2-amino-4-mercapto-6-metoxi-1,3,5-triazinéi.li, cére
constituie o buni alternativi. 2-Amino-4-metoxi-l,3,5-
~-triazina 15 a fost transformati in 2-amnino-6-oxo-lH-
-1,3,5-triaz;na.l, prin tratarea cu acid clorhidric con-

centrat. Randament global : 45%,
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2.102.2e3.~ 2-Metil-4,6-bistriclormetil-l,3,5~-tria-

zina: 16, prin tratare cu amoniac la temperaturi ridicati, duce

64
cantitativ la formoguanids 1, /schema globald (14)/ :

H

\jf - Wr/ \\T9

NQ§(/N Ag\f?N
CCl3 NH2
16

65,66
2.1.2.2.4.=- Dupd cum a arétat A, Ogtrogovich 5

2-anino-4-alchil(aril) -6-mercapto-l,3,5~-triazinele 17, duc

pe cale oxidativi la guanidele corespunzitoare III,(15) :

H
R N_ SH R N 0
\f¢ \\W, H202 ,HNO3,KMn 04 \ﬁ/’ \7¢ (15}
l “~77

N\I/N
NH, NH,
17 or

Oxidarea.are loc cel mai avantajos in solutjie apoasi
de hidroxid de potasiu cu api oxigenat#. Prin acest pro-
cedeu au fost preparati mai mul{i omologi ai formoguanidei

cu randamente foarte bune,

2¢1.2.2.5.~ Reactia metilizobiurejilor ou ortoesterii
acizilor alifatioci

Prin refluxarea metilizobiuretilor 18, cu ortoesterii
acizilor alifatici, se formeazi ocu randamente bune 2-R1-4-

-20t0x1-6-0x0-1H(R]=1,3,5~triazinele corespunzitoare 19.
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Prin hidroliza grupei -OCH3 a acestora, se ob{in 4-R1-
-2,6-dioxo-1H,3H(R)-1,3,5-triazinele (5-azauracilii substi-
tuiti) 20, iar prin tratarea lor cu solutie de amoniac in
metanol 2-amino-4-R1-6-oxo—1H(R)-1.3,5-triaz1nele 21,
conform schemel (16) : 67

OCH3 [0]
l i
HeN—=C=N-C- NHR

“ Al

H30 + N NH
R'C(0¢€t)4 ~MeoH ,,“\ /Lo
R /lV ’ (lea)
R
20
OCH3 NH2

N N

AN
NHz

rL - Me OH . 1/L
! R

R
19

Reactia: metilizobiuretului cu ortoformiatul, gduce
astfel nu numai la atacul agteptat asupra atomului de azot
mal bazlic, ci duce, de asemenea, simultan la o fnchidere
a nucleului triazinic. |

Acest\g;ocedeu a foat extins la preparares 5-gza-
oitosin-l-glicozil derivatilor, 33,68 .

In tabela: 2 sint cuprinse benzoguanidele gi carao-

terizarea lor, cunoscute in literaturi,
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e 2-Anino-4-aril-6-o0xo0-1H-
N. o  =1,3,5-triazine. (III Aj)
N\,/ NH

NH,

s===c==c=z=== == s=ssssssssosssssssssesessssesss
n | X P, t. Ref., Sare sau P.t. Ref.
°¢ derivat ' %%
s=s=ss=s=sss=sssscoooomoss S S —
1. H 334-5~" 43 Clorhidrat 295-296
69 Picrat 296-297 69
2. 0-CHg 292-3 69 Picrat 255-256 69
3. m=CHyg 217-9 69 Picrat 297-298 69
4. p-'ca3 333-4 - 69 Clorhidrat 94-6(desc)
52 Picrat 304-5(desc) 69

5. p-OCHy 327-8 - 69 Clorhidrat 290-192

Picrat 308-9 69
6. p-Cl - 52
7. p-NO, 300 42
8. p-NH, 320=5 42
9, 0-COOH 295 42
10. n-0H 235=240 42
11, p-OH 326 42"

2.1.3.~ Structursi. 'ezomerie gsi tautomerie

Pentru guanide sint posibile urmitoarele structuri

tautorzre ¢
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> H H
N N o N_ R W
0 N R 0 , R S\ o 3 R
3 5 Jl 3 ! NH ! I
) 5
HN! Z/N . N\T/N N\z/ HN\f/N

NH, NH2 NH2 NH

o, y// P o3 H4

2.Amino-4-R-6-0x0- 4./m/;70-2-k-€- : 2-Amino-6-R~4-0Xx0~ 4~A’-6'/'ml:no-2.-oxo-
~1H~1,3,5-triozing -0x0 -1H-13,5-triazing -IH-1.3,5 - triozing ~1H.3H-13,5-Iriazina

! H

N, M N R Y H N R Mo N
0 X R v =3 P 0 ! 6/ 5 R
HN! , INH AN ¢ Sw nE 3w v, 3N

NH NH NH NH2

s oé z7 g

4-R-2-/mino-6-oxo- 4-R=-2-hidrox/-6~ 2-R-6-hidroxi-&~tmmno- 2-Aming-4-R~
~IH,3N~13.8 trazino ~tmino-1H- 13,5 -triozing -IH- 13,85 -lriozino ~6hidroxi-1,3.5rozino

Dintre acegti tautomeri posibili A. Ostrogovich 70

a sprijinit structura: oxo-imino ca cea mai reprezentativi
pentru reactiile gi proprietﬁjile acetoguanidei, ¢n pers-
pectiva vremii sale. Astfel, acest compus nu d% testul cu
clorura: fericd gi nu formeazi .gu NH; uscat o sare de amoniu
stabild. De asemenea, derivatul benzolilic nu a fost obijinut
prin procedeul Schotten-Bauman cu clorura de benzoii; iar
aceasti triazini nu reaciioneazi cu benzensulfoclorura.
Toate aceste fapte au fosﬁ?interpretate fn sensul eicluderii
structurilor cu grup# hidroxi (lactimici).

Cind acetoguanida:}l é fost acetilats cu anhidridi
aceticid 22, monoacetil-derivatul 23 rezultat a aritat o
cregtere in,proprietitile acide fat¥ de compusul initial
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si s-a crezut ci are o structurs enolici (17) :

H .
Hyc. N~ 9 Hsc N _OH
- 4
NYNH N\/N
NH HN-C-CH3z
22 I

i 61, printr-un

Récent fnsi, Martin gi colaboratori
studiu spectroscopic fn infraro§u, au ajuns la concluzia ci
S5-azacitosina. (formoguanida sau 4-aminoe6-0x0-1H-1,3,5-
-triaziﬁaﬂ, atit in solutie cit gi fn stare solidi, asumi
structura tautomerd III, (R = H), Spectrul infrarogu execu-
tat €n pastili de bromuryi de potasiu, prezihté o0 band# inten-
si do absorbiie, situati la: 1715 cn~l, Aceasta este cuprinsi
fn domeniul de absorbiie C=0 a 2,4-dioxo-1H,3H-1,3,5-triazi-
net, 71072 precum gi & 2,4-310x0-1H,3H-1,3,5-triazinei ' 2

(1630 1la.1750 ca~t

in dioxan). Spectrele -in infrarogu {n
cloroform ai unor derivati ai 4-amino-6-0x0-lH-~1,3,5-triazi-
nei, substitui{l fn pozigia. 1, prezinti benzi de -absordbtie la:
3544 cm'l, in regiunea cuprinsi fntre 3150 gi 3550'cm'1; care
indicid prezenta grupel amino, 74,

La aceeagl concluzie s-a ajuns gi fn cazul altor deri-
vatli de tip guanidinic (amino-oxo-1l,3,5-triazinic]. 27

Tabela: 3 cuprinde maximele de absorbiie din spectrele in
ultra-violet a derivatilor S5-aza-citosinei 1 substituiti (1 A)
gl a derivatului 1,3-dimetilat (III4 » R = H), misurate in
0,15 mol.l'l, la diferite vidori de pH folosind solutie tampon
de borat la 37°C, 74 :
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Tabela 3

 Mexinele de absorbyie ale derivatilor S5-aza-.

~-citosinei substituiyi in pozitia: 1l

R
Ho N0
I
~3\,%N
NH2
f ===} St Pl ———am e SN o S S e S = ===
Compusul pH cax, no
[ =St = = S ==t 3 2= m S A== 3 "=======================;==:===.=
1 Ab , R = CH, 1-2 257
4 - 12 245
1l Ac y R # <D-ribofuranosil 1, 257
2 251
3 -8 244
1l Ad , R = 2-desoxi- ~D- 1l 256
ribofuranosil 2 253
3-8 245
1l A¢ , R # <Deribofuranosil 6,6 244
1Af , R = ~D-ribofuranosil 6,6 243"
1-Metil-4',4'-dinetil~5-aza- 6,6 261
citosins -
1,3-Dimetil-5-azacitosina: (III , 6,6 255
R = H) 260 **
" Unir , " *4n etanol

Rezultatele studiului spectroscopic in ultra-
violet sint in concordani¥ cu rezultatele misuritorilor

spectrale fn infrarogu.

In conformitate cu calculele de orbitali moleculari
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prin metoda. Hickel ' %, 4-amino-6-o0xo-1H-1,3,5-triazins forma
tautomers III,, (R = H) ‘este mai stabili decit forma: imino
s CO8x ce eéte i{n concordantd cu rezultatele spectro-

4
scopice,

Pullman gi Pullman 75‘79, au aplicat metodes Hiickel in
cercetares comportirii biochimice a 5-azacitosinei gi deri-
vatilor ei. Din aceste calcule rezultd cii formarea perechii
5-azacifosina-guaniné5 este mai putin favorizati decit in
cazul perechilor naturale (exemplu citosini-guaniny) gi ci
proprie§§§ile mutagenice nu sint cauzate de-tad}omeria
apino-imino,

Pithova gi co;?boratori“, 80 tot prin calcule Hiickel
au ajuns' la concluziQZEE cea mai remarcabily diferenti
dintre citosini gi S-azacitosini const¥ -in caracterul pozi-
tiei 6, important pentru reactivitatea:heterociclici fat# de

agentli nucleofili,
2.1.4.- Proprietiti fizice

In general, guanidele sint substanie solide cristali-
zate, care nu prezinti puncte de topire definite, fntrucit
se descompun la temperaturi ridicate (4¢n jur-de-300°0 formo-
gl acetoguanida, respectiv pe la 27o°; cellalti reprezentanti).
Acegti compugi In mod obignuit se . solvd numai foarte pu&in
in apd fierbinte, spre deosebire de cei .corespunzitori 2,4-
-dianino- 91 2,4-dloxo-(guanaminele gi guanamidele). Eat;

vorba despre o comportare similari cu a "bazelor" cianurice
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intercediare amelina gi amelida, considerate comparativ
cu acidul cisnuric gl melanina. (respectiv 2,4,6-trioxo-
1H, 33, 5E-l1,3,5-triazina gi 2,4,6-triamino-triazina).
Dupd cum s-a aritat de citre G. Ostrogovich gi R,

Eacaloglu 81

in cazul acidului gi al “bazelor" cianurice
fenozenul se datoreazi posibilititilor suplimentare de
contraciare a unor legidturi de hidrogen asociative, care
deteroini o asociatie moleculari mult mai puternicy decit

fn cazul coopusilor simetrici.

2.1.5.- Proprietédtile chimice ale guanidelor‘

2=izino-4-retil-6-0x0-1H-1,3,5-triazing (aceto -
guarida), 2, este compusul cel mai studiat din aceéstﬁ
clasi. O deecriere completi a proprietit{ilor gi reac-
yiilor chicice ale acestula, va indica: g4 totodatsd gi
ceez ce se poate agtepta tn aceasty privintd de la omo-
logii sizi.

2.1.5.1.~ Caracterul amfoter

Suanidele au caracter amfoter, fncit, sint ugor
soluzile ¢n acizii anorganici tari gi in baze cu
forczzre de szruri. Astfel au fost preparate,sirurile
de eo2ia, potazeiu gl argimt, precum gi clorhidratul
21 eulfatul neutru a acetoguanidei. Pormeazi de aseme-
nea, picrail care se preteazi cel mai bine dintre toti

7
deriva4ii la icentificerea compusului de bazi. 4

Zirt g1 colaboratori , o2

au determinat spectro-
Zctccetric conztantele de ionizare a acetoguanidei gi
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- 28 -

benzoguanidel (printre ale unei seril de altl compugi
s-triazinici) :

. Acetoguanida: ng;= 9,2 3 PEy F 10,9

Benzoguanida pKa“= 8,1 PKy, =11,0

<

2.1.5.2.~- Reactii de acilare

—_— Acetoguanida formeazi un monoacetil derivat, 3 con-

form reactiei (17), si un monobenzoil derivat. 83

Prin benzoilarea benzoguanidei se obtine ou ugurint#

un sonojggnazoil derivat.’© Incercirile de a ob{ine un diben-
201l au rimas infructuoase. O o

~—

2.1.5.3.- Hidroliza acetoguanidei

Prin hidroliza acetoguagidei 2, cu acid sulfuric con-
.dioxo.

centrat, se obtine 4-metil-2;3KIH33H-1;3.5-triazina,51
I (R= CH3), reactia. (18) :

(18)
HsC ’//AK\TQO hsqr;QAﬂ\\ro
H2804 conc.
N NH HN NH
\/ Y
NH 2 ) o
2

1{7?==Cﬁb)
2.1.5.,4.~ Reactia de bromurere '

Bromurarea acetoguanidei 2, are loc cu formarea

dibrozo- gi tribromo-derivatilor g1 sudb formi de brom-.
hidragi, 0 (19) :
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Y “ '
(19)

>
N NH Je.
\‘/ >
NHZ 8/‘3 c N
o
Z ¢
2
N\ NH
NH> . HBr
25

2.1.5.5.~ Reactia acetogzuanidei cu acidul clor-
sulfonic

Reactia dintre acetoguanid¥ gi acidul clorsulfonic
duce la formerea:. derivatului sulfonic la grupa metilio# 26

(acidul 2-amino-6-oxo-1H-1,3,5-triazinil-4-metan-sulfonicl51
reactia (20) : '

HSO3-CH, N (28]

Y'Y swsee. YT

H3C

N\ NH N\/NH
\/[V12 NH2
2 26

2.1.5.6- Reactia de condensare a acetoguanidei
cu aldehidele

Reactivitatea grupirii metil grefati pe inelul
1,3,5~triazinic a fost studiatd prin folosirea fIn acest
scop a dioxo- , amino-oxo- , diamino- gi dimevoxli-metil-
-1,3,5~triaginelor, pe de o parte gi & benzaldehidei,
orto, meta, p-nitro-benzaldehidei gi p-dimetilamino-
~benzaldehidei, pe de alt# parte.84 -
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Reactia dintre acetoguanidd gi orto, meta: sau p-nitro-
-benzaldehids, decurge anevoios, iar produgii formayi sipt
foarte dificil de purificat. In schimb, reactia p-dimetil-
-aminq-benzaldehidei decurge cu toate metil-l,3,5-triazinele
luate fn studiu foarte ugor, astfel cd prin aceasti reaoctie
nu s-a putut atinge scopul ini{ial propus de stabilire a gra-
dului de reactivitate a grupirii metil din 1,3,5-triazinele
diferit substituite.

Redim, pentru exemplificare, reaéqia dintre acetogua-
niééigagi‘p-dimetilamino-benzaldehida 27, cu formarea a
2-anino-4(p-dimetilamino-/3 -stiril)-6-o0xo-1E-1,3,5- triazi-
nei, 28  (21) :

(21)

o . 0 M\ cﬁaah<:::>>~m%b
i\ .

HN_ N / HN N
~ H ~N~
NHZ ) N”Z
2 z 28

2.2¢e= 1'=-Aril-elchiliden-l1,5-~-guanil-uree :

istoric, nomenclaturi reparare, structuri

tautomerie roprietiti fizice si propriet

chimice

2.2.1.~ Istoric gsi nomenclaturji

In 1909, A. Ostrogovich, 3 a obtinut pentru prima daty,

conform reactiei (22) benziliden-l,5-guanil-ureea, ca cel
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mail simplu reprezentant al clasei 1'-aril-alchiliden-
guanil-ureelor corespunzéitoare formulei generale IV A
(X = H} .

Ulterior, acelagi autor in colaborare cu V. Bena

4

¥edean a extins cu succes sinteza, la cazurile celor

trei nitro gi al p-dimetilamirio-benzaldehided.
Denumirile mai uzuale ale acestor compugi sint cu-

prinse in tabela 4. In prezenta lucrare vom folosi de

preferintid denumirea geneticd mal simpld gi aldturi de

ea, cind va apare oportun, cea prescrisi de IUPAC,37

Tabela 4

Nomenclatura lt'-aril-alchiliden-

-guanil-ureelor .

P e o . . e G S ""‘—""_"—'_"“"'_“'-"-';—"—'“‘“E ------ : —_——— b St —f—-3 —{
Formula Denumire Denuniri normale
genetici Francezi ITPAC
. e e e e e e e e T o e S s S S P S B G- G . G G . S S G - e i R B i S G G e S S S i S Gt G S, —_—
; Benziliden- Anino-4- 4~-Anino-2-
& H n 0 -1,5~-guanil- phanyl-2-~ fenil-6-0x0-
T%/’ 3 -ureea tétrahydro- 1Hy3H=1,3,5-
HNE , SN 1,2,3,6- triazina .
\ﬁ// triazine-
NHp
1,3,5-0ne=6,

-

2¢2.2.~ Motode de sintezi

Pentru acegti compugi nu se cunoagte decit o singurid
metods de sintezi, anume aceea care are la bazid reactia

guanil-ureei cu aldehidele arilice, la temperatura camerei

3

¢n mediu de acid sulfurioc concentrat, (22)
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~ - 2@
r 12@ X
- //0 p ;,-/
X HeN —C 0 21 .0
CHO + NH-H| SO, H25Qq cong, . \\r# SO,
/ HN N '
HzN—C =
L 2 \\)w/ \/
29 42 L NH2 42
3
l (22)
X
H
H
”\\rp
BN
NH

: w4
Aldehida 29, se folosegte intr-un mic exces fatd de

guanil-uree. Reac{ia dureazid 2 - 3 zile.

Aga dupid cum rezulti din reactia (22), initial se formea-
z3 sulfatul neutru al 1'-arilélchiliden-guanil-ureei, care
prin neutralizare cu amoniac trece sub forma bazei libere.

Toti compugii de acest tip cunoscul pini acum fn litera-
turid 3’4, sint cupringi in tabela: 5 :

X X
l W 0 Tabela 5
Z | \\r 4-Anino-2-aril-6-0x0-1H,3H-
H”K\fgﬁ” -1,3,5-triazine .
NH
IVAn
e e e s e s e—mmeEeeEs:ose—em———ee =
n X P.t. Clorhidrati  Picrati- Ref.
¢ P.t. %C P.t. %
e e e T e T e 51
1. H 183-4 - 211-12 3
2, 0-110, 208-9 235-6 213-15 4
3 m-H02 222 268 210-11 4
4o p-%0, 180 250 212-13 4
5. p-lie, ' 220-221 212 220 4
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202.3.' Tautomerie ’ v e

‘Pentru 1'-aril-alchiliden-guanil-uree sint de luat

in consideratie pe baza datelor cunoscute cu privire la

constitutia compugilor de tip carbonamidic, doar urmi-

toarele trei forme tautomere :

A, Ostrogovich-3’4, bazat pe unele reactii chimice
a presupus cid forma tautomeri oxo-iminici este predomi-
nanti.

PinX $n prezent insd, nu se cunosc studii de preci-
zare a structurii tautomere a lt'-aril-alchiliden-guanil-

-ureelor.

x 2.2.4.~ Proprietsti fizice

l'-Aril-alchiliden-guanil-ureele, la fel ca gi gua-

M o -
nidele, sint fn general substanie solide cristalizate care
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se topesc la temperaturi}relativ ridicate. Acegti compugi
se solvi numai in cantitidyi foarte mlci fn api fierbinte.
sau fn solventii organici.

o- si p-Nitro, precun si p-dimetilaminobenziliden-
-l,S-Quanil-ureea, se coloreazi intens la lumina solard :
o-nitro- in rosu brun, p-nitro- in portocaliu eprins éi
p-dimetilaminobenziliden-l1,5-guanil-ureea in galben ocru.
p-Nitro-benziliden-l,5-guanil-ureea este aproape insensibili
la lumina solari.

p-Dimetilaminobenziliden-l,5-guanil-ureea, contine o
moleculd de apid de cristalizare, care se elimini pumai la
140°C fn vid uscat gi se reabsoarbe cantitativ'la ger.

Toti acegti compusi’ obtinu{i prin reaci{ia guanil-ureei
cu aldehidele aromatice avind un atom de carbon asimetric,

sint racemici.

242.5.~ Proprietiiti chimice

Totdi compuéii au caracter bazioc.
Benziliden-1l,5-guanil-ureea precum gi o-, m- gi
p-pitrobenziliden-l,5-guanil-ureele, formeazi siruri cu un
echivalent de acid. Numai cu acidul picric formeazi dipic-
ratl care pot fi ugor hidrolizati transformindu-se £n mono-

picratii corespunzitori.

Interesant este faptul © cu atit o-nitro-, cit si
p-nitro-benziliden-l,5-guanil-ureea formeaéa pé lingd un
hexacloroplatinat portocaliu 30, gi cite un octocloropla-
tinat 31.
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[Pt clg] (H-C9H903N5), [Pt cls ] (H.CoHs o;N;)4

39 37

Solutia apoasd a octocloroplatinatului de o-nitro-
benziliden-l,5-guanil-urce nu prezinti reactie pentru C1~
nici la cald; pe cind cel al izomerului p-nitro- este
stabil doar lé:rece, reactia. devenind pozitivi in solu~
tie fierbinte. Conductibilitatea molari a solutiilor, re-
levd formarea a 5 ioni in loc de 3, ca £n cazul hegxacloro-
platinatilor respectivi,

- Pormarea:octo-cloroplatinatilor necositi in ambele

cazuri, coﬁbntra&ii‘Sporite de HCl in mediul de reactiie.

m-Nitro-benziliden-l,S-guanil-ureea nu formeazi decit
hexacloroplatinatul normal.

p-Dimetilaminebenziliden-~1,5-guanil-ureea: in solutie
apoasi fierbinte, 43 o reactie net alcalind. Aceasti bazid
formeazd siruri cu acizii anorganici gi organici ca acidul
formic gi acetic, care sint perfeot stabile in contact cu
apa rece sau caldi. )

Tot de la aceastd bazid se pot obiine o seemi de pic-

"ra{i (semi-, mono-, di- gi tripicrat) gi de picro-clor-
hidrati. 445 o
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3.le= Studii fn domeniul lt-aril-alchiliden-

-guanil-ureelor substituite-la nucleul

erilic (4-emino-2-eril-6-oxo-1H,3H=
=1,3,5~-triazinelor] (IV A)

3%1lele- Sinteza unor benziliden-1l,5-guanil-uree mono-

si disubstituite 1a nucleul fenilic, prin reag-

tia guanil-ureei cu benzaldehidele corespunzi-

toare 85

S-au sintetizat, conform reactiei (22), noi reprezen-
tanti ai clasei benziliden-l,5-guanil-ureelor (4-amino-2-
~aril-6-0x0-1H,3H~1,3,5-triazinei), IV A , corespunzind citor-
va: aldehiae benzoice variat substituite in nucleu.

' Pe lingZ banzaldehidele mono-substituite X-CGH4-CHO
au fost folosite gi trei diclorbenzaldehide 012-C6H3-CHO
izomere de pozitie (2,4~ , 2,6~ gi 3,4~ }.

Sulfatul de guanil-uree preparat prin metoda: descris#

86

fn literaturi, se introduce in acid sulfuric concentrat,

iar dupd dizolvare completd se adaugi aldehida arilici. Am
folosit cu rezultate bune raportul mol:mol intre reactanti,
spre deosebire de indicatiile din literaturis, 3 conform

cérora aldehida.arilicid trebuia luati in mic exces fat¥d de
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guanil-urce. Amestecul de reactie se pistreazi intr-un

vas ipchis, la temperatura camerei. Reactia are loc {n mexi-

pum doud zile, aga dupi cum a rezultat din analiza efec-
tuatsy éonform 3.1.2. Prin turnarea soluyiei sulfurice in
api rece, precipiti o substanii de culoare alb-murdar,
Dupd filtrare aceasta se spali cu putini apsd rece. In

literaturyi, 3 se'prevede agitarce cu eter etilic pentru in-

depdrtarea aldehidei. Aceastsi fazi este eliminatd fn cazul

nostru deoarece, nu folosim aldehidi in exces. Prin re-
cristalizare din api fierbinte cu adaus de cirbune activ
se obtin fn stare purd benziliden-l,5-guanilurecle ‘sub
formd de sulfati, aproape insolﬁbili in apdé rece.

Incerclrile de a obiine bazele libere in stare purd
prin neutralizarea acestor solutili de sulfat{i, au rimas
firi rezultat. Bazele libere se pot obi{ine numai din so-
lutii rezultate prin dizoi&area sulfafilor puri cores-
punzitori in api fierbinte gi tratarea acestora cu awmo-
niac pentru neutralizare, eventual se face incd o recris-
talizare (vezi tabela 7)., -

Toti compugii obtinuti pe aceastsi cale, sint carac-
terizati sub formi de sulfail, tabela.6, gi sub formi de
baze libere, tabela 7.

Compugii sub formi ge sulfati se ‘topesc in jur de

250°C cu descompunere.
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Toti acegti compugl sint foarte pui{in so2ubili in
apd fierbinte i in solvent{ii organici. Unele dintre baze
au proPrietatea‘de a recristaliza din mediu apos sub
formd de monohidra§1 (tabela 7).

In aceasti reactie am folosit gl unele dialdehide,
anume tereftalaldehida $i izoftalaldehida. Tereftalalde-
hida. luati fn raport molar 1:2 fat{i de guanil-uree, reac-
§ibneaza cu ambele grupiri carbonilice, conform schemel
(23) . Izoftalaldehide sub acelagi raport mélar‘fa§§ de

guanil-uree, reactioneazi in mod identic.
“ d oy 0
‘”gr NH2 4

£ Hal =€
Y2 H, 504.//”\ *+OHC - CHO + NH.Y2H2504
. /
C—NH2 - Haz N"C;\

Hn? NH
l H2504 conc.

12® (23)

0 # H 0
N o N—L
N{%—->¢———<:::j>——:&<~_4>th sof?zﬁo
;sz“ﬁ ﬁ'_*;H
H
N)_—N >/___<H >_\<H N—<~
\ .
IQE*“Z x'_47

NH

Compugii obtiinuti, caracterizaii ca sulfa;i g1 ca baze
libere, sint cupringi in tabela 8. CompusdI‘racristalizeaza

din mediu apos ca monohidrat, 1arlYAﬂ ca dihidrat.

Incercarea. de a obtine 4-amino-2(4'-formil-fenil)-6-

-oxo-1H,3H-1,3,5-triazina prin reac{ia dintre tereftalaldehidx
§1 guanil-uree in raport molar 1:1 , precum gi a compusului
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enalog, folosind fn reactie izoftalaldehida, nu & fost in-
cununati de succes, deoarece gi in aceste conditii dialde-
hidele reactioneazi mai degrabi cu ambele grupiri carbo-
nilice.

Puritatea compugilor sintetizail de noi a fost con-
trolatd {n prealabil, prin cromatografie in strat subtire,
conform 3.1.7., apol prin puncte de topire gi determinarea
continutului de azot, anion sulfat gi, la'nevoie,.Hzo sau
alcool de cristalizare.

Studiul spectroscopic fn infrarogu conform 3.l.3., a
urmﬂzi]k(prgcizarea structurii gi & tantomeriel acestor 4
ii.

comb

3.le2.~ Dozarca guanil-urcei 4in mediul de reactie 87

Intentia ini;ial; de a studia.recctia dintre sulfatul
de guanil-uree gi diverscele benzaldehide substituite (com-
parativ cu benzaldehida:ins¥gi) implica rezolvarea problemei
unci metode adecvate penfru determinarea guanil-ureei ${n
nediul de recactie, astfel fncit metoda sé-permita a urmiri
sciderea concentratiei sale in functie de timp.

In studiul cinetio al hidrolizei acide a cian-guani-
dinei la sulfat de guanil-uree (hidroliza catalizati de
ccidul sulfuric) Iidholm &8 a realizat cu destulx precizie

deterninarea guanil-ureei rezultie, folosind titrarea. alca-

" lizmetricd a H,S0, N/1 in prezentli de metil-orange, titrare

efectuatd dupd ce acidul sulfuric din mediul de reactie a
fost fndepdrtat cu Ba(OH)z, lar excesul acestuia cu 002. In

acest caz, titrarea: s-a fédcut deci asupra czrbonatulul de
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guanil-ures, csea ce este.posibil in prezenta cianguani-
dinei nereactionate, fntrucit ultima este o bazi consi-
derabil mai slabd,

Se in@elege'ca, aceasti metods de determinarec nu
putea fi luati in considqiare pentru sistewmul nostru,
dat fiind c# aici produsul rezultat (benziliden-l,5-
guanil-ureca substituitl) possds o bazicitate foarte
apropiati de a gusnil-ureei fnsisi.

In literaturi sint descrise gi metode gravimetrice
de dozare a~guahil-ureei, fie sub form#d de picrat 89,
fie sub forma complexului bine cunoscut ci Ni2¥, fn
mediu &apos. 30

Ne-am oprit la.aceastfi reactie de complexere cu
§12*, uzilizind-o fnsi cu scop analitic centitativ nu in
forma gravimetric#d directi care n-ar fi fost aplicabili
in cazul nostru, din cauzg-insolubilit5§ii produsului de
reactie fn mediu apos chiar alcalic. Am adoptat de aceea
o metodl volumetrici indirectl analoagi celei elakorate
de G, Ostrogovich éi R. Bacaloglu pentru dozarea: biu-
retului. a1

Ea consti in precipitarea guanil-ureei nicheloase
$n mediu alcalic cu o solutie de ioni Ni%* cu titru cu-
noscut gi dozarea excesulul de Ni2* prezent in solutie
prin titrare cu o solutie de complexon III in prezenid
de murexid ca indicator. 87

Aplicabilitatea procedeulul a fost verificatd pe
sulfat de guanil-uree pur. Rezultatele sint in medie
deficitare cu ~u 1;3%, precizia. metodeil fiind de
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+ 1,54%, Detaliile operative gi rezultatele numeroaselor

determiniri efectuate, sint date in -partea experimentali.

3.le3e~ Studiul spectroscopic fn infrarosu al compu-

silor benziliden-1,5-guanil-ureici (4-smino-

=2-fenil-6-0x0-1H,3H-~1,3,5~-triazinici)
92

1l
IVA- .

3.1.3.1.=- Interpretarea spectrelor de absorbiie in

infrarogu al bazelor libere
vw.h ¢

In tabelul 9 se prezinti interprefarea;daté celor mai

sernificative benzi din spectrele infrarogii ale unel serii
do combinat{ii benziliden-1,5-guanil-ureice. In figurile 1

gi 2 se dau cu titlu ilustrativ, dou# din:spectrele fnregis-

" trate. Dup# cum se vede, banda. care apare ¢n domeniul 1630 -
1720 co~t a fost atribuits vibratiei de valentd a grupirii
cerbonilice. Acestei vibrat{ii 1 se atribuie domeniile 1690 -
1780 cm"1 y pentru unele 2,4-dioxo-lH,3H~1,3,5~triazine
(guanzmide), 1173993394 1680 - 1740 en™) pentru unele
2,4-di0x0-1H,3H,50-1,3,5-triazine (alchiliden—1,5-biureti)”?

gi 1690 - 1800 cn~t pentru acidul cianuric gi derivatul siu

tri-N-metilat, =100
Amelina gi amelida prezinti banda.corespunzitoare
vibratiei de valentid a carbonilului in intervalul 1710 -
1740 cm'i. 100
In domeniul 1570 - 1660 om™L apare o altd bandi la.

ecceczli compugi ca gi mal sus, pe care o zi-ibuim 4n
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acord cu datele din literaturs, vibiajiei de valenti a
unei legituri C=N . Intr-adevir, aceastd bandi apare
fn domeniile 1530 - 1690 cu™t la guanidine, 101-105
1655 - 1672 cn™t la trialchilizouree 197 gi 1580 -
1620 co™! la amidine diferit substituite,l062107

Este remarcabil faptul semnalat mai sus, ci pentru
combinatiile 7:149r0/(vezi gi figura 1), ambele benzi
despre care a fost vorba, apar sub forma unor dublete clar
profilate, Acost lucru nu poate fi explicat decit dacH
_admitem c# in rejeaua cristalini subsistd doui grupiri
~carbonilice, respectiv carbiminice neechivalente, Dublarea
similari a eltor benzi ( tabela-9 ), ne indreptiteste si
consideramksﬁ‘hu poate fi vorba despre doud moduri (e
implicare a acestor grupiri in asociatie prin legiituri de
proton, ci mai degrabi despre doi tautomeri (A gi B),
existenti pro%abil in cantitdti egale in reteaus oris-
talinx, (24)

y NHz ﬁ NH
H N—==
Oy ="OXy -
v— vy
H 0 H o
A B8

Pentru precizarea structurii acestor tautomeri ,

este importants identificdea vibratiilor grupirii NH, .

In guanidine substituite a putut fi démonstrat 104,105,108

ci vibratia de deformare prin forfecare a grupdrii NH,
apare in domeniul 1590 - 1660-cm'1, iar cea: de torsionarc

1

in doreniul 1040 - 1100 cm ~ . In amidinele monosubsti-
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tulte sau nesubstituite, 107

1

prima: epare fntre 1570 -

, iar fn 2,4-diamino-1,3,5-triczine 109 sntre
1 110

1610 cm~

1610 - 1680 cot . 0 anelizd complety a spectrului

melaminei a pérmis a se atribui deformatiilor in czuzi

ursitoarele benzi : 1627 gi 1653 ca~t

1l

sy Trespectiv 1178
g1 1194 cn™" . In spectrele combinatiilor cercetate de noi
se gisesc benzi de intensitate importanti intre 1530 -
1590 cn~t gl unele de intensitate mwedie fntre 1020 - 1050
ca~L » care pot fi atribuite unor astfel de vibratii.
Vibratiile de valenti antisimetricd gi simetrici
NH2 » care apar in spectrul infrarogu al guanidinelor
fntre 3200 - 3400 cm™t 1014103 ¢y ce1 a) amidinelor fn-

tre 3300 - 3500 cp~t 106,107,111

gl cel al amino-1l,3,5-
~triazinelor fntre 3000 - 3400 cm~r 100»105,103,110 .4
mal dificil de ldentificat in cazul acestor combinatii
datorit# suprapunerii cu alte vibratii NH eiistente ’
precum gi cu vibratiile OH ale alcoolului de cristalizare.
In cazul compugilor n:58,/,1,/0 5/ 9 au fost atribuite
acestor dou#i benzl sau umeri in domeniul 3250 - 3370 si
3170 - 3270 co™t .

Vibratiei de valent#d NH care apare in amidine fn-
tre 3100 - 3250 cm~t 106,107,111 " 4y nc4qul cianuric
gi bazele cianurice fntre 3000 - 3200 cm~t 95-100 54
atribuim cele dous benzi fntre 3120 - 3240 om™t gi

2800 - 3100 cm™t

. Ambele, dar mai cu seami ultima,
trideazd in cazul compugilor 7:/ //,10,9 ¢, 3 5/ 2 atit

prin pozitia cit gi prin lirgimea el o foarte puternici
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asociere prin legituri de proton ( figura 1 ) .

_Avind iﬁ vedere ccle de mai sus, admitem ci 4in
refjeaus: cristalind compugii n:4,1,10,9s/4 se gisesc sub
forma unui as&ciat echimolecular al celor doui struc-

turi teutomere A gi B prin trei legituri de proton

Y W
O
=/ W -
H O-----ilH -Z H
32

g 112 op

O astfel de asociere a fost demonstrat
cazul combina}iilor echimoleculare dintre acid cizanu-
ric g1 melamini gi dintre amelld# gi amelini drept
cauzi a proprietdiilor lor. In mod evident, fiecare din
cel doi tautomeri nu este capabil si dea loc singur unei
asemenea asocieri prin legituri de hidrogen. '

Teutomerului B trebuie si-i atribuim frecveuajele
mai scoborite ale benzilor corespunziitoare vibrajiilor
de valent#, atit ale grupei C=0 cit si ale grupei C=N ,
datid fiind.conjugarea lor nemijlociti. Exeaminind frec-
ventele vibratiilor de alungire C=0 gi C=N ale compu-
gilor ~7:5,8,3 35/ 2 y este firesc si adoitem ci spre
deosebire de combinatiile anterior enumerate, ele s¢

gisesc numai in forma tautomerului B. In tabela 9 ziat

cuprinse, de asemenea, citeva vibratii cuplate de valenti

C-N gi de deformare N-H . Ele se situcaz#i in domeniul
indeobgte atribuit unot vibrafii de acest gen (de
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excoplu la emidine domeniul 1200 - 1570 ep~l 106,107,111

Elo sint, firi fndoield, caracteristice sistemului acino-
-oxo-1,3,5-triazinic 4n forma tautomeri respectivid gi in
conzecintd, mai greu de domparat cu cele ale unor sistene

irrundite.,

3ele3.2.~- Interpretarea spectrelor de ecbsorbtie in

infrarosu ale compusilor monoprotonati

(_ sulfatid )

Tabela 10 contine interpretarea dati celor mai semni-
ficative benzi din benziliden-l,5-guanil-ureele monoproto~
nate (vezi pentru exemplificare figura 3 )} . Vibraiia de
valenta'a grupeil carbonilice a suferit, datoriti pozitivirii
atomua:* de azot din imediata sa vecinitate, o deplasare
spre numere de undi mai mari. )

In domeniul vibratiilor de valentd NH ( 2700 - 3300
cn~t ) apare o band¥ deosebit de largid, care trideazid pe .
1lingd o asociere foarte puternicid prin legituri de proton
sio poziti#are importantsi a atomilor de azot. Pe aceastd
bandi se pot recunocagte totugi citeva maxime, -uneori mai
pronuntate, corcspunzitoare diverselor grupiri NH din mole-
culd . O atribuire este, firegte, mai dificil} , dar daci
se admite ci gruparea NH ureici nu f£gi schimbi ‘considera-
bil fn siruri pozitia fat¥ de cea din bazele libere
(rioinfnd $n jur de 3100 - 3200 cm™t) gi dack se tine
cont cd banda cea mail joasi (2789 - 2840 co™t ) - trebuie

4 corespundi grupei NH guanidinice puternic pozitivate,
rinfn doui zaxime 3200 - 3300 co™t gi 3020 - 3150 cm ™+
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‘care pot fi atribuite gruparii NH, .
In domeniul.lsso - 1720 co™t toate combinatiile
studiate prezintd un grup de doul benzi. Ele trebuiesc
evident, legate de sistemul de granidiniu, dar o atri-
buire aninun{iti este, de asemenea, dificild. Benzile
1700 - 1715 ca™t pot si corespundi asa. numitelor
_benzi de "gucniding I gi II" din specirele sirurilor
de guanidiniu substituit 113 gi care se datoresc pro-
babil unor vibrafii CN.
Vibr?@f&i de deformare NH, ( forfecare) i s-a
atribuit o bandi fntre 1650 - 1670 cm™> fn mod analog
cu banda atribuitid aceloragl vibratii in s#rurile de

diamino-1,3,5-triaziniu (1640 - 1680 cm~+)., 109

In domeniul 1200 - 1500 cm™t , s-au atribuit trei

benzi unor vibratii cuplate de velenis CN gi de defor-
mare NH in acord cu unele date privind si#rurile de
anidiniu. 111

Din cele de mail sus, reiese ci protonarez benzi-
liden~-l,5-guanil-ureelor are loc la atomul de azot
purtitor al dublei'legéturi‘endociclice,’(25) s

H

H N H HH
X . g%\ = X ;DN==<\2
@( NH ~-—— @——< NH (25)
'N——%( N——{/
H 0 H 0
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341e4.- Dadublarea fn enantiomeri a benziliden-

=1,5-guanil-urecei 114

Asa cum a fost semrnalat de A. Ostrogovich, 4

conpugii rezultaji fn reaci{ia dintre guanil-uree gi
aldehide arilice trebuie si fie racemici, avind un atom

de carbon asimetric gi rezultind dintr-o ;intezé care por-
negte de la:molecule optic inactive.

Separarea in antipozi a ( + ) benziliden-1,5-gua-
nil-ureei de sintezi, s-a fXcut prin transformare ¢n
diastereoizomeri, folosind in acest scop doi dintre acizii
optic activi, acidul (+)-tartric gi acidul (+)-camfor-lO-
-sulfonic, .

Astfel, unel solutii de acid (+)-tartric , la 70°C
s-a adiugat o cantitate de (1)-benziiiden-l,S-guanil-uree
¢n raport molar 1:2 (acid tartric : benziliden-1,5-guanil-
-uree), Acidul (+)-tartric formeazi cu (-)- benziliden-1,5-
guanil-urcea diastereoizomerul Qai pu@ih solubil, pe care

l-am separat prin cristaliziri fraciionate din api.

Separarea (+)-enantiomerului s-a putut realiza in urma

observatiei, ci el este cel care formeazi cu acidul (+)-
-canfor-10-sulfonic sarea diastereoizomeri mai putin so-
lubil¥ decit cea a cestui acid cu (-)-benziliden-~l,5-
-guanil-urcca. Primei solutiil ob{inute ca mai sus, dupi
riltrare 1 s-a eciugat o cantitate de acid (+)-camfor-
-1C-sulfonic, corespunzitoare raportului molar 1:1 fati
de cantitatea de (+)-benziliden-l,5-gunil-uree rimasi
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in solutie sub formi de (+)-tartrat. Diastereoizomorul

(+)-(+) a fost obtinut fn stare puri dupi citeva recris-

taliziri fractionate din apd.

Agadar, pentru a obtine enantiomerii puri, s-a
procedat conform recomandirii cumoscute, 115 a efec~
tuind recristaliziri fractionate succesive pini ce
puterea rotatorie a fiecdrui diastereoizomer in parte
rimine neschimbati fati de cea a prepariului obtinut
prin recristalizarea precedenti.

Proprieté{ile celor dol diastereoizomeri sint

cuprinse in tabela 1ll.

Tabela 1l

Proprietitile diastereoizomerilor

- ——

———

Nr. Azot % /oc/%O P.t. Randa-
crt. gisit/calculat 4n api % | ment, %
33,  20,2/19,78 -25° 178 59
34, 13,0/13,27 +37,5° 254,5 72

33, = /(+)-acid tartric + 2(-)-benziliden-1,5-
guanil-uree/.2H2O
34, = (+)- acid camfor-10-sulfonic + (+)-benzili-

den-1l,5~-guanil-uree

Pentru izolarea.enaptiomerului levogir 2l tenzi-
liden-1,5-guanil-urcei, solu{ia apoasid a diastereoizo-

merului 33 , a fost neutralizatid cu amoniac sau cu o
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solutie diluatd de hidroxid de sodiu, cind are loc cristali-

zarea enantiomerului fn chestiune.

(+)-Benziliden-1,5-gusnil-ureea. se poate obtine din
solujia apoessi a diastereoizomerului 34 , prin neutraliza-
rea cu o solugie de hidroxid de sodiu, urmati de cristeli-
zarea. enantiomerului, Cristalele enantiomerului gi fntr-un
caz si ¢n altul, dup# separare se spald bine cu api rece.

Ambii enantiomeri cristalizeazi cu un mol de apd de
eristalizare., Puterea rotatorie a acestora s-a determinat
in solwtie, folosind N,N-dimetilformamida ( DMF ) , ca
solvent , iar citirea s-a ficut la un -polarimetru Carl
Zeiss Jena.

Proprietdtile enantiomerilor sint redate in tabela 12,

Tabela 12

Proprietijile enantiomerilor

e EEEs s Ess === == = EESEESESEEEEEEE
Nr. Azot , % /oc/lz)o P.t. Randa-
o ment, ¥
crt. gisit/calculat tn TUF (o] ’
| === =S = e s [ o s S S e s G . G S e I S S i B S S S B e i, S s G D . e, G - S B .
35, 26,6/26,92 =37,5 151-2 81,6
36, 26,8/26,92 +37,5 151-2 77,5

35 = (-)-benzniaen-l,s-gu'zmn-uree.nzo
36 = (+)-benziliden-l,5-guan11-uree.H20

Paptul ci ambii encntiomeri ai benziliden-1,5-gua-
nil-ureci obdiinuti au putere rotatorie egald, dar de
scon contrar, confirmi puritatea acestora.

Studiul cozparativ al spectrelor fn infrarozu in

stare s0licdd al encntiomerilor benziliden-1,5-guanil-
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ureei, a dus la o concluzie ambigui., Accste spectre nu so
suprapun ca in cazul unui amestéc raceaic ( conglomﬂra% I
dar nici nu prezinti o diferenti netd ca in cazul unui
compus racemic (‘racemat o 116 Din accasty cauzg, s-a
apelat la diagrama punctelor de topire . 115 b In acest
caz, diagrara punctelor de topire cu un paxiom, f£Arid cu-
tectic (figua 4) , demonstrcazi existenta unci solutii

solide "pseudoracemat" a celor dol enantiomeri.

290 °¢C

700 °C

(-) 100y, -)50%. 0
0 ) 507 (+)100%,

Fig. 4 - Diagrama punctelor de topire

F.dle5.~- Acotilarea benziliden-1,5-guanil-ureei 85

Considerind interesant din punct de vedere teore-
tic, obtinerea unei combinatii care si prezinte un sis-
tem mixt do izomerie gi anume dol izomeri optic activi
datoriti atomului de carbon asimetric gi altl doi

atropizomeri, s-a efectuat acetilarea benziliden-1,5-
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‘=guanilureei ,

In literaturi sint descrise unele acetiliri asupra
unor compugi cu structuri apropiatid, ca de-exemplu ace-
tilarea 4,6-dioxo-1H,3H,5H-1,3,5-triazine, in care casg
s-a obtinut diacetil-derivatul ( 1,5-diacetil-4,6-

117

-dioxo-21,3H-1,3,5~-triazine ), precun gi asupra

acetoguanidel , fn care caz s-2 obtlnut 4-metil-2-
~acetil-enino-6-0x0-14-1,3,5=-triazina , 118
In acetilares benziliden-l,5-guenil-urcei s-g fo-
losit¥afhidridi aceticl ca.agent de acetilare gi piri-
din¥ drept catalizator , Lucrindu-se in conditii dife-
rite de temperaturid gi cu diferite raporturi molare intre
reactanii, s-au obt{inut doil produgi de acetilare, anume

un omonoacetil gi un triascetil-derivat .

0=C-CHy
H 1
M0 Y M\TO
HN N N
~ NG
NH - C -CHj3 ~ NH-é{CH
v H3C 3
0
37 lionoacetil-derivatul, pre- 38 1,3-diacetil-2-
zgmtiy(2-fenil—4-acetila- -fenil-4-acetil-
mlpo—y-oxo-lH,BH-l,B,S— -2mino-6-0xo-
triazina) "=1,3,5=-triazina.

Un amestec de anhidridd acetici gi benziliden-1,5-
guanil-uree, fn raport molar 4:1 , s-a fncilzit la 50°C
cind s-a adiugat pifidina, Inc#lzirea la aceeagli tempe-
ratury ( 50°C ) y 8 éontinuat apol incd dous ore, Crise
ﬁalele formate dupi ridcire, au fost separate gl gpilate

ca acetat de ctil | Dupd o recristalizare din api se

BUPT



-

Tobtin cristale aciculare incolore de monoacetil-derivat
37 ..

Un ameSVec de benzlllden-l S-guanil-urce gi .
anhidridi acetic# in raport molar 1: 8 sy 8=2 fncilzit
pe baia de api la fierbers, cu o picituri de piridini,
timp de 6 ore. Dupid filtrare gi spilare a cristalelor
formate dupi fécire, s-a ficut o recristalizare din
benzen ., A rézultat in stare puri triacotil-derivatul
38 .

Daoareée nu se obtine un diacetil-derivat  aga
dups cum a fost verificat si cromatografic (nu apare un
produs intermediar fntre mono-~ si triscotil-derivat) ,
se deduce o vitezelo de acetilare in pozitiile 1, 3,
conform cu structurile propuse de noi, sinf foarte z-
propiate . |

Caracterizarea produgilor de acetilare este re-

dats in tabela 13 .

Tabela 13

Acetil - derivetid

f =t —— _—— —— s e . g = —_—
Com- Azot ¢ Acetil & P.t. Randa-~

pus gésit/calculat gisit/calculat a ment %
37. 24,3/24,13 1,02/1 230-1 77

38, 17,7/17,78 2,7/3 110-1 5C

%27 = ponoacetil-derivat

38 = triacetil-dgrivat
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Pin¥ in prezent nu s-au efectuat fncerciérli de scpa-
rere a izomerilor optic activi asupra triacetil-deriva-
tului &

3.l.6.~ Oxidarec benziliden-l.S-guanil-urqei 85

Tot din punct de vedere teoretic, s-a considerat
interesant do a se incerca posibilitatea oxidérii ben-
ziliden-l,5=-guanil-urecei la benzéguanidﬁ .

In acest scop, o solutie.apoass de ‘benziliden-1,5-
-guaﬁnghree acidulati cu acid sulfurioc, s-a tratat cu
0 solutic de-perrwanganat de potasiu la tomperatura de
coroximativ 80°C . Anestecul s-a mentinut la aceastyd
tesperaturd pini ce solutia a devenit incolory . Apoi ,
g-z. filtrat fntreaga solutie, iar prin ricirea acesteia
s-au ob{inut cristale aciculare perfcct incolore de
benzoguanidi foarte. purd ( rendament.63,?7 €4) .

Procesul contrar, al reducerii benzoguanidei la
benziliden-1l,5=-guznil-uree, a fost studiat <n aceasti
tezd pe cale polarograficy . 119

Cele doui procese se prezinti astfel :

H 0 0
N NH
®
y ) t2e% 24 o /

H NH, NH;
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3.1.7.~ Motods cromatosraficl Sn strat subtire,.

Lo

-de_separare, recunoastere si dozare a

- benziliden—l.S-guani;yufeelor si Eanzo-
120

guanidelor

Studiul celor doui procese contrare (26}, al
oxido-reducerii & benziliden-l,5-guanil-urcei la benzo-
guanidi 85 gi invers, 119 a ridicat inevitabil problema
analizei amestecurilor de reaC@ié. In acest scop, s-a
folosit tehnica cromatografiei in strat subtire.

In vasta literaturs privind compugil 1,3,5=-tria-
zinici, sint cuprinse unele lucréri de analizi# crozae-
tografici fie in strat subiire, fie pe hirtie, cum sint
cele referitoare la unele ierbicide 1,3,5-triazinice ,
121-127  goiamd cianuric. g1 melamina , 128,129 saa
trifenil-1,3,5=-triazina, 130 dar pfni ¢n prezent nu se
indicd nici o metodd de asnalizi pentru compusii de tipul
celor din prezenta tezi.

Experientele preliminare au avut drept scop gdsi-
ree unui reactiv sensibil de recunoagtere pentru acegti
compusi. Astfel, au fost incercatl reactivii cei zai
sensibili folosi{i pentru identificarea: triazinelcs in
petoda cromatografici. Cele mai bune rezultate ale aces-

tor incerciri sint rezumate <n tabela. 14 .
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Tabela 14

Sensibilitatea reactiei de identificare a benziliden-
-1,5-guanil-ureelor gi benzoguanidelor, faid de
reactivii folositi

—— o —— - o Y o e S T B S e S S e o S S S e T P S S g Sy = P G W gne. @ S S e S & Svmemm v S emm e e o e
&= =3 - g o ——— ——

ilitatea Ref.
NT. Reactivul Sensib

crt. . compugilor:
IV A III A

o e e e e e e s o e S e = e
s e e e - e o

i

1. Acotat mercuric + 0,4 0,3 129
difenil-carbazoni .
2, *Bfiiiant verde® + 1,2 1,2 121

brom gazos

3 Clor gazos + IK 14 + 0,1 0,1 131
amidon solubil 5% (1:1)

*priliant verde = (4,4'-bis-(dimetilamino)-
-trifenilmetan) in acetoni (0,5 %)

Metoda de identificare cu ajutorul clorului sub
fornd gazoasd gl a amestecului de ioduri de potasiu 1%
cu amidon solubil 5% , a fost indicatd pentru compugii
cu hidrogen activ la atomul de azot.'l3l Aplicarea aces-

+ tel procedeu la compugii de tipul III A si IVA , a dat
rezultate bune, spoturi violet-brune pe un fond alb.

Dintre toti developantii fncercaii, unul a dat cele
cai bune rezultzte anume amestecul de benzen : acetonX
metanol ( 8 : 2,5 1 2,5 ) ,

S-au folosit pléci 20x20 cm , cu un strat de 0,250 mm
(Silica Gel G, to Stahl for TLC, E. Merck A. Darmstadt ) si
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metoda ascendentd de developare . Valorile aproximative
ale Ry sint cuprinse fn tabelele 15 gi 16 . Separarea
benziliden-1,5-guanil-ureei gi benzoguanidei, esta ari-

tati in figura 5 :

| - et ———y
> = o O
O O O O
1 Z 3 3 i 2
| e

Fig. 5 - 1 = Benziliden-1,5-guanil-uree (IV AJ)
2 = Benzoguanidi (III A,)
3 = Amestec sintetic de IV Ag si III Ay

Curbele de calibrare privind dozarea cantitativi
prin densitometrie opticid folosind un aparat "Cromoscan®

de tip Joece Loebl , sint prezentate in figurile 6 gi 7.

BUPT



64

Aria

120

100

o

60

40 |

20

356
1
|~
\\ <~ 62,
_—
A1
/
\ /
94 98 12 16

cone.

,ﬁq_‘v' £y

Ariq

120 _ __
355
4
100 \\ M
\ 62
80 \\\ \
60 \
40 \\x _ \
/ \\ |
7 r 7
wl |/ n
|
[ 1
a2 a4 g6 a8 L0 Vo= \.m
y T

BUPT



Rezultatele calculelor;‘132 obtinute cu ajutorul

acestor curbe de calibrare, sint prezentate in tabela 15,

Tabela 15

Dozarea compusilor IV A%'gi III A prin metoda
densitometricd , Sistemul cromatografic : silica-
gel/venzen-acetoni-metanol (8 : 2,5 : 2,5) .,
Filtru 575 . Apertura 1005 . Metoda : reflectani,

T Ty —— — — ———

S o G G S o G

Con~  Valosarea Addugat Gisit Eroare
pusul Rp g g relativa
aprox. ' %
S — =
WA; 0,12 0,8 0,75 -5,5
0,8 0,71 -11,2
1,0 0,92 -8,0
1,0 1,04 +4,9
1,2 1,10 ~8,3
1,2 1,25 +4,0
ITih, 0,33 0,8 0,72 -10,0
| 0,8 0,85 +6,2
1,0 1,04 +4,0
1,0 0,94 -6,0
1,2 1,12 -6,7
1,2 1,03 ~1%,6

In acelagi timp au fost ofectuate deternminiui fin
conformitate cu relatia Purdy gi Truter. 133 Curitele

de calibrare dupi aceasts metodi sint aritate in
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figura..8 . Rezultatele calculelor obtinute cu ajutorul

acestel curbs sfnt cuprinse 4n tabela: 16 .

19

@ 356

s / /62
ya
/

e __/
4 /7
/
: /A
//
0
-7 ~05 0 flogconc 105

Se constati cd ambele metode éau rezultate satisfiici-

toare , fn domeniul 0,6 - 1,4 A e/spot gi pot f£i folosite
rentru doziri semicantitative ,
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Tabelsas 16

Dozerea. compugilor IV AT g1 III A; prin

‘mctoda Purdy si Truter. Sistezul cromato-
grafic : silica-gel/benzen-acetoni-metanol

(8 ¢ 2,5 ¢+ 2,5 )

ot ———

i1
1

Comn- Valoares Addugat Gdsit Ercare
pusul: RF g g relativi
aprox. %
= = EEEEsEsssrsssrsrnsSEEEEme s e ne ===
IVA] 0,12 0,8 0,88 +10,0
0,8 0,72 -10,0
1,0 0,89 -11,0
1,0 0,91 =9,0
1,2 1,11 ~745
1,2 1,09 -9,1
I11 Al 0,33 0,8 0,71 -11,2
0,8 0,86 +7,5
1,0 0,91 -9%,1
1,0 .0,89 -11,0
1,2 . 1,08 -10,0
1,2 1,07 -10,3

3e2e= Studli in domeniul guanidelor (2.-7=ino-

4 =Rebp=0x0=1H=1,3 .5-triazinelcx»}. ITI

3,2.1.- Sintezz unor benzoguznide (2-ezinc-4-27il-

4H- _
-6-ox5§i,§,5_triazine } o IIT A
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S-a sgintetizat o scrie de 2-2mino-4-a2ril-6-0x0-lH-
-1,3,5-triazine , fn scopul procizirii structurii, inclu-
siv a tautomeriei acestora,. prin deteriinéri spectrosco-
pice in infrarogu gi ultraviolect, precum gi calcule de
orbitali moleculari vrin metode: Hiickel. Un alt scop a
fost elucidarea. mecanismului reducerii polarografice la
electrodul de mercur picuritor gi exprimarea sub o formi
cantitativi a efectelor de substituent pe gceasta cale a
compugilor meta i pare substituiti . Sinteza acestor
coopugl se bazeaz#d fie pe reactia cianguanidinei cu acid

enzof8 Pariat substitult, 46 fie pe reactia. de oxidare a:
benziliden-i,5-guan11-ureelor, 85 (26) ;

Un nmol cianguanidini se édaugé treptat gi sub agi-
tare puternici, unel soluiii de acid benzoic substituit
(.0,88 moli ) , 2n 9,1 moli oleum 3% . Temperatura se
centine prin r#cire cu gheatd intre 20 - 30°¢C . Prin tur-
prvea masei de reactie peste gheatl, se obtin sirurile
&cil-guanil-urcelor sub formi de precipitat, care cicli-
zcozd ugor la benzoguanide, prin neutralizare gi incil-
zire in solutie apoasy , +©

Oxidarea benziliden-1,5-guanil-ureelor are loc %n
solutie apoasd acidulati cu acid sulfurio, prin tratare
cu o solutie de permanganat de potasiu, la'aproximativ
£0°C . Din solutia incolors objinuti dupi reactie gi
filtrere, cristalizeazd benzoguanidsle $ntr-o stare foar-
85

te puri,

Compugii sintetizatl gi caractoeradzarea lor ,

sfat cupringl in tabela: )7
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Puritatea acestor compusi a fost urmiriti fn prea-
labil la microscop gi prin cromatografie in strat sub-
tire, conform  3.1l.7. , 2poi prin puncte de topire gi

determinarea: continutului de azot,

3.2.2.- Spectrele in infrarosu ale benz0guanide19;134

Spcetrele in infrarogu ale benzoguanidelor au fost
cxecutate fn pastile de bromursd de potasiu, folosind un
speq@rgﬁptometru de t;p UR=-10 , Qarl Zeiss Jena, lar
interpretarea benzilor mai semnificative, -sint prezentate
in Fabelaals .

Luind in considerare structura relativ complicati
a compugilor studiati , o atribuire exhaustivii a ben-
zilor nu este posibili. |

In spectrul tuturor compugilor existid o absorbiie
largid, intensi, ¢n regiunca dublei legituri (1640 -

1690 em™l), obignuit despirtits fn doud benzi distincte
una fnire 1635 - 1640 cm™t gi cealalt¥ fntre 1670 -
1690 et . |

In citosinX (4-amino-6-o0xo0-1H,3H-pirimidini) sgi
l-mctil derivatil acesteia: existdi de asemenea, doult
tenzi la 1626 gi 1667 cm™> , a dous fiind deplasati
prin deuterare (deutero citosina 1637 ém’l), sau prin
sutstituirea grupeli emino (ca exemplu 6-0x0-1H,3H-
-piricidine 1644 cp™l | l-metil-4-dimetilamino-6-
-0x0=~3H-pirimidina 1645 cmfl). Aceasta a fost interpre-
t:té,l35 etrivuind carbonilului kanda la eproximativ

1640 co~t gl vibragiei de deformatie NH, o frecventi
BUPT



mai fnalii. Intr-o serie de 2,4-diamino-1,%,5-
-triazine cu substituenti diferi{i in pozifiz 6 (H ,
NH, ,,bﬂs » OCH; , C4H: gi OH), G, Morimoto 109 o
atribuit pentru vibratia de doforzatie NH, o bandid
fntre 1615 gi 1670 co™t . In melamini (2,4,6-triasino-
-1,3,5=-triazini) gi unele 2-alcoxi-4,6-dizzine-1,3,5-
-triazine , vibretiile de deformatie NH, sint intre
1640 gi 1695 cn™t, 100 0 analizs complets, 110 a
spectrului melaminei a permis atribuires benzilor de l1la
1653 gi 1627 co™t , vibratiei de deformatie NH, .

Nei, de asemenea, am atribuit banda 1670 - 1690

cu™l vibratiei de deformatie NH, ,.estfol fncit benis de
la 1635 -~ 1640 cn™! ramtne pentru vibratia de velesi# CO.
Pentru aceste vibratii de obicei este atribuit un Jomeain

rai fnalt (1690 - 1780 cm™t) . Co: exemplu pot fi considera-

te 2,4-dioxo-1H,3H-1,3,5-triazinele (1680 - 1740 ca™b},

2,4-diox0-1H,3H,5H-1,3,5=-triazinele (1680 - 1740 ;3-1) 71
scidul cianuric gi tri-N-metil-derivatul siu, ' 1929198499

emelida 5i emelina (1710 - 1740 co™Y) , de asezcaca gi
4-gnino-2-2ril-6-0x0~1H,3H=1,3,5=-triazinele (1630 -

1720 cm'l), 22 Frecventele relativ joase pentru vidratis

de valenid a carbonilului in acegti compugi, pot i
explicate printr-o importanti conjugare cu restul o=
lcculei, la fel ca gi printr-o asociere puternic. piin
legdturi dec hidrogen in refcaua.cristalini,

1

In regiunea: 1600 cm — , toti compugii tricci.dci

incluzfnd derivat{ii lor carbonilici, prezinti o Laadid
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Fig. 10 - Spcetrul fn infrarosu al
p-dimetilanino-benzoguanidai

(pastil¥ de bromuri de potasiu)
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care obignuit este atriﬁuité unei vibratii de schelet
(prqbabil cuplati cu C=N) ., Cai exemplu pot fi considera-
te 2,4-dioxo-1,3,5-triazinele gi derivaii acestora
(1620 - 1635 cm’l), 73 melanine: gi derivetii substi-
tuitl (1560 - 1590 ca~1), 00 5 4 aiemine-1,3,5-
~triazine cu substituent{i veriati in pozitia 6 (1537 -
1592 en~l), 1% sau citosina gi derivegii ei (1600 -
1640 co™t), 132

In cazul compugilor studia{i de noi, aceste benzi
sint suprapuse cu benzile datoritd vibratiilor de
schelet fn quedret al inelului benzenic, 136

In regiunea: 1540 - 1570 co~t

» compusil nogtri
arati o bandi intensi, Aceasty bandi pere si fie carac-
teristicd structurii oxo-pirimidinei, apirind in cei mai
mul$i compugi de agest tip, ca 2,4-dioxo~1H,3H~pirini-
dine (1541 - 1545 co~t), 137 sau derivatii citosinei
(1535 - 1550 cm'l). 135 Aceastd bandi este deplasati
din spectrul citosinei prin deuterare sau substituyic
hidrogenului la N-i si a fost atribuiti unei vibrejii
de deformatie NH in plan, 135

In regiunca. 820 - 850 cm~t , banda intensi a fost

atribuiti unei vibratii de deformatie~in afara planu-
1

~

“lui. Ea apare in regiunea. 780 - 800 cm —, pentru de-

rivatii citosinei gi poate fi deplasatd prin deutcrare

sau metil-stbstituire, 12

Vibratille KH, de valentd simetrice gi asimetrice,
care apar in spectrul infrarogu al amino-l,3,5-triezi-

-1 100,109,110
?

nelor fntre 3000 - 3400 co citosinei
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1 135 sau 4-g8nino-

si derivatilor ci fntre 3100~ 3370 cm”
—2-5711-6-0x0-1H,3H~1,3,5-triazinelor fntre 3100 - 3370
ca~l au fost atribuite douy benzi fn regiunile 3310 -

-1 1

3400 co™ ™ gi 3070 - 3180 cm ~ .

Vibratiile de velentl NH apar la amidine fntre

-1 106,107,111

3100 - 3250 com gl la acidul cienuric gi

bazole cianurice fntre 3000 - 3200 ca™r, 96+98,99,100
Domenii mail joase pentru aceste vibrayii au fost propu-
se pentru grupe NH puternic asociate prin legituri de
hidrogen (2810 - 3100 cm 1), pentru 4-emino-2-eril-6-
—0x0II%,3H-1,3,5-triazine 22 sau derivatii citosinei, 132
In baza.celor discutate, noi puteﬁ admite ci in
recicaua: cristalind compugii sfudia@i sint in forma unui
asino-oxo-tautomer puternic asociat prin legituri - de

hid.rogen °

342434= C2lcvle de orbitnld moleoulafi prin
metoda Hilckel ¥34 |

Structurile electronice a heterociclilor cu azot
cu caracler erocatic au fost studiate de mai nultl autori
Zolosind fie metode de orbitali moleculari simple, fie

unele metode mal zulisticato., Aceste studii sint fird
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"doar gi poate datorate importantel teoreticc a problemel

precum si faptului ci heterociclii cu azot sint cunoscui;i

ca molecule do un interes biochimic special, 137-140
Este unanim recunoscut, ci calculele de orbitzli
moleculari prin metoda Hiickel (HMO), furnizeazX imnfor-
catli teoretice foarte folositoare pentru precizarea
proprieti{ilor stérii fundamentale ale unor variate mo-
lecule conjugate, in ciunda simplificidrilor ei drestice.
Au fost obtinute coreliri bune fntre energiile
orbitalilor moleculari prin metoda Hiickel §i lungimile
de undc ale benzilor de absorbtie in ultraviolet-vizi-
bil, pentru hidrocarburl aromatice si azine 141,142 ’
degi aceasti teorie nu ia fn consideratie explicit ci
numai implicit, repulsiile electronice. Potentiaiele
de semiundi ale ezinelor au fost cu succes corslate cu
energiile primilor orbitali liberi. 143 Lungimnile le-
géturilor pot fi calculate folosind relatiile Coulson
intre lungimile de leg#turi gi ordinul de legitury
_ pentru hidrocarburi gi azine. 144 "
‘ O simpli parametrizare a.energiilor orbitalilor,
bazate pe modcle de tip HMO pentru combinatiile 1lini-
are de orbitcli 7 gl electronii neperticipanti este
in excclenti concordant¥ cu pozitiile benzilor in
spectrele fotoclectronice al unor azabenzeni gi aza-
naftalene.145
Pactorii care afectcazd echilibrul tautomer al

hidroxi-azo—deriva;ilor‘aromatici,l46

. . o 7
hidroxi- gi azlno-azlnelor,14 »148

ca si al

au fost tratatl
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prin métoda HMO folosind diforenta energiilor de legituri
ca tn oriteriu al stebilititii toutomerilor. Rezultatele
sint $n buné-céncoxgggga.cu datele experimentale pentru
to}i compugii studiati. )

In prezenta:. tezi calculele de orbitali moleculari
prin cetoda Hiickel, au fost ficute pentru cei mai pro-
babili tautoreri ei 2Tamino—4-aril-6-oxo-1H-l;3,5-tria-
zinelor in vederea discutiei echilibrelor tautomere, in-
terpretéirii spectrelor ds absorbtie in UV g1 a stabilirii
unor corelatiil cu potentlalele de semiundi,

"%’“1culele Hiickel inlocuesc includerea formali a re-
pulsiilor interelectronice £n hemiltonienii din metoda SCF
cu velori empirice pentru integralele Coulombiene gi de

rczonan@é.137-l4o‘

Agtfel valorile empirice sint exprimatp
ca functii ale lul o, gi respectiv J, (1ntegrala cou;
lorbian® gi integrala- de rezonén@é a unui'carbon ap2 tn
benzeﬁ pentru o legituri aromatici C-C de o lungime apro-
ximativd de 1,39 R ),

Functiile sint date ca :

fl

Ly = K, + mf, 1/

Pox = ¥ox fo 72/

unde h. si k... sint parcmetrii deterninati.ampiric ai

atooului gi resvectiv legdturii
In

calculcle prozente au fost folosits

eopiriei 1
P by $i k., aluig, Derflinger gi H.ILischka.l4?

parametrii
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Acesgti parametrii au fost objinuti prin procedeul ite-

rativ al celor mai mici\patrste din spectrele ultravio-

lete a 88 compugi aromatici monociclici cu toate cele

146 de benzi electronice, iar valorile lor sint prezen-

tate in tabelis 19 .

Paranmetrii folositi h,

Tabela 19

si Xkg_y determinatl

empiric
I So-x

hy, 2,84 ko_p 0,65
Bgy 1,45 Xo_oy 0,57
By 1,16 Xg_pr 0,33
ng 1,20 Koo 1,9%
hy_on 1,96 Xe_o 1,31
ny 0,83 - 1,06
by 1,47 Koy 1,50
ngH3 0,88 Ke_cm, 0,18

ky_o 1,95

*)

CH3 este efectiv fnlocuit de un -singur hetero-

aton care doneazd doi electroni sistemului 7
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Solutii ale matricolor Hilckel, care neglijeazd intre-

pitrundoresz, au fost obtinute cu ajutorul unui calculator
nuocric, folosind un. progrhm scris in fortran 63 (QCPE =
110) . Acest prograz efectueazid calcule Hiickel standard
cuz sint energiile orbitalilor, funct{iile proprii, ener-
cia. totelid, energia: de delocalizare, ordinele de legituriy,
lunginile de logituri gi densititile electronice, Progra-
cul rmai calculeazd si noi integrale Coulombiene o din
densiti{ile de electroni prin tehnica w folosind relatia:

e e X, = Fxb' + (1 - g, 1,4 /3, /3/

unde g, sint densititile do electroni.
M¥rimile do mai sus pot fi apoi calculate din nou
prin iterctii pin3 se ajunge la o solf- consistenti.

34e2e3ele= Fn@rgiaﬂi7 totzli. Fnergio deo legituri si
134

tentoreria,

Asa.cum a fost erdtat la interpretarea spectrelor in
infrarogu, compugii studiati adoptd $n retjeaua cristalini
gtructura. comino-oxo- .

In solutie existi probabil un echilibru fntre urmi-

torii tautonmeri :
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X
H X
N
0 1 0
3 2| f 5\6
5 3 —————
N\VN N3\2 1NH
NHZ NHZ
o, . I, z,

Pentru a prociza- stabilitatea relativi a formelor
tautomore in cadrul metodei HMO , s-a ficut uz de no-

tiunga‘ energiel de legidturi, definiti prin ecuatie
/4/ 150 : '

Eg = Ey - EL /4/

unde Ej5 oste onergiz. totald a electronilor 7 calculati
de program gi E'; este energia electronilor J 'loca-

liza{i pe orbitalii’ p atomici. Aceasta este :

n
Ey, = Z, 5y %y /5/

unde n este numirul atqmilor, Sy este numirul eloc-
tronilor dati de atomul i sistemului 7 gi ¢y este
integrala Coulomdb pentru atomul 1 .

Energlia de legituri apare mai bine justificati
146’150'152, decit energia de delocalizare folowiti
freevent 137 pentru caracterizarea: tautomerilcr, d=td fiind
ncsigurente. in definirea: structurilor corecte ce rezoncn-

48 « Pentru o pereche dati de tautomeri, este suficiont
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si 88 cocpare energiile de legidturd a cclor doi tautomeri
pentru a stabili care dintre ei este mai stabil.,

Tabela: 20 prezinti energiile /7 totale, energiile

localizete g1 energiile de legituri, precum gi dife-
rcn§e1e'dintre.energiile de legdturi a tautomerilor
calcula{i prin metoda HMO simpld gi HMO W .

Aga cum poate fi vizut, diferentele dintre energii-
la 7 totele, calculate prin cetodele HMO simple gi HMO
stnt destul de mici (~ 0,1 &+ 0,3 A3,) .

“Sﬁgform ambelor metode, HMO simpla 31 HMO w ,
tautomerul III, este cel mal stabil Difarentele de
energie sint mei mici prin calculele HMO (I_II1 - III
~ 0,015 B, ~ 0,45 keal/mol , III; - 1',113
~ 0,005 3, ~ 0,15 keal/zol "’ decit prin cele HMOW
(III, - III, ~ 0,066 /3, /{”’ se ia: B = =30 keal/mol
(vezi discugia: de 1a.3.2.5.1/%1,98 keal/zol , III, -
III; ~ 0,092 Lo ™ 2',76 k_czil/mdl) . Bineinteles, tau-

2

tomerii IIIl sint , de asemenea, mel apti si dea asoclatii
moleculare (vezl spectrele infrarogii) , precum-gi aszo-
cic{ii cu moleculcle de solvent prin legituri de hidro-
gon decit ceilal{l tautomeri (energia legiturii de hidro-
gen fiind de 1 ¢ 2 keal/mol penfru legiture N-H....0 ,
respectiv 5 ¢ 6 kcal/mol pentru legituri .de hidrogen
chelatice duble $n acizii carboxilici). 122 . Este evi-
dcnt cd in solutie tautomerul III, predomini net,
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3+2¢3.2.~ Energiile de tranzitie. si spectrele

in ultraﬁiolgg 134

Spectrele in ultraviolet a 2-amino-4-aril-6-0xo-
-1H-1,3,5-triazinelor substituite, au fost ob{inute in
metanol (1.10'4 mol/1), cu un spectrograf UV Unicanm
SP 800 , de la. 200 la. 800 nm , Tabela: 21 cuprinde :
frecventele de absorbtie pentru toti compusii studiati,
Tivelele de energie, 4n @ité*gi /3o » calculate prin me-
toda Hiickel pentru orbitaiul ocupat de energia cea mai
fnalts ( Nr 0 ), orbitalul penultim ocupat (Nr 1 ] si
orbitalul liber de cea mai joasi energie (Nr.-1), aint é
de asemenea, date in tabela: 2l .
Tranzitia 7/ - 7 "cea mai joasH, este considerats |
a corespunde trecerii unui electron al orbitalululi ocu-
pat de energia cea mai fnaltid, la orbitalul liber ée
energia cea mai joasd ( O'—= -1 } gi se presupune ci
reprezinti banda p . 157,142,154 Similar, o trecesre a
unui electron de pe orbitalul penultim ocupat pe orbita- .
1ul liber de energie cea mai joasd ( 1 —= 1) , se _
presupune ci reprezinti banda /B 137,142 ppergiile

in eV au fost calculate folosind relagia Wohl 42, |

AEg = 2,5550A/3'(1 -3} ¥ 1,4111 pentru bzade 3/6/
AE, = 2,65824/3(0 — -1) + 0,9062 pentru banda p /7/

gi lungimea: de undd a absorbtiei :
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Toate aceste rezultate calculate prin metoda. HMO
simpld, sint prezentate in tabela 21 péntru cel trei
tautomeri studiati. Rezultatele similare obiinute prin
tehnica. HMO W nu sint intr-o astfel de buni concordan-
14 cu valorile experimentale, aga ci ele nu sint date,

Intre cei trei tautomerl nu sint diferente impor-
tante privind tranzitiile UV calculate, toti fiind in
foarte buna.concordanta‘cu rezultatele euperimentéle, cel
putin pentru tranzitiile p . O exceptie o constituie
2-anino-4-(4'-dimetilanino~-fenil) -6-0x0-1H-1,3,5-tria-
zina, care pare si aibd o structurs diferiti de a celor-
lalte,

Pentru exemplificare, redim mai jos speoctrul de
absorbjie in ultra violet a: 2-amino-4-fenil-6-0x0-
-1H-1,3,5-triazinei,,in mediu acid, neutru gi baz;c ’

figura 11 .
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Fig. 11 - Spectrele de absorbtie in ultra violet a
2-amino-4-f§n11-6-oxo-1.3.5-triazinei :
1l - in solutie metanolicd 3 2 ~ fn solu-
tie metanolici de acid clorhidric 2 N
3 - in solutie metanolicH -cu 40% apd gi
hidroxid de sodiu 2N .

3e2+3.3.~ Densititile electronice si ordinul
de legiturs 134 |

Tebela. 22 prezinti densitiiile electronice pentru
2-22ino-4-aril-6-0xo0-1H-1,3,5-triazine gi tabela 23
ordinul de legiturid pentru unii din acegti coampusgi,

BUPT



ckel

It

teu P-zmino-4-aril-6-oxo-1H-
mnor

prin metoda

pisr

«cinii pen
late

.

.1
mCl

22

tiatile de ool
1

abel a
p<

na

ENSl

T
1,7,5-triazine

D

pr

mie

10

-

plie

I
ient H

L

3
~A

hi

+
X
WrCI1n

’
5
1

.i—;

Densits

Ks

OLIPUSG NIt
Dot
de s¢

c
Su

~ WO WO A0l HN N
NV 4o O~ >~ O
e RGOS N N N el AR A A MR A T &) Wl o2
-~ -~ -~ o~ -~ -~ -~ e -~ - ~ e
~ O A D HO0OlQg D D 0o 00
"N m N Oy | - N NN
N He YRR Y Ve] M O O W O v
C O NN~ O N A A
- -~ - - - ~ -~ C\ -~ -~ -~ -
—~ O D+ Q| 5 ~ O ~H D
< 0 O DO OO [To WIRTa NN 0O N QV AN QV AN To N
N Y D N N W N N DN N
O Q IN >~ I~ | Doy Do) O R
~ O <~ D> ~ O —~N o —H O ~ O
N~ 0 O InNON|[DE!NO N+ D
NN H OO~ D~
O O NN~ O 0 Oy WM
~ DO A D A O N DO O O 4 9O
Nt~ D N ~O|lA™ I < I ©
NN D 4 W Y N~ N~ D
SO A~~~y oo O
~ O ~ O —~ D ~ DO ~ O ~ O
N~ 0 DU A]lOow WA D
N O OV =~ \D N0~ s =
O W N~ 0>~ 50y 6y DY
A 90 - O 4 0|+ O O —~ D
®
M~ A4 M A0y -~ O - )
SVIYe NS JEET SRR Ve NN V0 NNV N oV IR e VI oY
W O I~ A~ OO N DO
~ QO A4 O H DfiH O A D ~4 >
N~ DD N O N A~ DT
NN OV O T ~H W N Q= < O~
W WV T~~~ loaasoy &y oo™
A QO A D A DA Q D o~ D
N>~ = N O OO S N
NN D T H O NN NN NN A
WO NN~ IN~]O OO O
- - - - - () - - -~ -~ - -~
~ QA A O ~ 2 — O ~ D ~ O
N~ O NN O Y O O~
YN A 0N WO N O D WD
(Vo Vo R S A S (e N IS T oA o) W e NN & TG
-~ L) - -~ - -~ -~ - - - - -
~ O 4 O 4 Ol O O O 4 0
A >~ 4 VO]l NN
NN A0l O W DN
W O <~ O >~ O O O O O O\
- _u' - -~ -~ - - - - - - -
O A0 HAD|IHO A O A D
¢
A~ 0 DN A|lHAO AN~
N O O <r H O [QV NN T NN I o BN B
DO TN O D 0D,
- ”~ L] -~ - -~ -~ - - - -~ -
— O A0 HO|HOAOCH O
~N N NN IN W0 OND H N
o T o B o B
1] .

BUPT



90

' ..uﬁzpﬁpmn:wmc Tnsndwos T m Tftnytisqrs
JoTténdmoo e RIB}03 RUTDIUS 8p BalRlISUap aJ3uTp BIUusgOInp 2188 by
*

¥90°9- 9¢z 0+ LT O+ 1200+ LEO‘O+ GO0+ 650°0 2¢0°0+ 8£0°0+ ¥TO‘0+ GTO‘O+ 0 (x by
066 GT 02291 ¢LT*9T G20°9T T20°9T €¥0°9T ¢60°9T 920°9T 24091 800°9T 600°9T ¥66°STPT-T Ter0L
LY8¢G ©30°0 2v0f9 (CE'C 2¢6°G TGE'G EWE'G Vi6'G TL6°G GT6'G ST6'G 906°G 2T-L TmIol
2¢8‘9 688 @ 6L8°9 T¥8‘9 L¥8‘9 Tv¥8‘9 268'9 T¥8‘9 6¥8°9 2¥8‘9 <¢¥8‘9 ovg8‘9 S-T 1230l

LOLST SLST. L2LCT LCLST LeL'T LoL'T Lel't mmmwa LEL'T LSL'T LoL'T LSL*T A

yTCET CGTC'T GU5'T PTIG'T GIG'T YTs'tT 416 VTG T GTG'T YIG'T VIG‘T VvI6‘r ¢1
B . HuO\uww —J\.M
j 9 LULIHS 2P
4 L rrag
N , urera T eane
Zand  nZamd  nowd T agm agd l.l.r od Tnd Ju ad apm ord poooeru cedrod

(P I nnu 7Ty Uo0D)

ol T o qQ e

BUPT



Tabela 23.

Ordinul ‘de legituri pentru unele 2-amino—4-
_fenil-é-oxo-lﬁ-l,B,5-triazine calculat prin metoda

Hiickel
e e T S
Compusul nr,. IIIAn n: 1. 5 | 7
Substituent H pMe0 pNO,
Leggtura
1-2 0,533 0,532 0,533
2 - 3 0,493 0,496 0,493
3 w4 0,578 0,567 0,579
4 -5 0,619 0,607 0,622
5 - 6 0,400 0,403 0,400
6 -1 0,423 0,423 0,424
4 -7 0,373 0,403 0,368
7 -8 0,617 0,597 0,615
8 =9 0,677 0,705 0,683
9 - 10 0,659 0,584 0,619
10 - 11 0,659 0,584 0,619
11 - 12 0,677 0,705 0,683
12 = 7 0,617 0,597 0,615
6 - 13 1,765 1,764 1,765
2 - 14 0,580 0,579 0,580

Sicetria repartifiei electronice gi caracterul de
dubld legdturi al tuturor legdturilor in sistemul tria-

zinic, dovedegte un carécter aromatic important in ciuda
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asimetriei sale structurale a. intregului sistem, datoriti
diversiti{il resturilor atagate atomilor de carbon 2, 4 gi
6 .

Dcnsitatea totald de electroni a inelului benzenic
este mal mic# decit 6 gi a ine}elor 1,3,5=-triazinice
este 6,8 - 6,9 . Sistemul 1,3,5=-triazinio este.atrégﬁtor

de electroni, fati de cel benzenic, degi transferul de elec-

troni nu poate si fie prea:important, avind in vedere sla- '
bul caracter de dublid legiturid al legiturii dintre cele
dous inele (C* - ¢’ ).

MBensitatea de electroni la atooul de oxigen (atomul
13 ) si ordinul de legituri al grupului carbonilic (le-
gdtura- 6 - 13 ) sint foarte importante . Densitatea elec-
tronicd a grupuluil amino ( atomul 14 ) este mai mici de-
cit 2 gl legitura C-N ( legitura 2 - 14 ) are un ordin
de legdturd corespunzind unei importante rezonante fntre
acest grup si sistemul triazinic .

In consecinti, poate fi admis c¥ densitatea de elec-
troni fn sistemul 1,3,5-triezinic, este determinati, in
principel, de efectul atriégitor al oxigenului carbonilio
21 de cel respingitor al azotulul aminic gi numai iIn
subsidiar de inelul benzenic gi de substituentii lui .

Cele mai mici densititi electronicq sint la atomii
¢e carbon de la sistemul 1,3,5-triazinic , in special
laatomii 2 gi 4 , ceca ce presupune ci acegti atomi

er accepta prinul electron in procesul de reducere .
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3e2.4.~ Reduceren polarografici 4¢n clasa

benzoguanidelor (TIII A)

3e2+4.1e- Reducerea polarocrafici a compusulul

fundamental?esubstituit (benzoguanida

III Ay) : mecenismul de reactie 119

Degi se cunosc din literaturi foarte multe lucriri
de electrochimie, privind compugii heterociclici cu azot,
155-160 1,3,5~-triazinele sub acest aspect au fost:mult
prea putin 'studiate fin coﬁtraat cu interesul mare ﬁe care
in mod notoriu, f£1 prezinti acest tip de compugi hétero-
ciclici sub ambele raporturi, teoretic gi aplicativ.7'34
Astfel, sint descrise doar unele lucriri analiticel®1-166
sau fenomene de adsorbi{ie pe electrod a unor 1,3,5-tria-

zine, fie cu structuri mai simpli, 167

168-173

fie cu una mai
complexi sau stq¢iu1 unor izomeri cis-trans din
-acesti clasi, 174 Doar unele lucriri privind studii de
mecanisme de reaciie sau coreliri ale proprietitilor
electrochimice cu structura gl reactivitatea, au folosit,
printre diverse alte azine gi 1,3,5-triazina nesubsti-
tuiti, 143,175,176 In sfirgit, o singuri lucrare tra-
teczi, foarte in treacdt gl sumar, reducerea electro-
chimic# a. 5-azauracilului (formoguanamidei) gi a S-aza-

citosinei (formoguenidei), pe 1ling# studiul comportirii

polarografice a unei serii de 6- gi 5-aza-analogi ai
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177 1a pH =7 feti de eleotrodul de KC1

pirimidinelor.
1 X 1a 25°%C autorul constat# pentru aceasta o reducere
bielectronici £n primul caz gi una tetraelectronicid

(cu eliminare de NH31, in cel de al doilea. -

In prezenta tezi s-a. studiat reducerea.polarografi-
ci & benzoguanidei la electrodul de mercur picuridtor, in
solutie tampon dup#d Britton gi Robinson (curent folositid
fn astfel de studi;) cu adiugare de 10% N,N-dimetil-
-foraamidi pentru dizélvare&.substan@ei‘ S-a. operat de
regulips temperatura camerei. Cind a fost necesar (vezi

X o
rai departe), s-a recurs la termostatare (25,0 * 0,1 C).

In vederea. elucidirii mecanismului de reactie,

s-au exebutat, de asemenea, determiniri culaximetrice.
electrolizi la. poteniial d e electrod controlat, supli-
mentatede analize cromatografici in strat subjire a
solutiei electrolizate, precum gi de studiul spectro-
scopic in ultraviolet a solujiei initiale,

3+2.4.1.1.~ Penomenele de adsorbtie

Fenomenele de adsorbiie ce au loc pe suprafaia
electrodului, pot fi studiatq calitativ gi cantitativ
prin misurarea tensiunii superficiale fntre electrodul
de zercur picurdtor gi electrolitul suport. 178 Metoda:
uzusli adecvati pentru ﬁrmérirea Achimbérii tensiuniil

superficliale, consti in examinarea curbei electrocapilare

BUPT



a mercurului in prezenia substantei superficial ac -

tive 1

?8'180 S-a. demonstrat cé& filmul de adgorb;ie for-
nat pe suprafata electrodului din moleculele;adsorbite
8le formei oxidate sau reduse ale depolarizantului,
poate si exercite diferite efecte asupra desfégurérii
normale a procesului de electrod,181-187

Pentru a urmiri si interpreta: fenomenele de ad-
sorbtie, in cazul benzoguanidei, s-au trasat curbele

electrocapilare la valori ale pH-ului de 2,12 gi 9,7 ,
figurile 12 gi 13 .

45 r

sec.

4,0

35

3.0

2,5

0 02 04 06 08 10 12 14
=£(v)

Fig. 12 - Adsorbiis la pH = 2,12 (C = 5.10"%x.171)
Curba 1 - firi depolarizant ,

Curba 2 - cu depolarizant .
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45

sec. L 7 -

2'0 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

02 04 06 08 10 12 14 16 18
-£(v)

Fig. 13 -~ Adsorbfia la pH = 9,7
(¢ = 5,104 Mo1.171 )
Curbafl - fir3 depolarizant

Curba 2 - cu depolarizant

Pentru a se oferi posibilitatea unei compariri pe
eceste figuri, lingid curbele electrocapilare sint re-
rrezentate gi polarogramele objinute in aceleagl con-

ditii .
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Din examinarea comparativi a curbelor electroca-
pilare cu (2) gi fiary depolarizént (1), la cele doux
valori de pH , reiese ci o adsorbtie sesizabili se con-
-statd doar in mediu acid, la concentratii egale sau mai
mari decft 5.10”% mol.1™ . Dar nici aceasts adsorbiie
la pH = 2,12 , nu joacd nici un rol iIn ceea ce privegte
natura undelor polarografice, deoarece curba electro-
capileri cu depolarizant (2) nu prezint# nici un salt.
179,187 e ge alta parte gi la.concentratii mai mici
( exemplu 2.10~4 mol.l'1 ) forma polarogramei este
aceeagi ( doui unde la pH = 2,12 ) , degi la aceast:

concentratie nu apar fenomene de adéorbyie pe curba

electrocapilari.

3.2.4.1.2.~ Dependenta curentului de concentrajia
depolarizantului

Din ecuatia lui Ilkovic , care exprimi mirimea
curentului de difuziune id /A

1, = 0,627 .n. F.c. /2 | g2/3 t%/e /9/

in functie de :

n = numirul de electroni participanti la

reactie
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!
"

constanta: Faraday

c = cOngentra@ia/mol.cm"3/

D = coeficientul de difuziune /cma.sec'l/
m = viteza de scurgere /g.sec'l/

= timpul de picurare /sec/

se constats ci lucrind cu aceeagi capilari gi folosind
acceagi fn#ltime & rezervorulul de mercur, toti factorii
. din mebrul drept sint constanti fn afard de concentratie.

In acest caz relatia /9/ , devine : .
) 5: =‘K.c /10/

unde :

i = 0)627 0n0F0D1/20m2/3°t]1./6

cste constanta: lui Ilkovi& j sau cu alte cuvinte, curentul
de difuziune este direct proportional cu concentratia
pentru un coompus dat. 184

In cadrul lucr#rii am studiat dependenta curentului
liniti, fatZ de concentratia benzoguanidei ( 5.1072 4
+.5.20™ mo1.171 ) , 1a pH = 2,25 , 6,75 g1 9,90 .

In mediu acid , pH = 2,25 , reducerea benzoguanidei

ere loc fn douX trepte . Intensitatea curentului limits
peatru ficcare undi luat¥ fn parte, este functie liniari

de concentratia depolarizantului, aga dupi cum se vede
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din figura: 14 .

18

4 c $ (1 “mol/t)

Fig. 14 - Deﬁenden‘ga. curentului de difuziune
de concentratia depolarizantului

. La celslalte valori de pH = 6,75 gi 9,90 re-
ducerea polarografici are loc intr-o singuri treapti.

Si in aceste cazuri valorile curentilor limitd lucte

—

separat pentru fiecare polarogrami, se fnscriu DeE ©

dreapti in functie de concentratia depolarizantului
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conform figurii 15 .

36T

ox

8 3. pH=6,75
! / 4.pH = 9,90

c s (107 /na////

Fig. 15 - Dependenta curentului de difuziune de

concentratia: depolarizantului

Se constati deci, ci in toate cele trei medii, acid,
ncusru gi alecalin, ecuatia lui Ilkovié¢ $n forma /10/ se
verificd ; cu alte. cuvinte, curentul la reducerea benzo-

guaniael este controlat sau reglat de difuziune, este un

curent de difuziune .
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. 3¢2+4.1.3.~ Dependenta. curentului de fniliimea

- coloanei de mercur

Dacéd mentinem consfanté concentratia: substantei si
variZm In¥lt{imea coloanei de mercur, in mod simultan se
schimbi valoarea constantelor m gi t; ale capilarei.
Inseanind cu h f{n#l{imea coloanei, m este direct pro-

porgional, iar t, invérs proportional cu h :
m = k' .h /11/
t, = k. = /12/

- h

Ficind substitutiile cuvenite, ecuatia lui Ilkoviéd
184 ¢

devine
iy = kVn /13/

Aceasti relatie a stat la baza studiului inlfuen-
tel in¥l{imii coloanei de mercur asupra curentului 1li-
miti in cazul reducerii benzoguanidei .

Aga duﬁé cum rezulti din figura 16 (pH = 2,25)
si din figura.-17 ( pentru pH = 6,75 gi 9,9 ) , curen-
tul limiti este direct proporiional cu rédicina pitra-
t% a in¥ltinii coloanei de mercur ., Astfel din nou se

verifici velabilitatea ecuatiei lui Ilkovic fn cazul
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=)

roducerii bengoguanidei gi implicit caracterul de di-

fuziune al curehtului .

36
IquA 142
L
18 2
i /
i pH=225
0 2 4 6 8 7%

Fig. 16 - Dependenta curentului de difuziune

de in¥ltimea coloanei de mercur

BUPT



- 103. -

36
x/
lau4 i//
. ; ///

18 +

3. pH =675

4.pH=990

I ] 1 1 A I I ]

0 2 4 3 81//7‘/0

Fig. 17 - Dependenta curentului de difuziune

de iniltimea coloanei de mercur

3¢2e4.1e4.~- Influenta temperaturii asupra
curentului de difuziune

Studiul influentei temperaturii asupra curen-
tuled limiti, in cazul reducerii benzog‘uanidei, se

bazeazd pe uraoitoarea relatie 184 b
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B 2,303 i,
we 2272 0g ——— /14/
AT 1)
N

ande : W - este coeficientul de temperaturs / %/°C /
Il - este curentul la: temperatura initials

32 - este curentul la.temperatura miriti

Din figurile 18 gi 19 se poate vedea. dependenta: curen-

tului limitd fat¥d de temperatursd .

166 1788
/Oy l-f _
164 [ 41287
2 /09' 1-2
1621 / 47286
o)
160 1 4 185
(¢)
158 . 4184
156 1 {183
154 / PH=201 |42
152 ‘- 18/
,:50 1 L L 1 '1 /80
20 25 30 35 40 45 50
7o "

Fig. 18 - Dependenta curentului de difuziune

fatd de temperaturi ,
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log7
192

190

188

186

184 +

3. pH =68/
4. pH=950

162

\

1,60

/178 1 1 1 1 | J

20 25 30 35 40 45 50
7ec

Fig. 19 - Dependenta curentului de difuziune
fatd de temperaturid .

Valorile coeficientilor de temperaturd in cele

trel medii sint urmitoarele :
pH = 2,01 wWa, =1,17 #/°c
wa, = 0,56 #%°C ; pE = 6,81 u)d3 =1,17 %/°C 3

iar pentru pH = 9,50 L°7d4 = 1,25 %/00
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Se observi ci la cea de a. doua undid polarografici
( pH ='2,01 ) ; cuxgpﬁglllimité depinde doar putin de
temperaturs ( coeficientul de temperaturi este}
+0,56 %/°C ) . In literaturi se mai cunosc cazuri simi-
lare de coeficient de temperaturi subunitar gi la alii
heterociclii cu azot.:.l'é8 In toate celelalte cazuri
( pH = 6,81 g1 9,5 ) , valorile coeficientilor de tempe-
ratury variazi fatre 1,17 - 1,25 %/°C .

Prin aceste determiniri avem o dovadi in plus a
caracterului de difuziune al curentului limits £n cazul

reduceril polarografice a. benzoguanidei .

3¢2¢4ele5.- Determinarea numirului de
electroni ( n )

Determinarea numirului de electroni ( n ) , parti-
cipanti la: procesul de reducere al benzoguanidei s-a fHcut
prin metoda. culomimetrics, folosind un electrod de mercur
cu suprafati mare, la potential controlat . Formula de

calcul are la bazi legea lui Faraday 184 a

CS - CE
n = /15/
b,
hy
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unde :
'Qs = coulombi , pentru solutia cu depolarizant
Cz = coulombi , pentru electrolitul de bazi
C, = concentrajia sodutiei /mo1.17Y/
h, = curentul liwmiti dupi electrolizi /ma /
V =—volumul solutiei (%n 1itr;)

Pentru electrolizi s-a folosit cite 1 ml solutie
de benzoguanidid 5.10~4 mol.1”) fn tampon , dupi
‘Britton gi Robinson , cu 10 £ DMF .

La pH = 2,25 , valorile curentilor limiti aun

fost misurate-dupd polarogramele din figura: 20 .

o]
]

(1 - -;93—) 5.10~%.1072. 9,65 . 10%
» ,

n = 1,71

adicd pentru fiecare undi un electron .
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Fige 20 - 1, Polarograma inainte de electrolizid .

2. Polarograma dupi electrolizy .

La valoarea: pH = 9,9 misurarea curentilor limiti a

fost ficuty dupid polarogramele din figura 21 .
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100mV

Pige, 21 -~ 1. Polarogramele inainte de electrolizi.

2, Polarogramele dup#i electrolizi .

0,050 - 0,013

-

(1 - —&7 ).5.107%.10"% . 9,65 . 104
114
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n = 1,82

deci, doi electroni pentru aceasti unicd undd polarografici

la pH = 9,9 .

3e2+s4.1:6.- Electroliza la potential controlat

Electroliza la potential controlat furnizeazd infofma;ii
valoroase pentru elucidarea mecanismului procesului de
electrod, 189,190

Electroliza benzoguanidel la potential controlat s-a
efectuat cu ajutorul unui electrod de mercur picuritor.

Electroliza. in mediu de acid sulfuric 0,1 M cu 104
TAF , la potential corespunzitor curentului limiti al pri-
mei unde , 1y , duce la descregterea in acelasi timp i
a.curentului limitd a celeli de a doua unde polarografice ,
i » figura 22 .

Din figura 23 se constati ci logaritmul curentului
lizits al primei unde, este functie liniarsd de timp
g1 cid descresterea. curentului limit# a celel de a doua
unde este parzleld cu descresterea curentului limiti al
primei 3 cu alte cuvinte, ci raporiul iII/iI rimine
constant pe tot timpul electrolizei .
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o /1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 121U0h)

Electroliza in mediu de acid sulfuric
0,1 1 cu 1l0% DMF , la potenf{ialul
corespunziitor curentului limiti# al

primei unde .
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Electroliza benzoguanidei ;n solutie tampon, dupd
Britton si Robingon , cu 10 ¢ DMF la pH = 2,78 1la
potentialul corespunzitor curentului limit# al primei

unde, are loc in acelzgi mod ca mal sus, figura.24 si

figura 25 .
liy T
3»—
o &oown o o O
o o (o]
2_
7 F
! pH =278

0 / 2 3 4 ) 6 7 8 g 0 7 12

L(h)

Fig. 25 -~ Dependenta raportului celor doui unde
i17/i1 fg;é de timp 21n electroliza
benzoguanidei, folosind solutie tampon

Britton - Robinson cu un continut de

10% DMF , la pH = 2,78 .
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Astfel de sisteme in care are loc o descregtere a
apbslor unde sub acelagi raport, au mai fost observate gi
lz reducerea calconelor, 191 p-cianobenzofenonei in mediu
acia 192 gl la unii derivati ei 5-azauracilull_11,'193

La pH = 10,18 electroliza benzoguanidei la. poten-
+ialul corespunzitor curentului limitd (£ig. 26 ), a dus
la aceeagl dependent# liniaryi dintre logaritmul curentului

limit® si timpul de electrolizd (fig. 27) .

logle

Fig., 27

Prin analiza solutiei electrolizate, atit in mediu
ccid, cit si in mediu bazic, prin metoda cromatografiei

in strat subyire,t20

( 391.7. ), s-a identificat ce
procdus unic de reactie , benziliden-l,5-guanil-ureea ,

Iigure 28 gi figura 29 .
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o o o
0 o0 o

X X x X
/ 2 A 3

Pig. 28 - Analiza cromatografici a solufiei

electrolizate la pH = 2,78 :

1 = benziliden-1,5-guanil-uree (IV Ai),

2 = amestec sintetic de IV Ag gz benzo-
‘—.._guanidd III A (1:1) ;3 A = amestecul

de reactle 3 3 = III Ay .
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o o °
X xX x x
7 2 A 3

Fig. 29 - Analiza cromatograficd a solutjiei
electrolizate la pH = 10,18 :
= o
1=1IVAY ;2=1IVA] + III & (1:1),
A = amestec de reactie :, 3 = III A, .
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3.2.4.1.7.- Dependenta de pH a potengiaslelor de

semiundi

In mediu acid, la pHA/3 , polarogramele benzogua-
nidei pfezinté, dup¥ cum s-a mai aridtat (3.2.4.1.5.),
dou unde monoelectronice, iar in mediu slab acid, neutru
si alcalin (pH =5 + 11) o singurd undd bielectronici,
figura 30 .

Potentialele de semiundd sint dependente de pH pe
‘intreg domeniul studiat : fn intervalul pH =1,5 «3
valorile sint de 65 mV/pH pentru unda intiia gi 67 wV/pH
pentru uada a doua: ; fn intervalul pH =5 ¢ 8,5 , 140 nV/pE
constatindu-se aci cea mai mare variatie a.potentialului
de semiundi, spre valori mai negative ; in sfirgit, in

intervalul pH = 8,5 + 11 , 70 nV/pH (fig. 31).

3e204.1.8. = Analiza: logaritmici a curbelor

polarografice

Pentru verificarea reversibiliti{ii procesului de

|
rcducere catodici, studiat la elecctrodul de mercur pi-
curitor, am ficut uz de aga numita analizi logaritmici

a curbelor polarografice (curent - tensiune) ,
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L6 r
15+
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43 F
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/ 3 4 5 6 7 8 9 10 It g2
DH

Fig. 31 - Dependenta potentialelor de
semiundi de pH , la reducerea

benzoguanidei (III Al) .

Ecuatia curbeil polarografice, In acest caz, poate

fi scrisi sub forma /16/ :

H

(El/2 -E) = 1log /16/
0,058 i, - 1
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n - ‘nundr de electroni ,

El/2 - potent{ialul de semiundi ,

E - potentialul aplicat la electrod ,
;d - curentul de difuziune ,

i - curentul instantaneu .

Din aceastf ecuatie reiese cid, dependenta. :

log 1

fatd de potentialul E trebuie si fie o dreapti al cirui
coeficient unghiular este :

n

0,058 V

Analiza logaritmicid & curbélor polarografice aplicate
in cazul nostru, figura 32 , arété ci fiecare dreapti co-
respunzitoare primei unde monoelectronice ( pH = 1,5 ¢ 3 ),
ere coeficientul unghiular cuprins fntre 55 & 60 mV ,
aproape de valoarea teoretici de 58 mV a unei aditii
nonoelectronice revérsibile .

Pentru cea de a doua undi momoelectronici, in ace-

lagi domeniu de pH , valoarea coeficientului unghiular

BUPT



|
5]
o—
o
d u ﬁ_u
ﬁ q 1 nﬁ_
J |
u J
. (] P q |
0 [e]
° g
b @ @
o]
0 i dﬁ /0
\ ﬁ . ; R
o]
9 _ | } 3 |3
- ’ N ) [
; Ry N _
\ ,. - X A w
\ X N
E u Q
" ks :
X IE L
J [
Q ] s
\\\\\
[ -

N

BUPT



’
tr

12

©  pH=16s

D.

—r

=267

el p”f\

ﬁﬁ=§9e

PH=807

pH =919

pH =100/

BUPT



- 125 -

este In jur de 75 mV , indicind astfel ireversibilita-
tea péntru transferul celui de al doilea electron.
Peste intreg domeniul de pH , in care reducerea
are loc intr-o singuri treapti bielectronick, transferul
de sarcini este ireversibil (valorile coeficientului
unghiular sfnt > 60 mV fat¥ de valoarea: teoretica

care este de 30 mV ) .,
3¢2.4.1.9.~ Discutie

In lumina rezultatelor de mai sus g1 {infnd seama
cd, in funct{ie de pH-ul mediului, moleculele substratului,
precum si ale produselor reducerii electrochimice, sint
angajate totodati in echilibre de tautomerie, precum gi
in echilibre protolitice (care de fapt le conditioneazi
catalitic pe éele tautomere) ne putem face o ima2gine plau-
zibild a mecanismului reaci{iel de acceptare a electronilor
de la catod .

Experienta a aritat ci, in mediu mai puternic acid
( pH =1 ¢+ 3 ) in care este evident ci benzoguanida sub-
sist3 predominind in stare protonats, procesul de redu-
cere decurge in doui trepte monoelectronice bine dis-
tincte, prima dintre ele fiind reversibild, pe cind
2 doua este dimpotrivi ireversibili (astfel Incit de-
ternins caracterul global de ireversibilitate al hidro-
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gend¥rii 4n conditiile date ) . Se impune, asadar, conclu-
zia ci, 4n domeniul de pH =1 + 3 mecanismul procesului
implici- urmitoarele patru etape esentilale, dintre care
etapa 2) pistreazi caracterul de proces de reducere si la
care se mai poate adiuga.la pH = 1 + 2 o0 a cincea etapi
subsidiard, constind in protonarea final# a: produsului

de reducere .

l) =5 + IiC) SH.o

2)e sHY + e ©

«SH (radical intermediar cu exis-

—————

tenyd dinetics indépendenti)

3) = LSH + H®—a~ .SH2® (radical cation intermediar,
idem )

- @
4) = SHY + e©___ SH,

r ® @
'5) - SEé + H fem— SH3

L

Conform acestog_gucéesiuni de reactii, intreaga

trensformare poate fi reprezentati de urmitorul tablou

schematic, fn care figureazi implicarea multiplelor echi-

"iibre tautomere gi protolitice (v. schema: (28) / .

In domeniul de pH > 3 nu se mai pot distinge
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Reducerea in doudl trepte monoelectronice 1la

pH = 1 + % afecteazi molecule protonate decurgind cu rme-

TR P =
+e¢ tH +e  H

canispul : +H 5.

¢£// -0 T _ ¢‘;¢ -0

7 x ﬁ\! i

e Liedl

f”\f’ 14
H,Im %d NH,

/ (@
NH \\’ “

2.

@

e gy

HNYNH HN-\@]V-'NH

NY, NH,
lw,e -
( H . 7 u y H
@ ;,V ¢ 0 ¢\(/“\r,0
NH NH T a2 n
A R N
'\1/ ) i N\u/
\. NHl NH; - NHL
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Reducerea intr-o singuri treapti bielectronici la
pii >3 . In domeniul de pH slab acid ( 3 < pH (¢ 7liin cel slab
alcalin ( 7 < pll ( 10 ) reducerea afecteazi molecula neutri
de benzoguanidi , decurgind cu mecanismul +2e” +21" Centru
domeniul de pll puternic alcalin ( pM > 10 ) procesul afeteazi
in misurd crescindi pinid la una totalitaya molecule anionice

de benzoguanidid, potenyialul necesar fiind firegte tot mai

. . , - +
, mare iar mecanisaul 2 e + H .,
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dou#i etape de reducere, prbcesul decurgind practic cu

accepteres simultani a dol electroni . Cum fn intervalul
3 < pHS ~ 10 substratul, intermediari nesezisabili si
produsul finzl, se afli predominent sau practic exclusiv
in stare neprotonats, sintem obligati si admitem ci ¢n

aceste conditil procesul debuteazi cu ecceptarez nesepa-
rabils a ambilor electroni, dupid care se produce instan-

taneu, protonarea dianionului rezultat conform schemei

.(29) .

30204024 Reducerea;polarqgraficé a. unui nunir de

benzoguanide mete-~ si para-substituite

(ITX A,__cu X # H $n pozitiile 3! i 417,

Aplicabilitatea ecuatiei Hemmett - Zu--n

la variatia potentialelor de seniundi §n

functie de natura si pozitia subsititica-

tilor

La fel ca gi compusul cel mal simplu, benzoguanid.
IIT Al , majoritatea celorlalti reprezentantl ai ace§tei
clase, variat substituiti fn pozitiile meta i para
(vezi ‘tabela: 17 ), dau in mediu mai acid si anume 4n.do-
meniul de pH = 1,5 < 3 polarograme care prezintid doui
unde monoelectronice (v. tabela- 24), iar fn mediul slabd
alcalin o singuri undi bielectronicid (v, tabela 25) .

Exceptie fac , in primul caz, dupi cum se vede din tabcle
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24 , compusgii Z4,;n=5/75;7 care gl in mediu mail pronuntat acid
sint redusi tntr-o singurid treapti bielectronici la nivelul
inelului triezinic. (Cu privire la obtinerea datelor din
éele dou# tabele a se vedea partea experimentalé).

Compusul Z74,se distinge printr-o comportare cu totul
speciald, in mod evident existentei in molgéulazsa a dous
grupe polarogréfic active, dubla legituri C4-N5 din inelul
1,3,5-triazinic si grupa'nitfo . Acestea determini, dupd
cum se vede, aparitia a trei unde polarografice tfig. 33) o

Pentru a putea elucida provenienta. fieciruia dintre
aceste trei unde, am efectuat £In aceleagli conditii, redu-
cerea polarograficd a 4'-nitro-benziliden-l,5-guanil-ureei,
care constituie forma redusi la inelul triazinic & p-nitro-
-benzoguanidei (compusul //4, ). Ad constatat astfel ci,
4'-nitro-benziliden-l,S-guanil-uieeaﬂkdyse reduce in dou#
trepte cere nu pot £i datorate, evident, decit grupei N02 o
In bzza ecuatiei lui Ilkovie /9/ , folosind constante de
difuziune calculati fn cazul benzoguanidei ( D = 8,4-.10'6
cz? . sec™t ), prima din aceste douz unde corespunde accep-
tirii a 4 e T , iar a douz acceptirii ultimilor 2 e T .

Pe de alti parte, se constati din figura 33 cd, poten-
tialul de semiundd a celei de a trela trepte de reducere
a. 4=nitro-benzoguanidei, este practic identic cu potentia-
iul dc seciundi a colel ds a doua .trepte de reducere a
4'-nitro-benziliden-1,5~-guanil-ureei . Urmeaz# ci, reduce-
rco viclectronicid 2 inelului triazinie din 4-nitro-benzo-

guanidi , este _arc..i, in caszul respectiv, de cea de a
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doua treapti polarograficyi .

(
i
i

w///-‘
I“,
Vi

= ~
ﬁggi "
(2
- =
\‘Q Y
= &0
<z .
L =y
L 1 L 1 i 1 1 1 {
1007, 90 80 70 60 50 40 30 20 170 74

Fig. 33 - Reducerea p-nitro—bengoguanidei.

: 15
si a p-nitro-benziliden=guanil-urecei
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Reiese, cu alte cuvinte, ci in ansamblu, procesul de
reducere & 4-nitro-benzoguanidei decurée astfel : fntr-o
oricX etapi, quédrielectfonicé, se reduce grupa NO2 la
grupa -NHOH ; are loc apoi, acceptarea. a.2 e ~ 1la nive-
l1ul nucleului triazinic, iar in ultimi etapd grupa ~NHOH
se reduce tot bielectronic la -Nﬁ2 s rezultind astfel
4t-znino-benziliden-l,5~-guanil-ureea , care insi nu a fost

izolati ca atars.

Pentru a stabili $n ce misuri se poate conta pe inter-

ventia unuia gi aceluizgi mecanisg al acceptirii electroni-
lor la 'reducerea diverselor benzoguanide substituite fn PO~

zitia. meta. gi para., am procedat la verificarea.aplicabili-

td4ii ecuafiei lui Hammett 195 la. variafia potentialelor

de semiundi in functie de natura gi pozitia substituentilor,

folosind in acest scop, forma adecvati a proceselor de redu-

cere catodicid, pe care ecua@ié fn chestiune o ia, dupi cum

155,196-198

s-a aritat indeosebi de citre Zuman gi anume :

£Eysp = 94'{903( /11/
unde :
ya\ E1/2 = diferen;a dintre Poten@ialul de semiundi
al unui compus care poarti un substituent
X oerecare gi potenftialul de semiundX al
compusulul corespunzitor nesubstituit
(X = H) considerat ca termen de referinti

sau "standard" ;'
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= constanta de reactie polarografici (de unde

notatia cu indicele J )}, constanti care
exprim¥ susceptibilitatea centrului de reac-
tie (respectiv & grupei polarografice active)

R , fatZd de efectele substituentilor X , 4n
cazul procesului de electrod considerat gi
:esté in principiu, precum se gtie, independenti
de natura lui X .

"Constanta de substituent" , caracteristici
pentru fiecare.grupé X gi deci variabili de l=z
0 grupi la alta, exprimind tocmal mirimea efec-
tului exercitat asupra centrului de rezctie de
citre substituentul in cauz#, In functie gi de

pozifia sa in nucleul benzenic .

In serié compugilor studiati, potentialele de semi-

Valorile

In

i

unds al acestora sint dependente de pH gi pot fi exprimate
prin relatia /18/ , in domeniile de pH =1,6 = 2,7 si

respectiv pH = 6,8 £ 8,6 .

Bysy = @8 /oH/ + b /18/

si b sint cuprinse in tabelele 24 gi 25 .

tabele 24 a. i b sint parapetri ecuatiei :

-F = a(pH) + Db

1/2

1,6 - 2,7 L]
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Tabela 24

Rezultatele expérimentale privind reduerea

benzoguanidelor la pH = 1,85

X
N,
2 \To
NQ§(/NH
p x 4 Gi Unda I Unda II
El/z a b E1/2 a b
(voli) . (volti)
{ H 6,0 -0,8%0 0,087 0,66 -1,020 0,069 0,89

4 p-2e  -0,17 -0,865 0,086 0,69 <1,060 0,059 0,93

3 m-lie -0,0? -0,820 0,085 0,56 -1,020 0,063 0,82
/3 p-F +0,06 -0,860 0,090 0,60 -1,050 0,055 0,87
12 B=F +0,34 -0,765 0,063 0,81 -0,960 0,065 0,78

¢ p=Cl 0,25 =0,780 0,046 0,67 -0,985 0,060 0,85
14 2=-Cl +0,3? =0,745 0,05 0,65 -0,950 0,070 0,82
/6 p~3r  +0,23 -0,7?0 0,060 0,73 -0,980 0,060 0,93
/s &-Br  +0,39 -0,740 0,035 0,75 -0,950 0,030 0,96

5 p=ie0 =0,2? -1,00
/7 o=ile, =0,83 =0,935

Unda T Unda II Unda III

7 v-30 +0,78 -0,1 -0,700  =0,94

2
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N.B., Compugii 5 , 7 gi £ , la pH =1,85 ,
prezinti o sipguré undd bielectronici de reducere pola-

rograficd la nivelul nucleului triazinic .

342¢442.1e~ Efectul exercitat in mediu acid
(pH =1,85) de substituenti din

pozitiile meta gi para.

Dreptele de cdrelatie sint prezentate fn figura. 34,
pentru ambele unde de reducere .

Coeficientii de corelatie sint r = 0,922 pentru
priea undé,_reSpecti# r = 0,937 pentru cea de a dcca .
Daci se lasi valoarea. punctulul de corelare corespunzdtor
compusulul #A;; ( X = p-F ) pe dinafard, ecuatiile liniilor
de regresie (care au fost deduse cu ajutorul calculatoru-

Tui Hewlett - Packard 9810 ), sint urmitoagele :

1 4, = 0,823 + ( 0,201 ¥ 0,039) Uy
n =8 .
r = 0,978

= 0,009

F.= 54,34

w
H
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4HMe . /0// =185

-03

2)

0 H pB

o

1

il

-02 -6 0 07 92 Q3 04 050

Corelarea potentialelor de
semiundid cu constantele de

substituent Hammett .

Dreptele.1l si 2 corespund respectiv

primei gi celel de a doua unde mono-

electronice .,

1,020 + ( 0,180 x 0,029 0

8

0,986
0,008
86,79
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Coeficientii de corelajie in acest caz devin
r = 0;9?8 pentru prima undi si r = 0,986 pentru cea de
a doua, atestind existenta unei relatii liniere de ener-
gli livere foarte buni pentru E1/2 si (TI y pentru
acestl compugi meta. gi para substituiti 4n mediu acid.

Valorile constantelor de reactie sint ambele pozi-

i

tive 91 = + 0,201 si §2 + 0,180 , cecea ce
corespunde, bineinteles, faptului c# in procesul accep-
tirii de electroni, centrul de regctie este mal negaiiv

fn stare de tranzitie decit in starea initiali .

Tabela 25

Rezultatele experimentale privind reducerea

venzoguanidelor (III A)) 1lg pH = 8,35

0

N
=
N\'/

NH2

NH

2 An
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Tabela 25 (continuare)

n X G 31/2 a b
e e e
f H 0,0 -1,522 0,130 0,41
4 p=le -0,17 -1,540 0,173 0,1
3 m-Me 0,07 -1,515 0,106 0,52
13 p-F +0,06 -1,555 0,133 0,33
12 DT +0,34 -1,460 0,144 0,22
6 p-Cl +0,23 -1,465 0,170 0,00
%4 m-Cl +0,37 -1,434 0,167 0,01
/6 p-Br +0,23 -1,429 0,174 0,08
45 m=Br +0,39 -1,404 0,157 0,17
5 p-led -0,27 -1,622 0,113 0,39
17 p-Nie, -1,05 -1,446 0,121 0,58
76/s p=NHOH -0,34 -1,3%44 0,098 ~ 0,61
.

3.2.4.2.2.- Efectul exercitat fn mediu VYazic
(pH = 8,35) de substituenti din
pozitiile meta: gi para

Lz acest pH , dhpa cun s-a eritat mai sus, toti
cospugll 1,3-6,76r5-5//2-17 prezintd o undi de reducere
biclectreonici, coresbhnzind reducerii dublei legituri

c4.%’  ain inelul 1,3,5-triazinic.

BUPT



- 139 -

Asa fiind, putem spune ci gi cei trei compusi care
prezin#é comportare aberanti fn mediu acid , reintri
alci in cadrvl analogiei generale . Se fntelege ci 4n
locul p-nitro-berzoguanidei 74, , am introdus in verifi-
carea corelirii p~hidroxil-amino-benzoguanida Z4, bis,
cu conctante de substituent pentru grupa -NHOH aga
cum a rezultat din identificarea semnificatiei treptelor
de reducere in cazul nitro-derivatului Z74; .

Valoriie potentialelor de semiundi , E1/2 , deter-
minate in aceéte conditii gl ale constantelor de substi-
tuent Gk stnt cuprinse fn tabela 25 .

Dreapta de corelatie este prezentatd in figura 35 .

Remarcabil este faptul ci, punctele de corelatie
Bysp - G’ pentru compusiiZi,, si /445 cad mult $n afsra
dreptei de corelare ., Deviatia grupel amino gi a deriva-
tilor ei de la rela;iile liniare de energii liberec ale
proceselor de electrod, 2 mai fost constatatd gi discu-
tatd de alti autori 155,199 gar fury a se fi gésit pini
in prezent'o explicatie , satisficitoare a acestei abateri,

Ecuatia liniei de regresie, in acest caz, este urmi-

toarea: : X
= 3) A, =1,524 + ( 0,264 % 0,071 ) 0y
n =10
_x = 0,916
s = 0,033
? = 18,10
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Y2 [

7 F
76 |

15+

14}

13

12+

—
] ! 1 | ! . . -
24 ' ‘

3 -05 -04 ~03 -0z -qs 0 of 02 43 0G4 a5 0
)G =083

Y

Fig. 35 - Corelarea potentialelor de semi-
undd cu constantele de substi-

tuent Hammett .

Valoarea.coeficientului de -corelatie denoti o corela-

;ie moderats .

Valoarea constantei de reactie este gi fn acest caz’
ozitivy :

“o
"

+ 0,264
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3e2e5.= Corelarea potentialelor de semiundi

cu calculele HMO 134

Maccoll,zoo a aritat pentru prima dati ci, pentru
-0 serie de compusi similari existd o relatie liniar#

M~ -
intre potenf{ialul de semiundi si energia celui wmai de

137

jos orbital molecular liber, calculat prin metoda Hiickel.

¢Q@V

-14

-56

~L7 F

1 1 L 1 I J

0,450 0500 0550 0,600 0,650 9720
Energy level in/3,

Fig. 36

BUPT



- 142 -

Divergi alii autori au gisit apoi corelatii- simi-
lare pentru un mare numir de azine . 143,201-204

Pigura. 36 prezints corelatis: dintre potentialele
de semiundi ale benzoguanidelor meta: gi para substitui-
te gi energia celor mei jogi orbitali moleculari 7
liveri , respectivi (tabelul 21 nivelul +1 , 4n cazul
teutomerului III; ) . Degi diferentele dintre valorile
cele mai mari gi cele mai mici ale potentialelor de semi-
undsi , precum si dintre cele ale energiilor , sint prea
opici pentrﬁ 0 corelatiem buni , inclinarea: de 1,29 eV
(30 ﬁggi/mol) , este rezohabily 137,203,204 gi poate fi
folositi ca o valoare experimentalil pentru' /30 in ca-
zul compusilor studiati fn lucrarea de fafé , precum s-a
gi ficut in peragraful 3.2.3.1.

Poten{ialul de semiundi al p-dimetil-aminb-benzo-
-guanidei #A4,7, este mult prea mic pentru e putea fi
prezis pe baza acestei corélatii. Avem aici un nou indi-
ciu ci acest compus posedi, foarte probabil, o alti struc-
turi teutomerid, ceea ce ar putea fi1 de naturd si ofere o
explicatie a comportirii sale aberante la reducerea po-
larozrafici, unde am constatat ci, ¢n mediu acid procesul

cceptirii de electroni decurge cu alr mecanism, iar 4n

£

cediu alcalin iess din corelatia liniari verificatsd
pentru ceilalti compugi (fig. 35) .
A fost aritat cd, 9n unele cazuri existd corelatii

inirc potentialele de scamiundid gi dersitatea electronilor
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-

~

ia grupele polarografic active. 205 0 asemenea core-

latie nu pare a fi posibil¥ la acegti compugi. Densita-

tea electromicdla atomii 2 gi 4 este practic constantyi
g1 nu depinde de natura substituentilor.

Se poate constata cid o corelatie destul de buni,
subsisti totugi intre potentialele de semiundi gi densi-
tatea electronicid totzlid a intregului sistem 2-amino-
-4-aril-6-0x0-1H-1,3,5=-triazinic , figura 37 .

Faptul denoti ci#, procesul acceptirii de elec-
troni are un caracter complicat , ccea ce vine in
sprijinul mecanismului propus in paragréful 3.2.4.1}9.
din care rezultid cd si atomul ct poate fi acceptor de

electroni alituri de ¢2 .
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=07

Flg. 37

0 +0,!

-Corelarea potentialelor de

seniundd cu densitatea elec-
tronici totald a nucleelor

1,3,5~triazinic gi benzenic .

+02 Ag
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4,- PARTEA EXPERIUM ENTALA

Punctele de topire au fost determinate cu ajutorul
aparatului Mikro - Heiztisch "Boetius" tip E Sp 4 ¢i
fn consecinti sint corectate .

Determinirile de N % au fost executate dupi metoda

semi-mpicro Parnas - Wagner ,

4.1,~- Asupra benziliden-1,5-guanil-_ureelor

( IV A)

s
4.1.,1.- Prepvararea sulfatului de guanil-urce °°

Ciaﬁguanidina.se dizolvda fntr-un mic exces qc
acid sulfuric 2 N , fnci¥lzit la sproximativ 80°C, Cind
reactia exotermi fncepe si aibe loc, temperatura s
ridics 1z 100°C . Se mentine la aceasti temperaturi
- timp de o ori gi apoi se filtreaz#d , iar filtratul se
lasi si se riceascd peste noapte. Sulfatul de guonili-
uree se separi sub form# de cristale, Randaumentul eoste

aprocpe cantitativ gi apa mumd rezultati poate fi in-

trebuinjatd la garja urmitoare .

- 145 = -
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4.1.2.- Procedeul de preparare al benziliden—

s =1,5-guanil-ureelor (IV A)

~

Sulfatul de guanil-uree, preparat ca mai sus, sub

form% de pulbere fini, se introduce in acid sulfuric con-

- centrat si se agitid cu o baghetl, pinX ce se face o solu-

t{ie limpede , in care se adaugi apoi o cantitatc stochio-
metric calculatld de a2ldehidd benzoici substituits .

Se agiti din nou g1 se lasi la. temperatura came -

-reil in vas inchis, timp de 2 zile .

‘ia%&;;g sulfurici se varsd in ap#d rece, unde preci -
pita’élsﬁbstanga de culoare alb-murdar .

Se, filtreazd si se spald cu apid rece . i

Se face apoi o recristalizare din apid ‘fierbinte cu
adzos d& cirbune activ, obtinindu-se astfel in stare puri
benziliden-l,5-guaﬁ§i:;;eea»sub fofmé'de sulfdf-, aproape
insolubil in apd rece.

Bazele libere pure nu au putut fi obtinute prin neu-
tralizarea acestor solufiil . Ele gu fost objinute in stare
purd nusvai din solutiile rezultate prin dizolvarea sulfa-
tilor puri corespunzitori in ap#d fierbinte gi neutrali -
zarce acestora cu amoniac. Eventual se face fnci o re -
cristalizare ( tabela 7 ).

Compugii preparaii dupid acest procedeu sint cuprinsgi
tn tebelele 6 , 7 gi 8 , atft sub formi de sulfati,

cit i eub formi de baze libere .
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N.B. Aldehidele arilice folosite ¢n aceasti reactic
sint prgvenite din comert, la fel ca $1 acidul sulfuric,

fiind toate “de-puritate “chimic pur" .sau p.a.

4+1.3.~ Determinorea cantitativi a gusnil-ureei

in mediul de reactie

Recetivi ¢

l.- Solutie amoniac 2% saturati cu complex nichel-
guanil-ureic (75 ml amoniac concentrat/l.) .
2.~ 100 g menitol adus la 1000 ml cu solutie 1.
3.= 40 g azotat de nichel cu 6 molecule de ap#,
2 g azotat de amoniu, 100 ml solutie 1 ,
4 .- Hidroxid de sodiu 20% . | |

5.~ Amoniac diluat (5 ml amoniac concentrat/1 } .

Prote continind 0,1 - 0,4 g sulfat de guanil-urce
in 50 ml solutie 2 , ce contine 3 ml solugie 3 (accziccul
se face fneinte de ¢ntrebuintare ) , i se adaugi o canti-
tate suficientd de solutle 20% hidroxid de soaiu fncfvw
sd se ob{inZ o solutie galben - verzuie fn probdbi. Usual
2 = 4 21 . Trebuie fmpiedeceti evaporarea amoniaculuei,
ceea ce ar duce la precipitarea hidroxidului de nicisl,
Solutia se lesd ppste noapte . Se filtreazid apoi priastr-un
creuzet G4 §i.se spali cu 5 ml solutie 5. Filtrat.l con-

titativ sc aduce intr-un balon cotat de 250 ml § din

"' Tt B —— i
O W2
R

-
Y \

wt R IR

TS = e e wa r——
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aceastd solutie se prelevd o cantitate care si contini

l ... 3.1044\ atom-grame: Ni ( eventual prin folosirea
unei sc#dri .etalon pentru comparaiie ) . Se dozeazi apoi
nichelul chelatometric, cu o solutie de complexon III
0,01 molard , in prezentd de murexid. 206

Se face o probid oarbd pentru reactivi .

Tabela 26 , cuprinde o serie de determiniri din

care se poate desprinde precizia metodei .

Tabela 26

- cofgpa-i#- Detlerminarea: cantitativd a

guanil-ureei

Nr. Ceqtitateé Cantitatea Cantitatea _
crt, de sulfat de sulfat de suliat X-X;
guanilureic ° guanilureic guanilureic '
reald gé;ité gésité
P . R e
- R L * e
1. 0,2004 0,1950 97,30 -1,42
2, 0,2501 0,2488 99,47 +0,75
3. 0,3006 0,2991 99,50 +0,78
4.  0,3507 0,3532 100,71 +1,59
5. 0,1987 0,1949 98,09 -0,63
6.  0,2235 0,2124. 95,03 -3,69
7.  0,2484 0,2479 99,80 +1,08
8. 0,2732 0,2699 98,79 +0,07
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_febele 26 (continuare)

s 2 e 3 4 5
9. 0,2980 0,2937 28,56 -0,16
10. 0,3229 0,3212 99,.47 +0,75
11. 0,3477 0,3524 101,40 +2,68
12. 0,1986 0,1956 98,54 -0,18
13, 0,2233 0,3%60 101,20 +2,48
14. 0,2481 0,2476 99,80 +1,08
15. 0,2729 0,2732 100,10 +1,38
16. 0,2978 0,2951 99,10 +0,38
17. 0,3226 0,3205 99,35 +0,6%
18. 0,3%474 0,3407 98,07 -0,65
19, 0,2050 0,2007 97,90 -0,82
20. 0,2306 0,2226 96,53 -2,1y
21. 2,2563 0,2513 98,05 -0,57
22, 0,2819 0,2749 97,51 -1,2%
23, 0,3075 0,3053 99,28 +0,5¢
24. 0,3331 0,3390 101,80 +3 4,00
25. 0,3587 0,3542 98,74 +0,02
26. 0,2001 0,1973 98,60 -0,12
27. 0,2501 0,2479 99,12 +0,40
28, 0,3001 0,2952 98,37 -0,35
29. 0,3250 0,3137 96,52 -2,20
30, 0,1002 0,0987 98,50 -0,22
31, 0,1503 0,1437 95,61 -3,11
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4,1,4.~ Strdiul spectrosconic {n infrarosu 92

Parte din’ compugii supusgi acestui studiu , au fost

reprodugi din literaturiy 345

85

y iar parte sint compugl noi
sintetizati.
Spectrele In infrarogu au fost executate cd ajutorul
waui Spéctrofotometru.tip UR - 10 ( Carl Zeiss Jena ) ,
in pastile de bromurd de potasiu (domeniu 400 - 4000 cm'll,
pentru compugii benziliden-l,5-guanil-ureici sub formi de
sulfajl gi fn nujol ( 400 - 1300 gi 1500 - 2000 cm™t ) ,
respeoé!!”gZxaclorbutadiené ( 1200 - 1500 gi 2000 - 4000

ca™t ) peatru bazele libere .

4.1.5.- Dedublarea in enantiomeri a (+)-benziliden-

~1,5-guanil-ureei - (IV A4)

Ia 5 g (+)-2cid tartric 2n 250 ml api la 70°C , se
adzugd 12,5 g (z)-benziliden-l,5-guanil-uree (1:2 molar) .
Dup 4 zile se ob{in 7,5 g tartrat neutru de benziliden~
-l,5-guznil-uree . Acesta se recristalizeazi din 250 ml
2pd si rezulti 5,2 g diastereoizomer . Randamentul este de
59 ¢ . Acest diastereoizomer cristalizeazi din mediu apos
cu douid molecule de api de cristalizare. Determinarea. de
Il : gusit/ calculat : 20,2/19,78 . P.t. = 178%C .
Putcrea rotatorie /oc/%o = =25 , a fost determinati 4n
cslutic cpoast, rolosind un polarimetru tip Carl Zeiss

Jens
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Prima solutie‘ob§inuté mai sus, se aduce prin dilu-
are cu apd, la un volum de 600 ml . Apoi i se adaugi 9 g
(+)-acid camfor-10-sulfonic , la 75 - 80°C .
Dup3 24 de ore, rezﬁlté 7,5 g cristale aciculare
care dupd filtrare se spali cu api rece. Randament
72 % . Determinarea de N % : gisit/calculat : 13/13,27 .
P.t, = 254,500 . Puterea rotatorie deterwinati ¢n solu-
tie apoasi cu ajutorul gﬁui polarimetru tip Carl Zeiss
Jena., /[o/20 = 4375,
(-)-Benziliden-1,5-guanil-ureea , se ob{ine din
/ (+)-acid tartric + 2(-)-benziliden-l,5-guanil-uree/.2320,
prin tratarca unei solut{ii a acestuia.cu amoniac . Din aceas-
t4 solutie. neutralizati (-)-benziliden-l,5-guanil-ureea
cristalizeazd sub formid de monohidrat , cu un randéamasnt
de 81,6 ¢ . P.t. = 151 - 2°C . Determinarea de N ¢ :
gésit/célculat : 26,6/26,92 . Puterea rotatorie deter -
minats in solutie de N,N-dimetil-formamids /o/20 =
= 37,5 , cu ajutorul unui polarimetru Carl Zeiss
Jena .
(+)-Benziliden-1,5~guanil-ureea poate fi obiyinuti
din soluiia diastereoizomerului / (+)-acid camfor-10-
-sulfonic + A(+)benziliden-l,S-guanil-uree / , nucei
prin neutrelizare cu o solutie diluatZ de hidroxid de
sodiu . Din sceasts solugie (+)-enantiomerul cristali-

zeazi cu un mol de apd de cristalizare . Randament
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77,5 % o Pote = 151 - 2% . Puterea rotatorie s-a determinat
cu un polarimefru Carl Zeiss Jena: in solutie DMF . /OC/%O=

= +37,§ .

85

4.1.6.,- Acetilaren benziliden-1,5-guanil-ureei

-

4.1.6.1.~ Monoacetil-derivatul (prezumtiv 2-fenil-4-

acetilamino-6-0x0-1H,3H-1,3,5=-triazins)

- -
Intr-o eprubeti se introduc 1,1 g benziliden-1,5-

guanil-uree g1 2,4 ml anhidridX aceticd ( 1:4 moli ) .,
Acestecul se incélzegteipe vaia-de apid la:SOOC o Dupi 15
ninute , benziliden-l,5-guanil-ureea se solvi complet gi
in acest moment se introduce. una piciituri de piridini .
Se incidlzegte apoi , in continuare , la aceeagi temperaturi
50°C , timp de 2 ore . ‘

Dupid récire cristalele forﬁaﬁe se filtreazi gi
gse spall pe filtru de doux ori cu cite 3 ml acetat .de
etil . Dupid o recristalizare din api , se obtin cristale
eciculare incolore .,

Rendament 77 % , P.t. = 230 - 1°C ., Determinarea
de N ¢ : gisit/calculat : 24,3/24,1 . Analiza grupei acetil,

zoli : gisit/calculat : 1,02/1,0 .
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4.1,642.= Trizcetil.decrivetul {1,3-dizcotil—~

-2—fenil-4-acetil-amino-ﬁ-ono—l,3.3-

~triazina )

Intr-o cprubetd se introduc 1,1 g benziliden-
-1,5-guanil-urce gi 4,8 ml anhidridi acetici ( raport
molar 1:8 ) . Awmestecul se incilzegte pe bzia de apid la
fierbere . La solvirea completi a benziliden-1,5-guanil-
ureei , se introduce o piqéturé de piridind . Incidlzirea
continui la temperatura bidii de apd timp de 6 ore . Dupi
ricire, -se prinde in masi , Aceasti masi se sparge gi se
filtreazy . Se spald de douid ori cu cite 3 ml ecetlat ce
etil . Apoi se recristalizeaz# din benzen , rezuiziand
produsul sub form#Z de cristale incolore .

Randament 50% , P.t. = 110 - 111°C . Deterzii.=cz
de N % : gisit/calculat : 17,7/17,78 . Anelica gouged

-

acetil , moli , gisit/calculat : 2,7/3 .

4.,1.,7.~ Oxidarea benziliden-l,5-zuanil-vreei
85

1la benzogsuanidi

Se face o solutie din 1,7 g =~ 0,9.10"2 moli

benziliden-1,5-guanil-uree in 250 - 300 ml apd , carc

] . — -2 ..
ce acidmlezzi cu 1 ml acid sulfuric conc. = 2.1C TN

s%e »Hini la dizolvarea completd ( aproxi-
e2tiv 80°¢C} cind se zdaugd o solutie fierbinte cc

-1 ~ persarzoott de potasiu in aproximativ 200 ol pd
-3 (S = ;

s —
[

ccez ce reprezintid un excedent de 17 % fat3d de ceon-
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titatea calculatd pentru 3 echivalenti de oxigen
( 0,94 g ) . Se menyine amestecul la temperatura de
80°¢ , pinid ce filitratul devine incolor (_se fac probe ).
Se filtreazi apoi toati solutia pentru indepidrtareca bio-
xidului de mangan format .

Benzoguenida , cristalizeazd#d .din aceasts solutie ,
Gupid ricire , ca bazi liberi , cu un mol api .de cristali-
zare , sub formi de cristale aciculsre , perfect incolore

(P.te = 327 - 8°Cc | . Randement 63,7 % « Nu s-a mai pre-

lucrat solutia mum¥ in vederea izolirii restului de benzo-

fp‘?". L
gtanidd”, care nu s-a separat in conditiile date . Deter -

cinarea. N % : gidsit/ caleulat : 27,3/27,05 .

4.,1.8.- lIletods cromatogsrcici &n strat subtire de

seperare . Recunoasterensi dozare a benzi-

liden-l1,5=guanil-ureclor si benzoguanie
120

delor

Testarea metodei s-a ficut cu toat¥ acuratejea in

cazul reprezentaniilor celor mei simpli (nesubstituiti

la nucleul benzenic) .

4.1.8.1.~ Prevararea compusilor puri

Benziliden-l1,5-guanil-ureea. , 8 fost preparati prin
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reactia dintre guanil-urce gi aldehida benzoici §n mediu
de acid\sulfuric concentrat . E
Benzoguznida a fost obtinuti ¢n stare puri , prin

oxidarea cu permanganat de potasin a unei solutii apoace
de benziliden-l,5-guanil-uree , acidulati cu acid sulfu-
ric, 85

Pentru scop analitic , au fost preparate solutii
metanolice ale acestor doi compugi, cu o concentratie

pentru fiecare de 2,107T g.l'l .

4.1.8.2.~ Cromatografia in strat subtire

Plicile de 20,20 em , cu un strat de 250 wicroai
(Silica. Gel G. to Sthal for TLC 3 E. Lerck Ag. Darust;dt)
an fost preparate prin folosirea unui aplicator CailiAl
Uscarea lor s-a ficut la temperatura camerei .

Amestecul de solventi folosit este : benzen - ace-
toni - metanol ( 8 : 2,5 3 2,5 ) , iar pentru deleciic
s-a folosit clor gazos + ioduri de potasiu 1% gi acidon
solubil 5% 4n amestec (1:1) .

Solutiile compugilor puri, sau auvestecul acestcora
(1 -1 M1}, au fost aplicate pe pléci de 20.20 cu ,
cu ajutorul unei siringi Hemilton de 10 ML . La fc; =2
procedat gi cu solutiile de analizat ._?lécile au 1ot

'Flasate fntr-un vas ( 22.22.9,5 cm ) gi developate rrin
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zetoda ascendentid . Dupd aproximaviv 40 de minute , plici-
ic au fost scbase y uscate la temperatura camerei si apoi
expuse pentru 5 minute ( intr-un vas fnchis , In care exic-
<au doué“péhérele continind permanganat de potasiu gi acid
clorhidyic epos ) , la actiunea unei atmosfere de clor sgi
apoi pulverizate cu Uu amestec de ioduri de po%gsiu 1%
si aoiden solubil 5% ( 1:1 )} , pentru detectare .

Dozirile cantitative au fost fiécute prin doui me -~
tode : densitometrici ,. in care caz s-a folosit un avarat

13

Crozoscan de tip Joyce Loeble, 2 si metoda de evaluare

a Spbkﬁyilor y Gupd Purdy si Truter, 133

4 ,2.= Acunra granicdéclor II A (2-2nino-4-

=271 -0~0x0-1H=1

~triazinelor)

4.2.1.~ Sinteza uror benzoguanide

zenzoguanidele luate in studiu au fost reproduse in
~zote din literaturi , iar in parte au fost sintetizate
ca nrodusgi noi .

In acest scop au fost folosite douid procedee .
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4.2,1,1.,- Procedenl duni D, o~y 46

Un mol cianguanidini , se adaugi treptat si sub
agitare puternici, unei soluiii de acid benzoic substi -
tuit ( 0,88 moli ) , in 9,1 moli oleum 3% , Temperatura
se mentine intre 20 - 30°¢ y Prin récire cu ghiatid .

Masa de reactie se toarni apoi pesfe ghiati, cind preci-
pitd sirurile acil-guanil-ureelor . Aceste siruri ele
acil-guanil-ureelor ciclizeazi ugor la bénzoguanide sy prin
neutralizare g¢i’ fncilzire'fn solutia apoasi .

Cianguanidina. g1 acizii benzoici substitui{i ; au
fost provenit{i din comert . Acidul p-dimetilamino-benzoic

a fost preparat dupid literaturi, 207

4¢2¢1.2.~ Oxidares grolchiliden-l,5-guarila
85

=urecelonr

2.Apino-4-fenil-6-o0x0-1H-1,3,5-triazina si
2-zuino-4(4'-nitro-fenil)-6-o0xo0-1H-1,3,5-triazina , au
fost obtinunte in stare foarte purd , prin procedeul

descris ia punctul 4.l1l.6.

134

APy <
ol

Spectrele in infrarosu & benzoguanidelor au fo:
exccutate fn pastile éc bromurd de potasiu , TFolosind un

cctrofotorctru de %tip UR - 10 (Cerl Zeiss Jena ) .
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4..2030- Spectrele- UV 134

Spectrele de absorbtie in UV a. 2-amino-4-aril-6-
-0x0-1H-1,3,5-triazinelor substituite , au fost obtinute
in metanol ( 1.107% mol.17% ) , cu ajutorul unui. spectro-

graf UV Unicam SP - 800 , de la 200 la 800 nm .

4.2.4.~ Reducerez polarografici in seria

benzogusnidelor - (III A)

i whe2e4els — Comportarea nolarografics a
119

benzoguanidei . (iII A)

Polarogramele au fost fnregistrate cu urmitoarele
doud tipuri de polarografe : LP 60 ( Laboratorni.pristr-
oje , Prague ) si P04 (Radibmeter , Kgbenhavn ) .

Solugia tampon', dupsd Britton gi Robinson , folositi ,
se corpune dintr-un ames?ec format din 0,04 moli acid ace-
tic , 0,04 moll acid ortofosforic si 0,04 moli acid boric ,
cere se neutralizeazid cu solutie de 0,2 NaOH . '

Valorile pH au fost mésuraté cu ajutorul unui elec-
trod de sticlid folosind urmitoarele tipuri de pH-metre :
PHI - 4 ( Radiometer , Kgbenhavn ) gi MV 11 S ( pH-Mess-
gerit Clamann & Grahnert , Dresden ) .

Pentru determinirile culometrice , s-a folosit un

tnregistrator Amel 558 ( Milano ) , gi un potentiostat
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Wenking ( Gerha;d Bank Electronik , Gottigen ) .

" M3surdtorile polarografice normale , au fost
fycute cu o celuls Xalousek , avind separat un electrod
de calomel saturat .

In elcetroliza la potential controlat , pentru de-
terminiri Calometrice’, s-a folosit o .celuli de volum

mic , cu un electrod de mercur cu supfafa@é mare gi o

celul# de volum mic dupid lancusek 208 y In care caz a

fost folosit electrodul de mercur picuritor .
Electrozii de mercur picuritorli - capilare normele

verticale - au posedat urmitoarele ceracteristici :

1)- ©=1,525 ng.s™’ , t, =3,768 (h=70ca) sl

-1

|}

Timpul de picurare , ¢, , se rgferﬁ la azid gi

circuit deschis .

4.2.442.= Conpontores polarosraficd o berzo-

194

-~

guanidelor meta- gi para-substituiic

Tozte polarogracele su fost inregistrate cu i .olce-

722 PO, { Rediometer - Kgbenhavn ) . Veloriie pil .o

ote cu ajutorul unui electrod de sticlz , Io-

losind pE-zstru MV 11 S ( Dresden ) .
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Capilara folositid pentru electrodul de cercur picuri -
tor , a avut ursitoarele valori pentru m gi ¢, in apd
gi in circuit deschis :

m = 2,19 mg.sec'l

si tl = 4,2 8
l2. H=70 ca ,

S-aun fnregistrat cite noui polarograme pentru fiecare
compus .

Toate aceste determiniri sau fost efectuate 1la
25 +70,1% , folosind concentratii de 2,104 mo1.171 in
soluties tampon, dupi Britton gi Robindon , cu 107 DMF .
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?ripcipalele rezultate ale prezentei lucriri ,
fie de ordin preparativ fie de ordin fizico - chimic gi
teoretic , pot fi rezumate dupd cum urmeazi.

l.- S-a pus in valoare metoda gisitd¥ de A.
Ostrogovich 3 pentru obtinerea benziliden-1,5-guznil-
-ureei i extinsi de acelas autor impreuni cu V. Bena -
- Medean % 1a 2lte citeva aldehide benzoice zono-sudo—
stituite , incluzind in cercetirile de ordin preparativ
relative la obtinerea de noi compu§i'benzilided-1,5-

-guarilureici o seamZ de alte aldehide aromatice cu

nucleu benzenic. In afara unor benzaldehide wono-cubsti-

tuite care nu au fost incercate mai inainte , metoda
preparativi a fost extinsd si la trei diclor benzalde-
hide ( 2,4- , 2,6~ gi 3,4- ) , deasemenea ia doui din
cele trei ftalaldehide , anume la izo- gi la tercficl-
2ldehida. In cazul acestor compugi dialdehidici s-z

constatat ci ambele grupe carbonilice reactionezzi vrac

tic deopotrivi de repede cu sulfatul de guanil-uree
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in condifiile procesului obignuif care decurge in mediu
de H,80, conc. , la temperatura ordinari , astfel ci nu
se pot obpine.&eéit derivatii corespunziitori p- sgi m-

. -fenil-bis-1,3,5-triazinici.

S-au obtinut astfel cu bune randamente ce ca-
racterizeaz¥ in gereral metoda 16 noi reprezentanyi ai
clasei- kernziliden-1,5-guanil-ureelor ( IV A ) , dintre
care cei dol corespunzitori tere- gi izo-ftalaldehidei
vot fi'inclusi dea%EPenea in aceeas clasd , daci se con-
sideri unul din cele douid ssteme tfiazinice'c&\structuré
R-m@ﬁ'&p@gL,§-guanilureic§ drept substituent X ¢n fore
mulavgenerélé IV A .

Toti acesgti compugi au fost caracterizati a-
tit sub forma sulfa&iior neutri care constituie produ-

sul imediat al sintezel cit si sub forma bazelor libere

( astfel ci numirul ébmbina@iilor nou pteparate se ridi-

ci efectiv la 32 ).

2.- In perspectiva unui eventual studiu pri-
vind cinetica reactiei de formare a compugilor IV A
emintifi la punctul l.- s-a elaborat o metodd volumetri-
ci indirect# , principial convenabili pentru determina-
rea cantitativi a guanil-ureei nereactionate in mediul
ée reaciie , metodi bazati pe formarea complexului de
5127 si pe titrarea complexometrici a excesului de Ni

. vprezenid de murexid ca indicator.

(2]

3.- S-a verificat caracterul de substante ra-

cezice a2l coopugilor benziliden-l,5-guanil-ureici IV A
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-

X caracter sezisat de A. Ostrogovich ) realizindu-se de-
dublarea reprezentantului celui mai simplu (IVA cu X=H ,
‘respectiv Ig;gii{

Cei doi enantiomeri au fost pfé;ara@i ir stare
purd gi caracterizayi fizico - chimic prin determinaree
puterii rotatorii specifice / /12)0.

S-a eféctuat deasemenea analiza termicl 2 ames-
tecului de enentiomeri puri in diverse proportii , dia-
grama punctelor de topire scotind in evidenii caracterul
de pseudo - racemic al { + )-benziliden-1,5-guanil-ureei.

4.- Prin reactia de acetilare & benziliden-1,5-
~guanil.ureei ( IV Ay ) cu anhidridd acetici in prezen-
44 de piridin¥ , s-a putut prepara atit un'ﬁerivat mono-
-acetilic ( prezuntiv 2-fenil-4—acetil—amino—6-gxo-
_1H,3H-1,3,5-triazina) cit gi - la temperatury uai ri-
dicatd gi cu un exces woai mare de anhidridd - iriace-
til-derivatul corespunzitor.

5.- Prin oxidarea benziliden-l,5-guanilurcei
iv Al , Ccu Kh‘InO4 fn mediu de acid aulfuric dilaect s-u
obtinut cu randament de 63,7% benzoguanida III &, , re-
alizfndu-se astfel pentru prima oari trecerea de l& 0
clzsi la alta , ca proces preparativ pe cale ciizicd,
Reactia a fost extinsi cu succes gi la obiinerea p-nitr-
-benzoguanidei.

6.- S-a.efectuat un studiu spectroscopic In IX
privind benzilider-1l,5-guanil-ureea IV A; gi un nuiir

de derivaii mono-substituti ai s#i in nucleul berzeric
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atit ca baze libere cit gi ca sulfati neutri , ficindu-

se astfel cunoscute pfincipalele caracteristici vibra-

tionale ale clasel respective incid necercetate din acest

punct de vedere gi aducindu-se totodati un nou aport la

cunoagterea spectrelor infrarogii fn domeniul derivati-
lor acidului carbonic ( precum trebuie priviti gi com-

pugii fn cauzi ca deriva$i guanil - ureeici ) . Pe baza

écestui studiu s-a putut conchide cid

a) In refeaua cristalini bazele libere subsisti

foarte probabil sub forma de asociati echimoleculari a

doi
rogen.

b) Protonarea benziliden-1,5-guanil-ureelor
are loc la atomul de azot angajat in dubla 1egatura en-
dociclicid ( apariinind agdar grupirii guanidice ).

7 .— Punind in valoare metoda preparativi gisi-
t4 de Nagy46 ( sinteza directd a benzoguanidelor III A
din cianguanidind $i acizi benzoici in mediu de oleum
3<5 ) s-au sintetizat un numdr de 12 benzoguanide va-

T~

riat substituite in nucleul benzenic , dintre care

5 reprezentanti inci necdescrisi In literaturi.

8= Benzdéuanidele disponibile au fost gi ele
supuse studiului spectrosgopic in IR din care é-a putut
conchide c# aceste combinatii 1,3,5-triazinice asumd
in refjeauva cristalini structura unui tautomer amino-
-0x0- vputernic zsociat prin legituri de hidrogen.

9.- Acelcasi benzoguanide III A au fost ca-

RE legati reciproc prin triple punti de hide
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racterizate prin specirele lor 4in UV.

10.~ S-a adus o contribuiie teoretick de ordin

quant5-chimicé la elucidarea structurii benzoguznidelor
III A , evaluindu-se pe baza calculelor dupid metoda
Hickel ( atit cu varianta HYO propriu zisi ecit gi cu
varianta @ -HKO ) stabilitatea relativi a celor trei
tautomeri amino-oxo- principial posibili , precum si
energiile de tranzitie observafe in spectrele electro-
nice.

Acesté calcule gquanto - chimice au dus la ur-
mitoarele concluzii :

.a) Tautomerul éomparativ cel mai stabil este
cel notat in lucrare cu III1 ( 2-amino-4-R-6-0x0-_H-
-1,3,5-triazina )} .

b) Intre cei trei tautomeri cu stabilitzie a-
propiatsd ( IIIl » 111, éi III3 )] nu existi dilirenie
importante privind energiile tranzitiilor electrorice
calculate , to{i trei fiind fn bun3 concordanii cu re-
zultatele experimentale cel putin pentru tranzijiile p.

Doar p-dimetil-amino-benzoguanida constiiuie
o excep@ie'care sugerecazy ci acest compus are o siruc-
turs diferit# de a celorlalii reprezentanti ai cli.zei.

c) In ciuda nebimetriei constituf{ionall &

sistemului 1,3,5-triazinic din acegiti coupugl , < . -

P

tz diversitztii resturilor atagate inelului , coc:s
sistem se caracterizeazi prin simetria reparti-ie. co-

lectronice in legiiturile endociclice care posedl .oliTe
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N

ﬁn caracter partial de dubld legiturd , fncit caracterul
aromatic al ihqlului se mentine,

d) Densitatea electronici la atomii inelului
1,3,5-triazinic este determinagti dominant de efectul
atrigsztor dg electroni al atopului de oxigen carbonilic
siVal azotului grupet no gi numai in subsidiar de
inelul venzenic ( respectiv mai cu osebire de substitu-

entld X ) .

11.- S-a efectuat pe cale polarograficd un stu-

diu aminuni{it al procemului. de reducere al benzoguﬁnidei
IIIgQ!'ﬂigfin mediu wmai pronuntat acid ( pH =1 N 3 )
cit §iwin_ mediu slab acid si slab alcalin ( pH =5 +
8,5 ). Acest studiu a permis a elucida in buni misurd
mecanismul acceptirii electronilor gi dependenta sa de
pH , stabilindu-sé cid :

a)l In mediu mei pronuntat acid reducerea de-
curge  in doui trebte mono-electronice din care prima tre-
buie priviti ca reversibili.

b) In tot domeniul concentratiilor joase de
hidrogen ioni , acceptarea ambilor electroni are 1loc
clzultan gi irceversibil.

c) Tinind cont.de aceste date s-au putut tre-
e concluzii cu privire la mecanismul complex al pro-
cesului de hidrogenare in ansamblu in cele doui domenii
de pH ( schemzcle 28 pa2g. 127 si 29 pag. 128 ) .

12.~ Cercetirile polarograficg au fost extinse

asupra tuturor benzoguanidelor disponibile , variat sub-
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stituite In pozi{iile 3 gi 4 ale nucleului beuzeniec. S-z
stabilit stfel ci : ‘

a) In mediu mai acid p-metoxi- y p-dimetil-
-anino- gi p-nitro-benzoguanida se reduc spre deosebire
de celelalte intr-o singurd treapts bielectronici.

b) In cazul p-nitro-benzoguanidei care pre-
zinti doui centre polarografic active si fn consecinis
se caracterizeaszd printr-o polarogrami cu trei trepte ,
s-a putut demonstra ci prima treapti quadri - electro-
nici marcheazi reducerea grupei -\’O2 la -NHOH , pe
cind hidrogenarea dublei legituri din inelul triazinic
este mzrcati de treapta @ 2-a bielectronici cireia 11
urmeazsd Iin treapta 3-a reducerea bielectronici a gru-
peli <NHOH 1la NH2 .

13.- Pe baza dielor obtinuite prin aceste cer~
cetiri polarografice s-a verificat valabilitatea ccua-
tiel Hammett - Zuman pentru mai toii compugii in caazi,
constatindu-se existenta unei bune respectiv satisli-

. .c#toare corelidri a potentialelor de semiundi cu con-
stantele Hammett ale substituentilor din pozifiilc

- meta -gi para ( r =0,978 i r = 0,986 in mediu
mai acia ;_r = 0,916 in mediu slab zlcalin ).

Exceptie fac doar p-dimetilamino- gi  p-
~hidroxilamino-benzoguanide , ceeace corespunce co.i-
statirilor Tictte de al{i autori in privinta zbaterii

acestor gruve de la corelatia liniard in diverse alte

combinzatii.
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14.- Rezultatele de mai sus au fost confrunta-
te pentru toate benzoguanidele luate in'studiu cu cele
ale calculelof mecanic yantice. A reiegit astfel :

a) Existentga unei oarecari corelatii fntre
potentialele de semiundi §i'energii1e - celor mai josi
orbitali moleculéri~é?' liberi in toate cazurile in care
s-a gisit a fi valabily ecuatia Hammett - Zuman . In-
clinatia dreptei de corelare cu valcarea de 1,29 eV
( 30 Kcal/wol ) se arati rezonabili gi tocma;~de aceea

a .gi fost folosité ca valoare experimentali pentru o

in caz ‘%pmpu§ilor studiati.
i A 4 )

4 (%
S

b) O oarecare corelaiie a mai putut fi su-
‘geratd ca existentd gi Intre potentialele deﬁéémiundé
ve de o0 parte i densitatea electronici totali a intre-
gului sistem 2-2pino-4-aril-6-oxo-1H-1,3%,5-triazinic pe
de altd parte , dar nd intre primele gi densitatea elec-
tronicsd a grupei_polérografic active , aflate sub infu-
enta substituentului X , densitate care se arati prac-
tic constanti pe bazé calculelor. Acest aspect denoti
ci procesul acceptirii de electroni sre un caracter com-
plicat , ceea ce vine in sprijinul mecanismului propus
"din care reiese cd si atomul 04-poate fi acceptor'. de
electron alituri de c2. |

c) In ambele coreliri cu aceste mirimi quaan-
-caicice se regiseste abaterea deja observatiZ in cad-
rul éorelﬁrii Hammett - Zuman pentru p-dimetil-amino-

-benzoguanidéi. Astfel calculul mecanic guantic sugereazd

BUPT



- 169

1n concordant{i cu -datele experimentale cZ acest compus

asumd probabil alti constitutie tautomers si ceci ci

mecanismul procesului de reducere este deasemenea dife-

rit in cazﬂl_séu.

15.
16.
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