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1 .- I N TRO DU C E R E

Cercetárile din presenta lucrare î§i au originea în 

anumite observa^ii mai vechi, fácute pentru prima oarâ de 
cátre A. Ostrogovich §i G. Ostrogovich 1 care au constatât 

cà a§a zisele "guanamide’’ (4-R-2,6-dioxo-lH,3H-l,3»5- 

triazine : formula generalà I de mai jos), se lasà uçor 

trecute prin hidrogenare atît cataliticà cît gi eu hidrogen 

în stare náscíndá, în 1,2-dihidro-deriva^ii corespunzâtori 

II care pot fi numi^i mai comod alchiliden-1,5- respec- 

tiv 1’-arilalchiliden-1,5-biure^i.

In continuare, G. Ostrogovich a realizat, tôt pentru 

prima oarà §i trecerea inversâ prin oxidare pe cale umedá 

cu reactiv Tollens sau cu hipobromit de potasiu, ob^inínd 

astfel, cu raudamente foarte bune, aceto-* §i benzogoana- 

mida (I, R = Me, respectiv Ph) , din etiliden- respectiv 
benziliden-l,5-biuret (II, R * Me, respectiv Ph) 2 x

<Guanom i de 7 (Alchi/iden ~f.S- biurcíi)
A apárut astfel interesant a elucida bunáoará ín ce 

másurá, respectiv în ce condi-ÿii procese analoage de hidro- 

genare-dehidrogenare s-ar lása comod ínfáptuite §i ín clasa 
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similari a a$a ziselor "guanide" (III) , respectiv l’-R- 

-alchiliden-l,5-guaniluree (IV), cunosoute eie destai 

de bine, intrucìt explorares lor preparativi a permis a 

sintetiza pe alte cii mai mult san mai pu^in avantajoase 

o seami de reprezentan^i ai fiecireia dintre aceste doui 

clase, preoum se va arita mai departe»

(Guani de 2 -Amino -4-R- (l'~ R- A/chi/iden - -
-6-Oxo- fH- f,3,5-friazine) -guani/- uree)

Dat fiind ci, printre derivagli de tipul general IV

numai cei 1•-aril-alchilidenici (R = Ar) s-au dovedit uçor

accesibili prin reac^ia dintre aldehido aromatice çi gannii- 
•Z zi

uree ìn media de HgSO^ cono., ” atendía nostri s-a ìn- 

dreptat mai întîi limitativ asupra compugilor arila^i de 

tipurile III §i IV (R K Ar, respectiv C^H^-X), açadar asupra 

"benzoguanidelor" §i 1’-aril-alchiliden-l,5-guanilureelor, 

variât substituíte la nucleul benzenic (III A çi IV A).

mA ISAf ISA2

("Bemaguomde) (f- Ari/- a/childen - / S-guòni/- uree)

Pe Ungi aspectul de un anumit interes stéréochimie

pe care îl prezinti întreaga clasi a alohiliden-l,5-guanil- 

BUPT



- 5 -

-ureelor (IV) datoritá naturii lor previzibile §i prevazute 

de substante racemice, aladar susceptibile principiai de 

scindere in antipozi optici o largire a gamei compusilor 

arilati din ambele clase III A §i IV A s-a aratat demna de 

urmarit prin aplicarea metodei preparative de mai sus in 

cazul IV A respectiv a unei metode convenabile dintre diver

sele care s-au descris in cazul III A. 0 astfel de largire 

constituía in adevàr premiza unui studiu sistematic al in

fluente! substituentilor X de pe nucleul benzenic asupra 

vitezei procesului de formare a compugilor IV A din guanil- 

uree §i aldehide aromatice (in ipoteza unei rendite a strà- 

duintei de a pune la punct o metoda analitica adecvatà 

pentru màsuràtori cinetica)» dar mai ales §i anume cu §anse 

mult mai mari de succes asupra u^urintei de hidrogenare a 

benzoguanidelor (III A) respectiv de dehidrogenare a 1*- 

-aril-alchiliden-1,5-guanilureelor (IV A).

De altfel, un studiu mai avansat al ambelor clase de 

combinati!» din púnetele de vedere sumar conturate in cele 

ce preced (astfel incit sa duca in ultima analiza là o mai 

larga §i temeinica caracterizare fizico-chimica a lor §i 

pe cit poaibil la precizarea conditiilor de obtinere a 

reprezentantilor fiecarei clase, toemai prin trecerea de la 

una la alta pe calea procesului de hidro-dehidrogenare in 

chestiune), a devenit in ultima vreme cu atit mai atràgator 

cu cit s-a constatai ca reprezentantul cel mai simplu al 

clasei gunnidelor, anume formoguanida (III R H) prezinta 

ca §i alti analogi triazinici sau "azaanalogi" ai bazelor
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pirimidinice din acizii nucleici proprietàri citostatice 

(bccteriostatice sau antitumorale) ’ §i mutagenice y 

demne de aten^ie. Totodatà, numeroase publioa^i! relativ 

recente semnaleazà diverse efecte biologico ale acestor 
computi 1°"34, printre care este suficient a aminti aici 

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

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

leucemie! ; substan^a fiind acoperità de mai multe breve- 

te.

Din cuprinsul prezentei lucràri se pot vedea direc- 

riile de cercetare care s-au concretizat In sensul preo- 

cupàrilor schifate mai sus, ca unele oe au due la o seamà 

de noi reprezentan^i gi de preciziuni privind obrinerea 

§i proprietàrile lor.

2 .- DESPRE GUANIDE SI 1»-ARIL-ALCHJLIDEN- 
r~t~trsrg-E~s:gLc;c5=cs

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

LITERATURII

2.1. - Guanide : istorie, nomenclatura, preparare 

structurà, mezomerie gi tautomerie, pro- 

prietàti fizice gi proprietàti chimico.

2.1.1. - Istorie gi nomenclatura

Computi! cu formula struoturalà generala III, oìnt 
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denomini «guanideM in cea mai mare parte a lit©raturli 

din treout §i prezent. Penumirea generica de "guanide” 

a fost data de càtre Nencki oompu^ilor de tipul 

2-amino-6-oxo-lH-lf5f5-triaziniot III, substitui^i in 

pozi^ia 4 cu un rest hidrpcarbonat R. Acesta este de- 

terminant pentru denumirea specifica a fieoarui re- 

prezentant, construita prin afectarea numelui generic 

ou un prefix dat de denumirea acidului carboxilio cu ace- 

la§i rest R deci R-COOH. Astfel primul compus ob^inut 

de Nencki a fost acetoguanida (2-amino-4-metil-6-oxo- 

-1H-1,3,5-triazina), prin hidroliza alcalicà a aceto- 

guanaminei (2,4-diamino-ó-metil-l5-triazinei), renella 

(14)^© care acclami autor o preparase tot pentru prima 

oar& supunìnd distillili usuate aoetatul de guanidà.

In tabela 1 sìnt cuprinse atìt denumirile istorio« A» 
cit §i cele ragionale, mai ireavente, ale aoestor 

computi.

In cele ce urmeaz& vom foiosi primole denumiri 

pentru motive de simplitate, iar dintre'denumirile 
ragionale, nomai pe cele conforme regulilor IUPAC,^7 

pentru motive de unitate.

T a b e 1 a l

Nomenclatura guanidelor
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R Denumiri istorice Denumiri rationale__________

Francezà IUPAC

H- Formo- 

guanidâ

5-Aza-

citosinà

Amino-2- 
dihydro-1,6- 
triazine- 
-1,3,5-one-6

2-Amino-6- 
oxo-lH-1,3,5- 
triazina

ch3- Aceto- 

guanidâ

6-Metil-
5-aza- 
oitoeinà

Amlno-2- 
methyl-4- 
dih.ydro-1,6- 
triazine-1,3, 
one-6

2-Amlno-4~ 
metil-6-oxo- 
1H-1,3,5- 

5-triazina •

®6^5” Benzo- 

guanidà

6-Fenil-
5-ûza- 
oitosina

Amino-2- 
phenyl-4- 
dihydro-1,6- 
triazine- 
1,3,5-one-6

2-Amino-4- 
fenil-6-oxo- 
1H-1,3,5- 
triazina«

2.1.2. - Metode de sinteza a guanidelor

2.1.2.1. - Sintezenuoleare (ciclizari)

2.1.2.1.1. - a) Reac^ia dintre aoetil-uretan §i 

carbonat de guanidinia

A. Ostrogovich a realizat pentra prima oara o sin- 

tezû nucleara directs a acetoguanidei £ , fàcînd sà reao- 

•Çioneze la 135 - 140°0 tiœp de 6 ore acetil-uretanul aeupra 

bicarbonatului de guanidinia /schémas (1)/ :
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(1)

1 +
HH -

Xc - OEt 
//
0

I
h2h^hz co3

t EtOH+ 2Hz0 +C02

Bin amestecul complex pe care Î1 constituie masa so- 

lidà a produsalai de reac^ie, acetoguanida a fost isolate 

mai întîi sub forma. cartonatola! din care 2 a fost ob^inutà 

prin dizolvare in aoid mineral apos» Randament in substan^à 

purà 20% ♦

b) Rentra ob^inerea capalo! de serie al guanidelor 

(formoguanida sau 2-aminor6-oxo-lH-l ,3,5-triazina) (1) s-au 

realizat mai recent diverse variante procedurale, care por- 

nesc de la. amestecol echimolar de aree §i gaanidinà, proba

bil bicarbonat, prin încâlzirea loi co on agent de formilare 

ca esterai ortoformic HC(OEt)j saa formamida OKJH-NHg 

(2), preoum §i de la amestecori eohimolare ale deriva^ilor 
39 formila^! coresponzâtori, preformaci«

In primol caz, formogoaida a putut fi sintetizatâ ou 

un randament de 40% :

HC -OEt

OEt 1 _______
-3 Et OH

il
0

(2)
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In cel de al doilea caz, oind s-a incälzit 5 ore la 

140° on amesteo echimolar de formiluree gi formil-guanidinä, 

este remarcabil, faptul cä din cele trei combinagli teoretio 

susceptibile de a Ina nagtere ca produse de reac^ie (formo» 

guanaminä -guanidä §i -guanamidä) na s-a ob^inut. dealt formo» 

guAnAmidA 1, cii on randament de 60# /schema (3)/ t

O^CH C = W 
I __________  

-(OCHM^W) II J

0 ~ CH - N H

f

Aptitudinea derivaZilor amidici alaciduini carbonic 

§1 a acizilor policarbonici de a safer! la incälzire fie in 

toplturä, fie in medii organice, transformar! termolitioe care 

dan na§tere la acid oíanle respectiv la izooianat de aoll » 

aptitUdine care este o consociala a naturi! lor de combi

nagli cu fúñenle quadrupla §i care a fest evidenziata toomai 

In cazul unor derivaci acilici ìndeosebi de Prof. G.
4.0 Ostrogovich gl colaboratori - face sä aparä extrem de 

probabil cä reac^Ule de mal sus asumä g! eie acelagi meca» 

ni sm general.

Astfei, In vechea sintezä a acetoguanidei 2., dupä 

A. Ostrogovich (1) este de presupus cä procesal debuteazä 

prln termollza acetiluretanului la etanol §1 izooianat de 

acetil, care adiZioneazä imediat guAn-idina generind aoetil»
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carbamoilguanidina. (5-acetil-guanilureeaJ 2.' . Aoeaata ar fl

deci precursorul imediatal produsului final oare resulta

prin ciclizare cu eliminare de apá.

/ 
N 
ll + NHZ
C "
II NH
0

"k J« cII 
o 
3'

(!')2

De asemenea, ín cazul reac^iei (3) apare olar cá 

formil-ureea se descompone ín formamidá §1 aold izocianic 

care, cu formilguanidinat genereazá 1-formil-guanilureea 

iar aceasta trece prin ciclizare cu eliminare de apa 

ín 1, explicíndu-se astfel §i deóureul aeleotiv al proce- 

aului :

NH /HH\
O=CH C = NH O = CH c = NH

I ----------- — । -------- —- 1
(3.) 

HÑ cW «
c ow 

0

2el.2el.2e- Cíollzarea derlva^ilor monoaoilioi 

ai guanilureei

2.1.2.1.2.1. - Acilarea directá a guanilureei sub 

forma unor sáruri ale sale

Primul produs de acilare directa a guanil-ureei a 
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fóst ob^inut de A.Ostrogovich $ supunînd sulfatai de guanil- 

uree HoS0-(GRELON,)o sau încà mal bine aoetatul acestei base ¿ 4 ¿042
CH^.COOH.CgH^ON^ la ao^iunea unui oarecare exces de clorará 

de acetil în tub înehis la 100°• Produsal s-a dovedlt a fi 

olorhidratul unui mono-acetil-derivât al guanil-ureei.

A* Ostrogovich §i-a pus problema constituai©! mono- 

acetil-derivatului în cauzà, întrebîndu-se dacá restai acoti

llo este ataçat de oapátul guanidlc sau la cel arelo al gua- 

nil-ureei. Rezervîndu-çi sà încerce a rezolva dilema^ printr-o 

sintezà Indirecta din izooianat de acetil §i guanidinà, auto

mi a optât ipotetic pentrU prima alternativa, atribuind pro- 

dusalai constituais anal olorhidrat al 1-aoetil-guanil-ureei

CH,-C0-NH-C-NH-C0-NHo.HCl 35 n z
HH

pe baza considerentului cà aoetilarea trebuie sà fi décors 

preferen^ial la-capàtul mai bazic al guanil-ureei.

La încercarea de a izóla aoeastá presuputó aoetil-guanil- 

uree ca bazà liberà (prin trataren soluble! apoase a clorhi- 

dratului eu un echlvalent de NH$ , Na2COj sau chiar NaOH), 

A. Ostrogovich eu constatât imposibilítate© ob^inerii aoestei 

baze ca atare, întrucît din soluble se separà în looul ei 

însàçi acetoguanida 2, eviden^iindu-se astfel faptul oà 

acetll-derlvatul în chestiune nu este stabll în stare liberà 

, cl se clclizeazà spontan ou eliminares unei molécule de apà.
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2.1.2.1.2.2. - Sinteza unor acil-guanil-uree pria 

Intermediai acil-cianguanidinelor

Derivaci monoacilici ai guanil-ureei, in care res

tai acilic este neîndoielnic legat de partea guanidinioâ 

a moleculo! fondamentale - structura lor de acil-guanil- 

-uree propria zise (§1 anume mai prede, 1-acil-guanil- 

-ureei) fiind doveditâ prin Bintezà - au fost ob^inute 
mai tìrziu de Kaiser §i Thurston ^»42* prin intermediai 

l-acil-3-cianguanidinelor a^or accesibdie din ciangaanidi- 

nà sub ac-Jiunea clorurilor de adì sau anhidridelor (4) :
NHi 

// I
R-CO-CI + H2N-C-NH-CN ----- — R-CO-^R-C = R~ CM (4)

Computi acilici de tipul £ stiferà cu u§urin$à, în 

cite va minute, la.incalzare cu acizi minerali apoçi hi- 

drolizà la 1-acil-guanil-ureele oorespunzàtoare, care se 

ob^in astfel sub forma s&rurilor lor cu aoizii respectivi 

/ecua^ia (5)A @
NHz ^^3 0

R-co-nh- c-R-cn H3?-+ r-co-mh-c =*n-c -nh2 (5)
s \m>

NR2 0 
I il

R-CO-RH-C = N-C-NHz 
6

Intr-o publica^ie ulterioarà, P* Adams §i colab. 
* »

(printre care §i cei din autorii de mai sus)*2 socotesc 

a putea rectifica vechea afirma^ie a lui A. Ostrogovioh 

privind imposibilitatea* tzolàrii deriva^ilor mono-aci- 

lici ai guanil-ureei ca baze libere«

De fapt, comparii de tipul 6 se lasà izola^i din 

sàrurile lor cu baze libere care nu suferà ciolizare
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decît la< încàlzire sau §1 la rece în cataliza. bazicà.

S-a ecSpat astfel din vedere ca acil-guanll-oreele 

6, ob^inute ca. produse de hidroliza ale 1—acil-cian- 

-goanidinelor ¿ §i ou predasele aciiarii nemijlooite & 

sarurilor guanil-ureei (cum este cel deserta sub 

2.1.2.1.2.1.), nu sînt identice ci izomere de constitele.
44In adevàr, G. Ostrogovich §1 A. Nemeç au seos 

recent în evidenza, ca ceea ce trebuie reotifioat în 

vechea lucrare a lui A. Ostrogovich nu este afirmadla 

amintità, ci insali constituais atribuita produsuloi de 

acetilare a sulfatului de guanil-uree, care în realltate 

nu corespunde formule! ¿ de mai sus» ci formule! J/ , 

filnd açadar clorhldratul acetil-carbamoil-guanidinei 

(5-acetil-guanll-ureei) :

fJU9 *1 ® 
0 /■*
11 Æ ' P)

R-CO-NH- C-NH-C Ci^

(R = CH3)

De fapt, a devenlt între timp évident ceea ce nu 

era ciar previzlbll în 1909 §1 anume, ca în sulfatai de 

guanil-uree nu este acceslbil aciiarii directe decît capatul 

ureeic, al moleculel (cel guanidlnio filnd blooat prln pro- 

tonare §1 deci inactiv ca partener nucleofil), astfel ca 

produsul aciiarii trebuie sa albe constitela une! sari de 

acil-carbamoil-guanidlna (tip J.’).

Se în^elege totodata, ca între çi J, trebuie sà 

subsiste toemai diferente.de comportare care se desprinde 

din cele de mai sus. baza libera oorespunzatoare lui- 

nefiind susceptiblia de existenfcà ca atare, întrucît

BUPT



- 13 -

capatili guanidinio extrem de nooleofil determina ciolizarea 

epontanà la guanida corospunzàtoare III (paria atao nucleo

fil intramolecular la grupaCO din restai acilic, urmat de 

eliminarea enei molecole de HgO), pe cìnd derivaci! izomeri 

de tipul 6. sint izolabili ca §i comparii l-acil-bimpetici. 

Ciolizarea lor care duce la^acelea§i guanide III, aye loc 

nomai la incàlzire oa atari sau §i la reca, dar nomai in me

dio bazio.

Mai tìrziu procedeul a fost folosit §i pentru sinteza 
¿k 

metacril-guanidei.

2.1.2el.2e 5e- Sinte za unor derivaci acilici ai guanil- 

ureei din cianguanidina fara izolarea 

l-aoil-5*oianguanidinelor intermediare

0 variantà care se arata foarte larg avantajos prao-
46 ticahiia, este cea data de Nagy e Ea consta in reac^ia aci- 

zilor carboxilici liberi cu cianguanidina in media de oleum 

5% la temperatura* de 20 - 50°, care se mentine prin racire 

extorioara sub agitare puternica. Derivagli monoacilici ai 

guani1-uree! (care rezulta in aceste condirli dupa tornarea 

amestecului de reac^ie peste ghea*£&) se precipita sub forma 

sulfa^ilor respectivi» Mecanismul reao^iei nu este Glorifi

cate Cel formulat in litelatura implica adirla aoizilor

carboxilici la grupa CN c^ formarea sulfa^ilor aoil-carba- 

unoil-guanidinelor (5-acil-guanilureelor) :

' 0 NH2 (6)
^-CO.OH^N^C-N^C-NHz ^-CO’NH-C-N^C-NH3.HSO;

3!
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Literatura afirmi ci prin neutralizaren §1 ìncilzlrea 

succesivi a solatie! (sau 0aspensiei) apoase a compugilor 

3* rezultà guanidele corespunzátoare III« 

Intrucìt ìncilzirea ar fi efectiv necesari (ceea ce ar 

•insemna ci derivagli mono-acilici ai guanil-ureei astfel ob- 

dinudi sint stabili §i izolabili ca baze libere) , aceastà 

comportare n-ar fi compatibili cu struotura 2’ ci numai cu 

structura 2 de l-acil-guanil-uree* Ar urma deci, ca in mediu 

de oleum, acizii carboxilici si acileze cianguanidina in par

tea guanidinicà a molecole!, ceea ce de fapt, apare pu^in 

plauzibil, de vreme ce in astfel de condili! aceastà conste

ladle trebuie si fie $1 ea protonati.

In realitate, incàlzirea este foarte probabil superflua 

ceea ce in luoràrile noastre preparative (in care am utilizai 

aceastà metodi) n-am avut in vedere si controlim*

2.I.2.I.3. - Sinteza directa a formoguanidei §1 a unor 

derivaci N-alchila^i al sài din guanil-ureele 

corespunzátoare (baze libere lì §i agenti! 

moderni de formilare. Exteneibilitatea me

lode i pentru. ob^inerea unor homologi al 

formoguanidei in cazul folosirii orto-este- 

rilor carboxilici corespunzàtori oa agenti 
de adiare

Guanil-ureea (bazà liberà) trece direct, cu randament de 
91%, in formoguanida; l,48 la tratarea solu-tiei sale metanolioe 

absoluto, cu un mio exces de dimetil-formamida-dimetil-acetal
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(ortoformodimetilamido-dimetil-diester Me2N-CH(0M®|

CH

OMe UN \

■F

H¿N NHZ
1 /
c c/ % /

H2N N 0

_____________ r 1 /
-(ZMeOHtHNHet)’" (7)

2

Spre deosebire de reac^ia similar# cu biuretul, cínd 

produsul inicial este l-(N,N-dimetilamino-metilen)-biuret 

(format printr-o dimetilamido-formilare unilateral#) ín 

cazul de fa^á nu s-a putut detecta apari^ia Intermediar# a 

compusului similar»

Reac^ia guanil-ureelor N-alchilate ^7cu aoelagi 

agent, ín condi^ii practico identice, duce la formoguani- 

dele 8, dar mai lent deoit ín cazul guanil-ureei nesubsti- 

tuite :

R' R2

C *C\
// \ H N

M ^2 i n (8)
i HC(0Me)2 MmG2 ^C\
C--------------- w » O ^u/

nS \..u -(2MeOHt"
U । R3

R3

7 1

R1 “ R2 • R5 » H » R1 » R2 • CH5 , R5 » H ;

R1 » R2 = R5 = CH5

SI cu HC(OEtJ^ ín dlmetilformamldfi la 155°C timp de 

90’ t guanil-ureea. trece ín 1 cu randament de aproximativ 

86% .
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Folosirea CH^-C(OEt)j precum §1 a CHj-CHg-CiOEtij 

In conditine descrise In aliniatul precedent, duce la for

marea. aceto-guahidei (randament 82%, respectiv a propio- 

guanidei (randament 70%)«

Al$i derivaci functional! ai acidului formic reactio- 

neazà in mod similar, dar cu randamente considerabil mai 

scàzute.

2.1.2.1.4. - Izomerizarea l-acil-3-cianguanidelor 

(ciclizarea lor nemijlocità)*

Obsérvate pentru prima oará in caz ul reactiei oian- 

gnanidinei cu anhídrida aceticá $i cu anhídrida.benzoi
ca, $2 oind s-a ob^inut direct aoeto-guanida respeotlv 

benzo-guanida^ III A (Ar = C^H^) - ulterior s-a mal obtinut 
53 

la fel §1 2-lzopropilamino-4-metil-6-oxo-lH-l,5,5-triazina 

aceastá izomerizare a fost reluatà in studia de Adams gl 
43 colab. in lucrares-, deja, citata.

Adams §1 colaboratori admit c& izomerlzarea ar implica 

apari^ia unni intermediar l-oxa-3,5-diazinio neizolabil ¿ 

care ar subsistan in proporle redusà in solutiile dan- 

guanidlnelor in vlrtutea uno! echllibru tautomer :

R
h '

NH2hh2 
5

(9)

9 IH
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2.1.2.1.5. - Sinteza nuclearä directä din aoizi 

carboxilici §i cianguanidinä

Primele. observantly relative la o astfei de sintezä 
se datoreazä lui M.T. Panghian 54-56 care a opinât cu 

bone randamente o serie de guanide prin ciclizarea acizi- 

lor carboxilici corespunzätori, cu cianguanidina in media

de xilen la reflux timp de mai
nh2

r-cqoh + h2n-c = n~cn 
refi u ko re 
(~H20) ,

multe ore :

(10)
N

Metoda a fost utilizata
57§i colab. , folosind acizii

il
TU ° 

ulterior cu succès de Davidov

trifluor-, di fluor-, fluoro.

-clor- §i monofluor-aoetic, de asemenea §i cu homologi per-

fluo rurali ai acidului acetic«

2.I.2.I.6. - Sinteza formoguanidei 1, din formiat de

guanil-uree

Prin încâlzire la reflux a dioian-diamidei cu acid

formio uscat, se formeazä in prima etapä formiatul de gua- 

nil-uree 10, care prin încâlzire la 150°C, treoe ìn formo- 

guanida 1, $$ reac^ia (11) x

hh2
O ® cO HzN*L\ H 0

1 NH ^o° r T l111
r I I +2*20

H ° / ^NH
HN 0 7^

NHZ

1
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co 
Inaiate ca Hartenstein Fridovich < sa clarifiée acest

necanism de reac^ie, unii autori au sus^inut cà produsul
5Q (formoguanida) , confine fie apà de cristalizare, fie 

impurità$i volatile, care prin încaizire la 150° se pierd,

ràoînînd produsul pur. Al^i autori 60 îhsa care nu atingeau 

aceastâ temperatura, ob^ineau ca singur produs de reac^ie, 
58 ceea ce autorii citaci au dovedit a fi formiatul de guanil- 

-uroe. Aceiaçi autori arata câ procesul implica mai întîi 

hidroliza cianguanidinei la guanil-uree, reac^ie pentru care 

apa ne ce sarà provine din descompunerea addai ai formio.

2.1.2.2. - Metodo de sintezà bazate ne reseti! de 

substitutie

2.1.2.2.1. - Guanaminele prin incglzire cu o solatie 

concentrata cu o solatie de hidroxid de sodia, trèo in 
guanide,^5 raschiai (12) :

^2 ( NHZ

2

In acelea§i conditi!, hidroliza capalo! de serie al 

guanaminelor nu are loc, condolile mai drastica duoind la distru- 
gerea inelului triazinic.

2.1.X..2.2 «- Formoguanida se poate prepara cu. rana»— 

ment bua, plecìnd de la clorura de cianuril, conforto sohemei 
(131 61 :
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Monometoxilarea 2,4,6-triclor-l,3,5-triazinei 11, are 

loc in condi^iile desorise de P. Adams §1 colaboratori. 

Amonoliza selective a 2,4-diclor-6-metoxi-l,3,5-triazinei 

12, se efectueazâ, la temperaturà mai ridicatà, în solfie 

metanolicà ducînd la formarea. 2-amino-4-clor-6-metoxi- 

-1,3,5-triazinei 13 > Inlocuirea eu hidrogen a atomului 

de clor restant, se face fie direct prin hidrogenare cata- 

liticâ, fie prin intermedia! unui produs de substituée, 

a aceluiaçi atom de clor eu grupa SH, oare se ob-^ine eu 

randament de 82%, la tratarca compusului 13, eu hidrosulfurà 

de sodiu. Urmeazà desulfurarea.reductivâ eu Ni Raney a 

2-amino-4-mercapto-6-metoxi-l,3,5-triazinei 14, care 

constitute o bunà alternative. 2-Amino-4-metoxi-l,3,5- 

-triazina 15 a fost transformation 2-amino-6-oxo-lH- 

-1,3,5-triazina 1, prin tratarea eu acid clorhidric con

centrât. Randament global : 45%•
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2 • 1.2.2.3. - 2-Me til-4,6-bi stri dorine tl 1-1,3,5-tria-

zina-16, pria tratare cu amoniac la temperatura ridicati, duce 

canti tati v la fòrmoguanidà 1, /schema globali (14)/ :

65 662.1.2.2.4. - Dupá cuín a aràtat A. Ostrogovich.

2-amino-4-alchil(aril)~6-mercapto-l,3,5-triazinele 1?., due 

pe cale oxidativA la guanidele corespunzAtoare III,(1¿) :

NH¿

17

HzO2,H^O3,KMnO4

Oxidares. are loc cel mai avantajos in soluble apoasA 

de hidroxid de potasiu cu apA oxigenatA. acest pro

ceden au foet preparaci mai mul-Ji omologi ai formoguanidel 

cu randaolente fcarte bone.

2.1.2.2.5. - Reac-^ia metilizobiure-Jilor cu ortoesterii 

acizilor alifatici

Pria refluxarea metilizobiure|ilor 18, cu ortoesterii 
acizilor alifatici, se formeazA cu raudamente Huno 2—R^'—4— 

—motoxi-6-oxo—1H(R1—l,3,5«,triazinele corespunzAtoare 19.
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Prin hidroliza grupei -OCH^ a acestora, se ob-Jin 4-R1- 

-2,6-dioxo-lH,3H(R)-l,3,5-triazinele (5-azauracllii sabati- 

tallii 20, lar prin tratares, lor ca solatie de amoniao in 
metanol 2-amino-4-R1-6-oxo-lH(R)-l,3,5-triazinele 21, 

67 conform scheme! (16) :

och3 o 
I ¡I 
= - MHZ

Reao^iametilizobiuretului cu ortoformiatul, duce 

astfei nu numai la atacul a§teptat asupra atomului de azot 

mal bazic, ci duce, de asemenea, simultan la o inchidere 

a nucleului triazinic.

Acest proceden a fost extins la prepararea 5-aza- 
oitoBÍn-1-glicozil deriva^ilor. 55»68

In tabelm 2 s£nt cuprinse benzoguanidele carac

terizares lor, cunoscute in literatura.

BUPT



- 22

T a b e 1 a 2

n X p.t. Ref. Sare sau P.t. Ref.

___ °c____ derivat _°c______

1. H 334-5- 43 Clorhidrat 295-296

69 Picrat 296-297 69

2. o-CHj 292-3 69 Picrat 255-256 69

3. m-CH5 217-9 69 Picrat 297-298 69

4. p-ch5 333-4 • 69 Clorhidrat 94-6(dose)

52 Picrat 304-5(deso) 69

5. p-och3 327-8 69 Clorhidrat 290-192

Picrat 308-9 69

6. p-Gl — 52

7. p-NO2 300 42

8. p-nh2 320-5 42

9. o-COOH 295 42

10. m-OH 235-240 42

11. p-OH 326 42 '

2.1.3. - Stradar^. Tiezomerie gl tautomerie

Pentra guanide sìnt posibile urmàtoarele stradari 

tautomere :
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nh2
lit

2. Amino-4-R-6-oxo- 
- IH- f,3,5- tri ozino

NHZ

U. Amino- 2-R-G- • 
- oxo - fH-1,3,5-triazina

2-Amino -6~R-4-oxo- 4 -R-6 -imtno -2-oxo-
-fR- t.3,5- trioziña - 1H.3H-1. ô.S-fnazina

b~R ~ 2-imino-6-Oxo- k-R-2-hidroxi-6~ 2-R-6-hidroxi-4-imino- 2-Am/nQ-4-R-

-1H.3H-1,3,5-frazina -imtno-fH - f,3,5-triazina ~ 1H-1,3,5 - tnazina ■‘^hidroxi -1.3,5friozina

70 Dintre aceçti tautomeri posibill A. Ostrogovioh 

a sprijinit structura* oxo-imino ca cea mai representativa 

pentru reac^iile §i proprietâ^ile acetoguanidei, în pers

pectiva vromii sale» Astfel, acest compus nu da testai eu 

clorura fericà nu formeazà su uscat o sare de amoniu 

statila. De asemenea, derivatili benzoilic nu a fost ob^inut 

prin procedeul Schotten-Bauman cu clorura de benzoli, iar 

aceastá triazinà nu reao^ioneaza eu benzensulfoclorura» 

Tóate aceste fapte au fost interpretate în sensul excluderii 

structurilor ou grupà hidroxi (lactimioà).

Cînd acetoguanida 1 a fost aoetilata cu anhídrida 

acetica ¿2, monoacetil-derivatul 23 résultat a arátat o 

creçtere în,proprietàîile acide fa$á de composai initial
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s-a crezut eft are o structura enollcâ (17) :

Becent ínsá,

H3C .OH
(CHi-CO)zO _ (17)
------------------— + ÍH3-LU2H

HN- C - CH3
22 II

23 0

Martin §i colaboratorii 61, printr-un 

studia spectroscopic în infraroçu, au aj uns la concluais cá 

5-szacitosina. (formoguanida sau 4-aminott6-oxo-lH-l,3f5- 

-triaaljha) , atît în soluble cît §i în stare solidá, asumá 

structura tautomerá Illg (R 6 H)• Spectral infraroçu exécu

tât în pastilá de bromará de potasiu, prezintá o bandá inten- 
sá de absórbale, sitoatá la 1715 cm"1, Aceasta este cuprinsà 

în domeniul de absorbais 0=0 a 2,4-diôxo-lH,3H-l,3t5-triazi- 
nei, precum §i a 2,4-dioxo-lH,3H-l,3>5-triazinei 7^

(1690 la 1750 cm"1 în dioxan) • Spectrele în infrarogu în 

cloroform ai unor derivaci ai 4-amino-6-oxo-lH-l,3»5-triazi- 

noi, substitui^i in pozi^ia 1» prezintà benzi de absorb^ie la 
3544 cm"1, in regiunea cuprinsà intra 3150 §i 3550 cm"1, care 

indicà prezen^a grupei amino •

La aceea^i concluzie s-a ajuns §i in oazul altor deri

vaci de tip guanidinic (amino-oxo-l,3,5-triazinicj•

Tabela^3 cuprinde maximele de absorb^ie din spectrele in 

ultra-violet a deriva^ilor 5-aza-citosinei 1 substitui$i (1 A) 

§i a derivatala! 1,3-dimetilat (III^ , R « H), misurate in 
0,15 molai"1, la diferite vàori de pH folosind solatie tampon 

de borat la 37°C, 74 :
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T ab e 1 a 3

Maximal© de absórbale alederivacilar 5.-aza-

-citosinei substituí)! în pozi)i& 1 

vv
|L 1

NHz

Compusul ___pH_______ max« nm

1 Ab , R = CHj 1-2 257

4-12 245
1 Ao , E c -D-ribofuranosil 1, 257

2 251

3-8 244

1 Ad , R = 2-desoxl- -D- 1 256
ribofuranosil 2 255

-3-8 245

1 Ae » R B -D-ribofuranosil 6,6 244

1 Af , R c -D-ribofuranosil 6t6 243*

l-Metil-4’ ,4'-dimetil-5-aza- 
oitoalna

6,6 261

l,3-Dimetil-5-azacitosin& (III , 
R B H)

6,6 255
260 **

* Umâr y * * în etanol

Rezultatele studiulu! spectroscopic în ultra

violet sînt în concordants, eu rezultatele màsuratorilor 

spectrale în infraro^u.

In conforaitate cu calcúlele de orbital! molecular!
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pria metoda. Hückel 7^, 4-amino-6—oxo-lH-l,3,5-triazina' forma 

tautomeri III2, (R » H) aste mai stabilii decit forma, imino 

III4, ceea ce eate in concordanza ca resultatele spectro- 

scopice.
Pullman gl Pullman 75”79f au aplicat metoda Hückel in 

cercetarea comportarli biochimico a 5-azacitosinei §i deri- 

vaZ-ilor ei. Din aceste calcule rezulta ca formatesi perechii 

5-azacitosina-guanina, este mai puZln favorizata decìt in 

cazul perechllor naturale (exemplu citosina-gnani na) §i ca 

propriet^ile mutageni ce nu sint cauzate de tautomeria 

amino-imino.
Pithova §i colaboratori , 88 tot prin calcule Hückel 

V__ _
au ajuns la concluzia>ca cea mai remarcabiia diferenZà 

dintre citosina §1 5-azacitosinà consta in caraoterul pozi- 

Ziei 6, important pentru resetivitatea heterooiclica faza de 

agenZii nucleofili.

2.1.4. - Pronrietàti fizice

In generai, guanidele sint substanze solide eri«tal<- 

zate, care nu prezintá puñete de topire definite, intrucit 

se descompon la temperatoti ridicale (in jur de 300°0 formo- 

§i acetoguanida, respeotiv pe la 270^, oeilalZi reprezentanZi)• 

Ace?ti componi in mod obi^nuit se solva nomai foarte puZin 

in apa fierbinte, apre deosebire de cei corespunzatori 2,4* 

-diamino- §i 2,4-dioxo-(guanaminele §1 goanamidelel. Este 

vorba despre o comportare eimiiara cu a "bazelor" cianotica
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inte te e di are andina §i andida, considerate comparativ 

cu acidul cianuric §1 melanina, (respectiv 2,4,6-trloxo- 

1H, 32, 5E-1,3,5-triazina §i 2,4,6-triamino-trìazina) ♦ 

Dupà cua s-a aràtat de càtre G. Ostrogovich R.
CI

Bacalo gl n in caz al acidula! §1 al "bazelor11 cianurico

fenomenal se datoreazá posibilità^ilor suplimentare de 

contraetare a unor legatori de hidrogen asociativo, care 

determini o asociadle cióle calará mult mai puternicà decît 

in cazal compandor simetrici.

2•1•5•- Proprietàtile chimico ale guanidelor ‘

2-Asino-4-metil-6-oxo-lH-lt5,5-triazina (aceto - 

g aadda) , este composai cel mai studiat din aceastà 

claaà. 0 descriare compietà a proprietà^llor çi roac- 

^iilor eddee ale acestuia, va indica. 0 totodatà §i 

cesa ce se peate açtepta in aceastà privineá de la omo- 

logli Sài.

2.le5.1. - Caracterial amfoter

e ao carácter amfoter, încît, eînt uçor 

solubile in acizii anorganici tari §i in baze cu 

formare de sáruri. Astfel au fost preparate,sàrurile 

de codia, potasio çi argint, precum çi clorhidratul 

çi sulfatai neutro a acetoguanidei. Formeazá de asepe- 

nea, ploraci care se preteazfi cel mai bine dintre tp^i 
A7 

deriva*il la identificaren compúsolo! de bazá.

Birt çl colaboratori , au déterminât speotro- 

fotometric constantele de ionizare a acetoguanidei çi
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benzoguanidei (printre ale une! serii de al$i compuçi 

s-triazinici) :

. Acetoguanida.: pK^c9f2 ; "10,9

Benzoguanida : pKa " 8,1 ; pE^ "11,0

2.1.5.2. - Reactii de acllare 

3
Acetoguanida formeazh un monoacetil dérivât, con-

O'! 
form reac^iei (17 11 ji un monobenzoil dérivât*

Pria benzoilarea benzoguanidei ee obtins ou nçurin^â 
70un Qono^Mzoil dérivât. Incercârile de a ob^ine un diben- 

soil au râmas infructueuse.

2.1.5.3. - Hidrollza acetoguanidei

Prin hidrollza acetoguanidei 2, en acid sulfuric con- 
Jioxo — -

centrât, se ob^ine 4-metil-2,"6tlH,3H-l,3,5-triazina, x

I (R " CHj), reac^ia. (181 s

(18)

NHz O

2.I.5.4. - Reactia de bromurare

Broœurarea acetoguanidei 2, are loc ou formarea 

dibromo- çi tribromo-deriva^ilor §1 sub formà de brom- 
hidra^i,70 (19) :
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(19)

2.1.5*5<- Reactia acetpguanidei cu acidul dor

sal fonic

Reactia dintre acetoguanidfi §1 acidul clorsulfonie 

duce la formarea derivatului sulfonic la grupa metilicfi 26 

(acidul 2-amino-6-cxo-lH-l,3,5-triazinil-4-metan-sulfonic) 

reactia (20) :

2.1.5.6- Reactia de condensare a acetoguanidei

cu aldehidele

Reactivitatea grupSrii metil grefata pe inelul 

1,3f5-triazinic a fost studiatfi prin folosirea in acest 

scop a dioxo- , amino-oxo- , diamino- §i dimetoxi-metil- 

-1,3,5-triazinelor, pe de o parte §i a benzaldehidei, 

orto, meta., p-nitro-benzaldehidei §i p-dimetilamino- 

-benzaldehidei, pe de alta parte.$4
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Reac^ia dintre acetoguanidà orto, meta; sau p-nitro- 

-benzaldehidà, decurge anevoios, iar produrli formaci slat 

foarte dificil de purificata In schimb, reac^ia p-dimetil- 

-amino-benzaldehidei decurge cu toate metil-l,3,5-triazinele 

luate in studiu foarte u§or, astfel ca prin aceasta reao^ie 

nu s-a putut atinge scopul initial propus de stabilire a gra

duili! de reactivitate a grupàrii metil din 1,5,5-triazinele 

diferit substituite.

Redam, pentru exemplificare, reac^ia dintre acetogua- 

nida p-dimetilamino-benzaldehidà 27, cu formarea a 

2-amino-4(p-dimetilamino-/S -stirili-6-oxo-lH-l,3,5- triazi- 

nei, 28 ,(21) :

2.2. - 11 -Aril-elchiliden-1,5-^tianil-uree : 

istorie, nomenclatura, preparare, structure, 

tautomerie, proprietati fizice si proprietati 

chimice

2.2.1. - Istorie si nomenclatura

In 1909, A. Ostrogovich, 3 a ob^inut pentru prima data, 

conform renerei (22) benmiliden-l.S-guanil-ureea, ca oel
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mai simplu reprezentant al clasei l’-aril-alohiliden- 

guanil-ureelor corespunsfitoare formule! generale IV A 

(X = HI .

Ulterior, acela§i autor in colaborare cu V. Sena 

Medean a extins cu succea sinteza, la cazurile celor 

tre! nitro §i al p-dimetilamino~benzaldehidei.

Denumirile mai usuale ale acestor computi sint cu- 

prinse in tabela 4. In presenta'lucrare vom foiosi de 

preferirà denumirea genetica mai simplà §i alàturi de 

ea, cìnd va apare oportun, cea prescrisá de IUPACt

Tabela 4

Nomenclatura l’-aril-alchiliden- 

-guanil-ureelor .

Formula Denumire Denurairi normale

genetica Francezà ITJPAC

Benziliden-
-1,5-guanil- 
-ureea

Amino-4- 4-Amino-2-
phanyl-2- fenil-6-oxo-
tétrahydro- 1HT3H-1,3,5-
1,2,3»6- triazina •
triazine- 
l,3,5-one-6»

2.2«2*- Metode de sinteza

Pentru ace§ti computi nu se cunoa^te decìt o singurà 

metodà de sintezà, anume aceea care are la bazà reac^ia 

guanil-ureei cu aldehidele arilice, la temperatura camere! 

in mediu de acid sulfurio concentrat, (22) :
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Aldehida 29. se folosegte într-un mio exces fa{& de

guanil-uree. Beacela dureazS 2-5 zile.

A§a dupâ corn rezultâ din reao^ia (22), initial se formea*- 

zà sulfatai neutra al l’-arilâlchiliden-guanil-ureei, care

prin neutralizare cu amoniac treoe sub forma bazei libere.

To^i comparii de acest tip conoscaci pînâ aoum în litera-

turü sînt cuprinçi în tabela. 5 s

! H Tabela 5

1 4-Amino-2-aril-6-oxo-lH,5H-
1 1

-1,5,5-triazine .
HHz

_______UAn _______________ _______ ________

n X P.t. Clorhidra^i Ploraci- Ref.

O 
o■P •A ü 
° 

!

-P PM

L II II 
ü 

ü 
O 

1II I, l! Il II II ¡I il II II l II il 1 1

1. H 185-4 - 211-12 5
2. o-ITO2 208-9 255-6 215-15 4

d-N02 222 268 210-11 4
4.
5.

p-NO2 180 250 212-15 4
' 220-221 212 220 4
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2*2.3.- Tautomerie

Pentru l'-aril-alchiliden-guanil-uree de luat 

in considerable- pe‘baza datelor cunoscute cu privire la 

constitubia compu§ilor de tip carbonamidic, doar urmä- 

toarele trei forme tautomere :

nh2

A. Ostrogovich bazat pe únele reacbii chimice 

a presupus cä forma tautomerä oxo-iminicä este predomi- 

nantä.

Pinä in prozent insä, nu se cunóse studll de preci- 

zare a structurii tautomere a l’-aril-alchiliden-guanil- 

-ureelor.

2*2.4.~ Proprietät! fizice

1»-Aril-alchiliden-guanil-ureele, la fei ca gua- 
V____

nidele, sint in general substan^e solide cristalízate care 
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se tópese la temperaiuri relativ ridicate. Acanti computi 

se solvà nomai in canti tà-Ji foarte mici in apà fierbinte , 

sau in solventi! organici.

o- §i p-Nitro, preconi §i p-dimetilaminobenziliden- 

-1,5-goanil-ureea, se coloreazà intens la lumina solará : 

o-nitro- in ro§u brun, p-nitro- in portocaliu aprine 

p-dimetilaminobenziliden-l,5-guanil-ureea in galben ocra. 

m-Nitro-benziliden-l,5-guanil-ureea; este aproape insensibilà 

la lumina solará.

p-Dimetilaminobenziliden-1,5-guanil-ureea, concine o 

molécula de apá de cristalizare, care se*elimina.nomai la 

140°C in vid uscat §1 se reabsoarbe cantitativ la aer.

To^i scelti computi' ob^inu^i prin reac^ia guanil-ureei 

cu aldehidele aromatice aviad un atom de carbón asimetrie, 

sint racamici.

2.2.5.- Pronrietati chimice

To^i computi! au carácter bazio.

Benziliden-1,5-guanil-ureea precum §1 o-, m- §i 

p-nitrobenziliden-1,5-guanil-ureele, formeazà sáruri cu un 

echivalent de acid. Nomai cu acidul picric formeazà dipic- 

ra^i care pot fi u^or hidroliza^i transformindw-se in mono- 

picra^ii coresponzàtori.
Interesant este faptul 6 cà atit o-nitro-, cit §i 

p-nitro-benziliden-1,5-goanil-ureea formeazà pe lingà un 

hexacloroplatinat portocaliu ¿O, §i cite un octocloropla- 

tinat 31.
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^6] (^ CsH$O3Ns)z ClS ] (H. CgUgOt^)^

' - ¥

Solatia apoaea a octocloroplatinatului de o-nitro- 

benziliden-l,5-guanil-uree nu prezintà reac^ie pentru 01“ 

aie! la cald, pe cind cel al izomerului p-nitro- este 

stabil doar la.rece, rcaccia. devenind pozitivà in sola

tie fierbinte. Conductibilitatea molari a aolu-Jiilor, re- 

levi formarea a 5 ioni in loc de 3, ca in cazul hesacioro- 

platina^ilor respectivi.

Formarea:octo-cloroplatina^ilor neoosita in ambele 

cazuri, conentra^ii sporite de HC1 in mediai de reac^ie* 

m-Kitro-benziliden-l,5-guanil-ureea na formeazà decìt 

hexacloroplatinatul normale

p-Dimetilaminobenziliden-lf5-guanil-areeaxIn solatie 

apoasà fierbinte, dà o reac^ie net alcalinà. Aceastà bazà 

formeazà sàruri ca acizii anorganici §i organici ca aoidul 

formio §i acetic, care sint perfeot stabile in contact ca 

apa rece sau calda.

Tot de la aceastà baza se pot obline o seamà de pic- 

ra^i (semi-, mono-, di- §i tripicrat) §i de picro-clor- 

hidra^i.
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3.- CONTRIBUTI! ORIGINALE

3.1. - Studii in domeniul 1*-aril-alchiliden- 

-Riianil-ureelor aubstituite la nucleul 

arilic (4-gmino-2-aril-6-oxo-lH.3H- 

-1,3 *5-triazinelor) (IV A)

3Sinteza unor benziliden-1.5-guanil-uree mono- 

gi disubstituito la nucleul fenillc. prin reac- 

tih guanil-ureei eg benzaldehidele corespunz&- 

toare

S-au sintetizat, conform reac^iei (22), noi reprezen- 

tan^i ai clasei benziliden-l,5-guanil-ureelor (4-amino-2- 

-aril-6-oxo-lH,3H-l,3,5-triazinei), IV A , corespunzind citor- 

var aldehiae benzoice variat substituite in nuclea.

Pe lingS banzaidehidele mono-substituite X-C^H^-CHO 

au fost folosite §i trei diclorbenzaldehide Clg-C^Hj-CHO 

izomere de pozi^ie (2,4- , 2,6- 3,4- )•

Sulfatai de guanil-oree preparat prin metoda. descrisfi 
oc

in literalora, se introduce in acid sulfuric ooncentrat,

iar dup& dizolvare complete se adaugfi aldehida arilica. Am 

folosit cu rezultate bune raportul mol:mol intre reactan^i, 

spre deosebire de indica^iile din literature, conform 

cerora aldehida. arilich trebuia luath in mic exces fa^e de

- 36 -
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guanil-uree. Amestecul de reac^ie se pástreazá intr-un 

vas inchis, la temperatura camere!. Rosolia are loc in maxi

mum douà zile, a§a dupà cum a rezultat din analiza efec

túate conform 3.1.2. Prin turnarea solu^iei sulfúrico in 

apá rece, precipite o substan^à de culoare alb-murdar. 

Dupe filtrare aceasta se spale cu pu^ine ape rece. In 

literatura, J se prevede agitarea cu eter etille pentru !n- 

depártarea aldehidei« Aceastà faza oste eliminata in cazul 

nostra deoarece, na folosim aldehida in exces. Prin re- 

cristalizare din apa fierbinte ca adaus de carbane activ 

se ob$in in stare para benziliden-l,5-guanilureele sub 

forma de saliaci, aproape insolubili in apà rece« 

Incercàrile de a obline bazeie libere in stare pura 

prin neutralizares acestor solatii de sulfa^i, aa ràmas 

fara rezultat« Bazele libere se pot obline numai din so- 

lu^ii resultate prin dizolvarea aulfa^ilor puri cores- 

punzatori in apa fierbinte §1 trataren aoestora cu amo- 

niac pentru neutralizare, eventual se face incá o recris

talizare (vezi tabela 7)«

To^i comparii ob^inu^i pe aceasta cale, sínt carac

teriza^! sub forma de sulfa^i, tabela-6, §i sub forma de 

baze libere, tabela 7«

Computi! sub formá de sulfa^i se tópese in jur de 

25O°C cu descompunere«
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To-Ji acegti compugl sint foarte pu^in solubili in 

apa fierbinte gi in solventi! organici. Unele dintre baze 

au proprietàtea de a recristaliza din media apossub 

formà de monohidra^i (tabela 7).

In aceasta reac^ie am folosit §i unele dialdehide, 

anume tereftalaldehida gi izoftalaldehida. Tereftalalde

hida. luata in raport molar 1:2 fa^a de guanil-uree, reac- 

^ioneazà cu ambele grupari carbonilice, conform scheme!
I

(23) . Izoftalaldehida sub acelagi raport molar fa^a de 

guanil-uree, reac-^ioneaza in mod identic.

(25)

Compugii ob^inu-Ji, caracteriza-Ji ca sulfa^i §i ca baze 

libere, sint cupringi in tabela 8. Compusul-hecristalizeazà 

din media apos ca monohidrat, iarJF/l^/ ca dihidrat.

Incercarea.de a obline 4-amino-2(4’-formil-fenil)-6- 

-oxo-lH,3H-l,3,5-triazina prin reac^ia dintre tereftalaldehida 

gi guanil-uree in raport molar 1:1 , precum gi a compusului
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analog, folosind in reac-fie izoftalaldehida, nu a fost in- 

cununate de success deoarece in aceste condirli dialde- 

hidele reacfioneazà mai degrabh on ambele gruperl carbo- 

nilice.

Puritatea compugilor sintetiza-fi de noi a fost con

trólate in prealabil, prin cromatografie in strat sub-fire, 

conform 3.1.7., apoi prin puñete de topire §i determinares 

con-finutului de azot, anion sulfat §i, la nevóle, H20 sau 

alcool de cristalizare.

Studiai spectroscopic in infraro§u conform 3*1.3«, a 

armarit precizarea structurii §1 tautomeriei acestor 4 

combincrfii.

3.1 »2.- Pozaros goanil-ureei in mediul de reactie

Inten-fia ini-fiale de a studia; reac-fia dintre sulfatul 

de guanil-uree §i diversele benzaldehide substituite (com- 

parativ cu benzaldehida.insá§i) implica rezolvarea problems! 

unci metode adeevate pentru determinarea guanil-ureei in 

mediul de reac-fie, astfel incit me toda se permite a urmeri 

senderea concentra-fiei sale in func-fie de timp.

In studiai cinetio al hidrolizei acide a cian-guani- 

dinei la sulfat de guanil-uree (hidroliza catalízate de 
88 ccidul sulfuric) Lidholm a realizat cu destale precizle 

determinares guanil-ureei rezultáe, folosind titrarea alca- 

limetrice a H2S0^ N/l in prezen-fe de metil-orange, titrare 

efectúate dupe ce acidul solfarlo din mediul de reac-fie a 

fost indepertat cu Ba(0H)2, iar excesul acestuia cu C02. In 

acest caz^ titrarea; s-a fecut deci asupra carbonatului de
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guanil-uree, coea ce este.posibil in presenta cianguani- 

dineinereac^ionato, ìntracìt ultima oste o bazfi consi

deratoli mai slabà.

Se ìn^elege cà, aceastà metodà de datarmi nam jm 

putea fi luata in considerare pentru sistemai nostra, 

dat fiind cà alci produsul rezultat (benziliden-1,5- 

guanil-ureea substituità) posedà o bazicitate foarte 

apropiata de a guanti-uree! insali.

In literatura slnt desorise §1 metode gravimetrica 

de dozare a guanil-ureei, fie sub forma de picrat 

fie sub forma complexului bine canoscut cà Ni^+, in 

media apos.

Ne-am oprit la. aceasta reac^ie de complexare cu 
2+ Ni , uzilizind-o insà cu scop analitic cantitativ nu in 

forma gravimetrici directi care n-ar fi fost aplicabili 

in cazul nostra, din causa insolubiliti^ii produsului de 

reac^ie in media apos chiar alcalie. Am adoptat de aceea 

o metodà volumetrici indirectà analoagi celei elaborate 

de G. Ostrogovich §i R. Bacaloglu pentru dozarea^ biu- 
retului. 51

Ea consti in precipitarea guanil-ureei nicheloase 
2+ in mediu alcalic cu o solatie de ioni Ni cu titru ca- 

noscat §i dozarea excesului de Ni. prezent in solatie 

prin titrare cu o solu^ie de complexon III in prezen-Jà 
87 de murexid ca indicator.

Aplicabilitatea procedeului a fost verificati! pe 

eulfat de guanil-uree pur. Resultatele sìnt in medie 

deficitare cu 1»3%» preoizia. metodei fiind de
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+ 1,54%. Detaliile operative §i resultatele numeroaselor 

determiner! efectúate, sint date in partea experimentáis.

3.I.3 .- Studiai spectroscopic In infrarogu al compu- 

silor benziliden-1.5-£uanil-ureici (4-amino-

IVA1 ■ 52

3.1.3 *1.- Interpretaren spectrelor de absorbtie in 

infrarogu al bazelor libere

In tabelul 9 se prezintS interpretaren datS oelor mai 

semnificative benz! din spectrele infraro^ii ale unei serii 

do combinagli benziliden-l,5-guanil-ureice. In figurile 1 

2 se dau cu titlu ilustrativ, douS din spectrele inregis- 

trate. DupS cum se vede, bandeu care apare in domeniul 1630 - 
17 20 cm"1 a fost atribuitá vibrarle! de valenza a grupSrii 

carbonilice. Acestei vibragli i se atribule domeniile 1690 - 
1780 cm"1 , pentru únele 2,4-dioxo-lHt3H-l,3,5-triazine 

(guanamide) f7^»75»93,94 ^680 - 17 40 cm"1 pentru únele 

2,4-dioxo-lH,3H, 5H-1,3,5-triazine (alchiliden-1,5-biure^i171 

§1 1690 - 1800 cm"1 pentru acidul cianuric §1 derivatili sàu 

tri-N-metilat. 95-100

Amelina. §1 ame li da. prezintS banda corespunz&toare 

vibratisi de valenza a carbonilului In intervalul 1710 - 
1740 cm-3-. 100

In domeniul 1570 — 1660 cm"^ apare o al id bandii la 

accecai computi ca §i mai sus, pe care o at-ibuim in
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acord cu datele din literatura, vibratici de valenza a 

unei legatari 0=31 « Intr-adevàr,'aceastà banda apare 
in domeniile 1530 - 1690 cm"^ la guanidine, ^-01-105 

1655 - 1672 la trialchilizouree §1 158O - 
1620 cm"'1’ la amidine diferit eubstituite.^0^*^7

Este remarcabil faptul semnalat mai sus, ca pentru 

combinatine «.^.//(vezi §i figura 1}, ambele benzi 

despre care a fost vorba, apar sub fórma unor dublete dar 

profilate« Acost lucru nu poate fi explicat decìt dacá 

admitem cá in re^eaua cristalina subsista doua grupàri 

carbonilice, respect!v carbiminice neechivalente. Dublarea 

similará a altor, benzi ( tabda 9 ), ne indreptà^egte eà 

consideram ci'nu poate fi vorba despre douà moderi de 

implicare a acestor grupàri in asociadle prin legatori de 

proton, ci mai degrabà despre doi tautomeri (A §i B), 

existent! probabil in cantità$i égalé in re^eaua cris

talina, (24)

(24)

Pentru precizarea structurii acestor tautomeri , 

este importanta identificaba vibratiilor grupárii NH2 . 
In guanidine substituíte a putut fi demonstrat 104,105,108 

cà vibrarla de deformare prin forfecare a grupárii NH2 
apare în domeniul 1590 - 1660 cm~^, iar cea^ de torsionare 

în domeniul 1040 - 1100 cm"^ . In amidinele monosubsti-
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107 tolte sao nosubstituite, prima apare intre 1570 - 
1610 cm*1 , iar In 2,4-diamino-l,5>5-triezine 10$ intre 

1610 - 1680 co"1 • 0 analizà compietà 110 a spectrului 

melaminei a permis a se atribui deforma^iilor in cauzà 
urmàtoarele benzi : 1627 §i 1653 cm*1 ,• respectiv 1178 

§i 1194 cm”1 • In spectrele combina^iilor cercetate de noi 

se gàsesc benzi de intensitate importante intre 1530 - 
1590 cm”1 §i anele de intensitate medie intra 1020 - 1050 

cm"1 , care pot fi atribuite unor astfel de vibragli. 

Vibratine de valente antisimetricà §i simétrica

NHg , care apar in spectrul infrarogu al guanidinelor 
intre 5200 - 3400 cm”1 101 >103 ce^ ay amidinelor in-

tre 5300 - 3500 cm”1 IO6«IO7»IH cel ai amlno-1,5,5-

-triazinelor intre 3000 - 3400 cm”1 100»105,109,110 aint 

mai dificil de identifica! in cazul acestor combinagli 

datorità suprapunerii cu alte vibraci! NH existente , 

precum §i cu vibratile OH ale alcoolului de cristalizare. 

In cazul compu§ilor n-5,8, fjfjo si 9 au fost atribuite

acestor douà benzi sau omeri in domeniul 3250 - 3370 §i 
3170 - 3270 cm“1 .

Vibra^iei de valenjä NH care apare in amidine in
tre 3100 - 3250 cm*1 10*A07flU, in acidul cianuric 

§i bazele cianurice intre 5000 - 5200 cm*1 95-100 

atribuim cele douä benzi intre 5120 - 5240 cm*1 §i 

2800 - 5100 cm”1 • Ambele, dar mai cu seamä ultima, 

trädeazä in cazul compugilor n:/t u t jot9t 3 2 atit 

prin pozi^ia cit §i prin lärgimea ei o foarte puternicä 
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asocíete prin legatori de proton ( figura 1 ) .

Avlnd in vedere cele de mai sus, admitem cä in 

re^eaua- cristalina comporli n: 1,11, io,9si^ se gàsesc sub 

forma unui asociat echimolecular al color dona struc- 

turi tautomere A §i B prin trei legatori de proton

32

112 0 astfel de asociere a Tosi demonstratä £n

cazul combina^iilor echimolecolare dintre acid ciano- 

ric melaminà §i dintre amelidà §i amelinà drcpt 

caozà a proprieta^ilor lor. In mod evident, fiecare din 

cei doi tautomeri nu este capabil sà dea loc singor unei 

asemenea asocieri prin legatari de hidrogen.

Tautomerului B trebuie sà-i atribuim f re evenni e 

mai scoborìte ale benzilor corespunzàtoare vibra^iilor 

de valen-Jà, atìt ale grupei C=O cìt §i ale grupei C=N , 

datà fiind. conjugarea lor nemijlocità. Examinìnd frec- 

ven^ele vibra^iilor de alungire C=0 §i C=N ale compu- 

§ilor n-5, 8,3 si 2 9 este firesc sà admitem c& spre

deosebire de combinabile anterior enumerate, eie se 

gàsesc nomai in forma tautomerului B* In tabela 9 slot 

cuprinse, de asemenea, cìteva vibra^ii copiate de valenza 

C-N §i de deformare N-H • Eie se situeazà in domeniul 

indeob^te atriboit unot vibraci! de acest gen (de
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excopla la emidine doEeniul 1200 - 1570 cm"1

Elo sínt, f£rá índoialá, caraoteristice sistémalo! acino- 

-oxo-1,3,5-triazinic £n forma tautomerá respectiva si £n 

consccin^á, mai greu de comparât cu cele ale unor sisteme 

ínrudite.

3.1 •3•2 • - Interpretares snectrelor de absorbtie ín 

infrarosu ale compugilor monoprotona^i 

( sulfatii )

Tabela 10 confine interpretares datá celor mai semni- 

ficative benzi din benziliden-l,5-guanil-ureele monoproto** 

nate (vezi pentru exemplificare figura 3 1 • Vibradla de 

valen-Çà a grupei carbonilice a suferit, datoritá pozitivarii 

atomuta^ de azot din imediata sa vecinátate, o deplasare 

spre numere de unda mai mari.

In domeniul vibra^iilor de valen-Çâ NH ( 2700 - 3300 
cm*1 ) apare o banda deosebit de larga, care tradeaza pe / 

língá o asociere foarte puternicá prin legaturi de proton 

§i o pozitivare importants a atomilor de azot» Pe aceastá 

bandá se pot recunoagte totugi cîteva maxime, uneori mai 

pronun^ate, corespunzâtoare diverselor grupári NH din molé

cula • 0 atribuiré este, firegtet.mai dificilá , dar dacá 

so admite câ gruparea NH ureicâ nu îgi schimba considera

bil ín saruri pozi-jia fa^á de cea din bazele libere 
(ràmînînd in jur de 3100 - 3200 cm*1) çi daca se ^ine 

cont ca banda cea mai joasá (2780 - 2840 cm’1 I trebuie 

sa corespundá grupei NH guanidinice puternic pozitivate, 
ramin doua maxime 3200 - 3300 cm’1 gi 3020 - 3150 cm*1
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care pot fi atribuite grupárii NH2 •
In domeniul 1650 - 1720 cm“^ tóate combinadme 

studiate precinta un grup de douà benzi. Eie trebuiesc 

évident, legate de sistemai de guanidinia, dar o atri

buiré amánunditá este, de asemenea, dificilá. Bendile 
1700 - 1715 ceT^ pot sà corespundà a§a. numitelor 

bonzi de “guanidinà I §i II" din spectrele sárurilor 
113 de guanidinia substituit §i care se datoresc pro- 

babil unor vibraci! CN.

Vibratisi de deformare NH2 ( forfecare) i s-a 
atribuit o bandà ìntre 1650 - 1670 cm“^ in mod analog 

cu banda atribuita aceloraçi vibraci! in sàrurile de 
diamino-lt3,5-triaziniu (1640 - 1680 cm-1). 109

In domeniul 1200 - 1500 cm“^ , s-au atribuit trai 

benzi unor vibraci! capiate de vaierà CN §i de defor

mare NH ìn acord cu anele date privind sárurile de 
amidiniu. 111

Din cele de mai sus, reiese cà protonarea benzi- 

liden-l,5-guanil-ureelor are loc la atomul de azot 

purtàtor al dublei legatori endociclice, (25) :

(25)
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3*1*4*- Dadublarea jn enantiomeri a benziliden- 

«11 5-ftuanil-urceí

4
A§a cum a fost semnalat do A« Ostrogovich, 

compugii rezulta^i in reac^ia dintre guanil-uree §1 

aldehido arilice trebuie sá fie racemici, aviad un atom 

de carbón asimetric §i rezultind dintr-p sintezá care por- 

ne$te de lannolecule optic inactive.

Separarea ín antipozi a ( + ) benziliden-l,5-gua- 

nil-ureei de sintezá, s-a fácut prin transformare in 

diastereoizomeri, folosind in acest scop doi dintre acizii 

optic activi, aoidul (+)-tartric §i acidul (+)-camfor-10- 

-sulfonic.
Astfel, unei solu^ii de acid (+)-tartric , la 70°C 

s-a adáugat o cantitate de (+)-benziíiden-l,5-guanil-uree  

in raport molar 1:2 (acid tartric : benziliden-l,5-guanil- 

-uree). Acidul (+)-tartric formeazá cu (-)- benziliden-1,5- 

guanil-urcea diastereoizomerul mai pu^in Bolubil, pecare 

1-am separat prin cristolizári fracciónate din apá.

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

observaCiei, cá el este cel care formeazá cu acidul (+)- 

-camfor-10-sulfonic sarea diastereoizomerá mai pu^in so- 

lubilá decit cea a cestui acid cu (-)-benziliden-lt5- 

-guanil-ureca. Primei solu^ii obviante ca mai sus, dupá 

filtrare i s-a edáugat o cantitate de acid (+)-camfor- 

-IC-sulfonic, corospunzátoare raportului molar 1:1 fa$á 

de cantitatea de (+)-benziliden-l,5-guail-uree rámasá
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in soluble sub forma do (+)-tartrat. Diastereoizomarul 

(+)-(+) a fost obtinut in stare pura dupa oiteva recris- 

talizari fractionate din apa.

A$adart pentru a obtine enantiomerii puri, s-a 

procedat conform recomandarii cunoscute, Q efec-

tuind recristalizari fractionate succesive pina ce 

puterea rotatorie a fiecarui diastereoizomer in parte 

ramine neschimbata fat& de cea a prepariului obtinut 

prin recristalizarea precedenta.

Proprietatile celor doi diastereoizomeri sint 

cuprinse in tabela 11.

T a b e 1 a 11

Proprietatile diastereoizomorilor

Nr.

crt.

Azot % 

gasit/calculat in apa

p.t.

°C
Randa- 
ment, %

53. 20,2/19,78 -25° 178 59

34. 13,0/13,27 +37,5° 254,5 72

33 • = /(+)-acid tartrie + 2 (—)-benziliden--1,5-

guanil-uree/.23^0

34. ( + )- acid camfor-10-sulfonic + (+)-benzili-

den-1,5-guanil-uree

Pentru izolarea enantiomerului levogir al benzi- 

liden-l,5-guanil-ureei, solatia apoasa a diastereoizo- 

merului 33 , a fost neutralizata cu amoniac sau cu o 
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soluble diluatá de hidroxid de sodiu, cind are loe cristali

zaren enantiomer uloi in chestiune.

(+)-Benziliden-1,5-gaanil-ureea< se poate ob^ine din 

solatia apoasS a diastereoizomerului 54 > prin neutraliza- 

rea cu o soluble de hidroxid de sodiu, urmatá de cristali

zares enantiomerolui» Cristalele enantiomer ului §1 intr-un 

caz §1 in altul, dupá separare se spalá bine cu apá rece» 

Ambii enantiomeri cristalizeazá cu un mol de apá de 

cristalizare» Puterea rotatorio a acestora s-a determinat 

in solivie, folosind N,N-dimetilformamida ( BMP ) , ca 

solvent , iar citiroa s-a fácut la un polarimetru Cari 

Zeiss Jena.

Proprietá^ile enantiomerilor sint redate in tabela 12»

T a b e 1 a 12

Proprietá^ile enantiomerilor

Nr»

crt»

Azot , # 

gàsit/calculat
■^4°

___

P.t.

°C

Randa- 
ment, #

35. 26,6/26,92 -37,5 151-2 81,6

36. 26,8/26,92 +37,5 151-2 77,5

55 c ( - )-benziliden-1,5-guanil-uree » H20

56 c (+)-benziliden-1,5-guanil-uree «H20

Paptul cá ambii enantiomeri ai benziliden-1,5-gua- 

nil-ureci ob^inu^i au putero rotatorie egalà, dar de 

scan centrar, confirms puritatoa acestora»

Studio! comparativ al spectrelor in infraro$u in 

stare solidà al enantiomerilor benziliden-l,5-guanil-
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ureei, a dus la o concluais ambigus. Accsto spectre nu so 

suprapun ca în cazul unui amestec racemic ( conglomérat }, 

dar nici nu prezintá o diferen-ÇS nets ca în cazul unui 
i ta

compas racemic ( racemat )• Lin accastà cauzà, s-a 

apelat la diagrama punctelor de topire • In acest

caz, diagrama punctelor de topire ca un maxim, fàrà eu

tectic (figua 4) » demonstreazá existence unei solu-çii 

solide "pseudoracemat11 a celor doi enantiomeri»

0 &S0/ (*)100/

Fig* 4 - Diagrama punctelor de topire

853• 1.5• - AcetdJareajDenzjÆid^^

Considerînd interesant din panct de vedere teore- 

tic, ob^inerea unei combinaci! care sá prezinte un sis- 

tem mixt do izomerie §i anume doi izomeri optic activi 

datoritá atomului de carbon asimetric §i al^i doi 

atropizomeri, s-a efectûat acetilarea benziliden-1,5-
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-guanilureei •

In litoràturà sînt descrise anele acetilari asapra

unor computi ou structura apropiata, ca de•exemplu ace- 

tilarea 4,6-dioxo-lH,3H,5H-l,3,5-triazine, în care cas 

s-a ob^inut diacetil-derivatul ( l,5-diacetil-4,6- 

-dioxo-È:ï,3H-l,3,5-triazine ), preoun asupra 

acetoguanidel , în care cas s-a ob^inut 4-metil-2-
H8 -acetil-amino-6-oxo-lÇ-l,3,5-triazlna .

In acetilarea benziliden-l,5-guanil-uicei s-a fo-

lositiMkhiarldà acetica ca. agent de acetilare §1 piri- 

dlnà drept catalizator . Lucrìndu-se in condirli dife

rite de temperatura §i cu diferite raporturi molare intre 

reactan^i, s-au ob^inut doi produci de acetilare, anume 

un monoacetil un triacetil-derivat .

NH-C-CH3 
il 
0

37 Eonoacetil-derivatal, pre- 
zumtiv(2-fenil-4-acetiìa- 
oino-6-oxo-lH,5H-1,3,5- 
triazina)

3S 1,3-diacetil-2-
-fenil-4-acetil-
-amino-6-oxo-
-1,3,5-triazina.

Un amestec de anhidridà aceticâ §i benziliden-1,5- 

guanll-uree, în raport molar 4s1 , s-a încàlzit la 50°C 

cînd s-a adàugat piridina, Incaizirea la aceeagi tempe- 
ratura ( 50°C ) , a continuât apoi încà doua ore. Cris- 

talele formate dupà raoire, au fost separate §i opaiate 

eu acetat de ctil . Dupa o recristalizare din apa se

BUPT



- 59 -

ob-çin cristal© acicolare incolore de monoacetil-derivat 

37 •

Un aœestec de benziliden-1,5-guanil-uree §i 

anhidridâ aceticâ în raport molar 1:8 ; s-a încâlzit 

pe baia de apâ la fierbero, eu o picâturâ de piridinâ, 

timp de 6 ore. Dupâ filtrare §i spalare a cristalelor 

formate dupâ ràcire, s-a fâcut o recristalizare din 

benzen • A rezultat în stare purâ triacotil-derivatul 

38 .

Deoarece nu se obline un diacetil-derivat a§a 

dupâ cum a fost vérifient §i cromatografie (nu aparc un 

produs intermediar între mono- §i triacotil-derivat) , 

se deduce câ vitezelo de acetilare în pozi^iile 1, 3, 

conform cu structurile propuse de noi, sînt foarte a- 

propiate •

Caracterizarea produçilor de acetilare este re- 

datâ în tabela 13 •

Acetil - deri v a $ i

Corn- Azot Acetil $ Pet. Randa
pus gâsit/calculat gàsit/calculât

! = O I 11 II

ment

37. 24,3/24,13 1,02/1' 230-1 77

38. 17,7/17,78 2,7/3 110-1 50

37 = monoacetil-derivat

38 = triacetil-derivat
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Pînâ în.prozent nu s-au efectuat încercâri de sepa

rare a izomerilor optic activi asupra trlacetil—deriva— 

tului •

853 • 1 • 6• - Oxidaren benzilidon-1 »5-guanil-ur.eei

Tot din punct de vedere teoretic, s-a considérât 

interesant do a se încerca posibilitatea oxidärii ben- 

ziliden-1t5-guanil-ureei la benzoguanidà •

In acest scop, o soluble, apoasâ de benziliden-1,5- 

-guanil-oree acidulata cu acid sulfuric, s-a tratat cu 

o soluble dep er mangana  t de potasiu la temperatura de 

cproximativ 80°C • Amestecul s-a men^inut la aoeastä 

temperatura pînâ ce soladla a devenit incolora • Apoi , 

s-a. filtrat întreaga soluble, iar prin räcirea acesteia 

s-au ob-çinut cristale acicalare perfect incolore de 

benzoguanidä foarte purâ ( randament .63,7 %) •

Procesal contrar, al reducerii benzoguanidei la 

benziliden-l,5-guanil-ureet a fost studiat în aoeastä 

tezä po cale polarograficä •

Cele doua procese se prezintâ astfel :

(26)
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3• 1 • ?• 7 Metodi cromatografici in strtit subtire« •

de separare « recunoagtero si dozare a 

benzilidcn-1«5-guanil-ureelor si benzo-
120guanidelor

Studiai celor doni procese contrare (26), al 

oxido-reducerii a benziliden-l,5-guanil-ureei la benzo- 
85 119guanidi §i invera, a ridicat inevitabil problema 

analizei amestecurilor de reac^ie. In acest scop, s-a 

foiosit tecnica cromatografici in strat sub^ire.

In vasta literaturi privind comparii 1,3,5-tria- 

zinici, sìnt caprina© anele lucriri de analizzi crossa- 

tografici fie in strat sub^ire, fie pe hìrtie, cum sint 

cele referitoare la anele ierbicide 1,3,5-triazinice , 
121-127 addai cianuric §i melamina , ^-28,129 saa 

trifenil-l,3>5-triazina, ^0 dar £n prezent nu se 

indici nici o metodi de analizi pentru comparii de tipul 

celor din presenta tezi.

Experien^ele preliminare au avut drept scop gisi- 

rea uno! reactiv sensibil de recunoagtere pentru acegti 

computi. Astfel, au fost incerca-Ji reactivii cei mai 

sensibili foiosi^! pentru identificarea triazinelcr in 

metoda cromatografici. Cele mai bune resultate ale aces- 

tor ìncerciri sint rezumate in tabela 14 *

BUPT



- 62 -

Tabeln 14

Sensibilitäten reac^iei de identificare a benziliden- 

-1,5-guanil-ureel°r §i benzoguanidelor, fa^ä de 

reactivii foiosi-^!

Nr. Sensibilitäten Ref.Reactivul
crt. ■ - compuçilor:

IV A__ III_A____
-1 j • — —---------------- ----** » —1 ■ ■ 1

1. Acotat mercuric + 0,4 0,3 129
difenil-carbazonS

2. "iSiliant verde* + 1,2 1,2 121
brom gazes

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

^Brillant verde = (4,4'-bis-(dimetilamino)- 

-trifenilmetanj in acetona (0,5 %)

Metoda de identificare cu ajutorul clorului sub 

forma gazoasá §i a amestecului de iodurâ de potasiu 1% 

eu amidon solubil 555 , a fost indicata pentru compugii 
cu hidrogen activ la atomul de azot. 151 Aplicarea aces- 

tui proceden la computi! do tipul III A §1 IV A , a dat 

rezultate bune, spoturi violet-brune pe un fond alb.

Dintre to-çi developan^ii incercati, unul a dat cele 

mai bune resultate anume amestecul de benzen : acetona : 

metanol ( 8 : 2,5 : 2,5 ) .

S-au folosit piaci 20x20 cm , cu un strat de 0,250 mm 

(silica Gel G, to Stalli for TIC, E. Merck A. Darmstadt ) gi 
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metoda aacendenta de developare . Vaiolile aproxinative 

ale Rp sint cuprinse in tabelele 15 §i 16 . Separarea 

benziliden-l,5-guanil-ureei §i benzoguanidei, està ara- 

tata in figura 5 :

O O u O

1 X Ì 3 7 Z

Fig. 5 - 1 = Benziliden-1,5-guanil-uree (IV A^)

2 a Bedzoguanida (III A^)

3 » Amestec sintetic de IV A° §i III Ax

Curbele de calibrare privind dozarea cantitativa 

prin densitometrie optica folosind un aparat "Cronoscan" 

de tip Joece Loebl , sint prezentate in figurile 6 §i 7.
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Resultatele calculelor, ©brinate cu ajutorul 

acestor corbe de calibrare, sìnt presentate in tabela 15.

Tabe! a 1.5

Bozarea compu^ilor IV III A^ prin metoda 

densitometricà • Sistemai cromatografie : silica- 

gel/benzen-acetonà-metanol (8 : 2,5 : 2,5) •

Filtra 575 . Apertura 1005 . Metoda : reflectan^à.

Com- Valoarea Adàugat Gàsit Eroare
pusul Rp g relativi

aprox.
*** ^b— **

IVAt 0,12 0,8 0,75 -5,5

0,8 0,71 -11,2

1,0 0,92 -8,0

1,0 1,04 +4,0

!,2 1,10 -8,3

1,2 1,25 +4,0

II1À. 0,53 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 . 
ilII II Il 

U
 
ì!

1 
IIilil il 1!

In acclami timp au fost efectuate determinaci in 
133 conformitate cu rela^ia Purdy §i Trater. Curbele 

de calibrare dupà aceostà metodà sint ar^tate in
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figura .8 « Resultatele calcúlelo? ob^inute cu ajutorul 

acestei corbe sìnt cuprinse in tabela^ló •

Se constata cä ambele metodo èau resultate satisfäcä- 

toare , in domenica 0,6 - 1,4 ^g/spot §i pot fi foiosi te 

pentra dosäri semicanti tative .
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T a b e X a 16
Dozarea. compugilor IV A^ §1 III A1 pria.

'mctoda Purdy §1 Truter. Sistemai cromato- 

grafie : silica-gel/benzen-acetona-metanol

-4-R-6-oxo-lH-l,3.5-triazinelcr' . Ili

(£! : 2,5 : 2 ,5 1

Com- Valcarea AdSugat Gàsit Eroar®
pusul Ep g g relativa

aprox. _______ ________

IV A* 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 -7,5

1,2 1,09 -9,1

III Ax 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 -10,8

3.2.- Siudii in domeniul ^uanidelor (2-•"»nino-

3.2.1. - Sinteza unor benzoguanide (2-emino-4-aril-
-6-ox5^1.3.5-triazine ) . Ili A
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S-a sintetizat o serio de 2-amino-4*aril-6-oxo-lH- 

-1,3,5-triazine ,‘ în scopai procizärii structarli, incla- 

siv a tautomerie! acestora,. prin determinar! spectrosco- 

pice în infrarogu g! ultraviolet, precum g! calcule de 

orbitali molecolari prin metodS' Hückel. Vn ait scop a 

fost elucidarea. mecanismului reducerii polarografice la 

eleetrodui de mercur piedrâtor g! exprimarea sub o forma 

cantitativà a efectelor de substituent pe aceastâ cale a 

compugilor meta g! para substituai . Sinteza acestor 

compugi se bazeazà fie pe reac-Çia cianguanidinei eu acid 
benzoi^T ^uâat substituit, fie pe reac^ia de oxidare & 

benziliden-l,5-guanil-ureelor, $$ (26) «

Un mol cianguanidinä se adaugâ treptat g! sub agi

tare puternicä, une! soluti! de acid benzolo substituit 

(.0,88 moli ) , în 9»1 moli oleum 3% • Temperatura se 

mentine prin räcire cu ghea^ä ìntre 20 - 30°C • Prin tur- 

marea massi de recctie peste ghea^ä, se ob^in särurile 

soil-guanil-uroelor sub forma de précipitât, care cicli- 

zcazâ ugor la benzoguanide, prin neutralizare gi incäl- 

zire ìn solatie apoasä •

Oxidarea benziliden-l,5-guanil-ureelor are loc ìn 

solatie apoasä acidulatä cu acid solfarlo, prin tratare 

cu o solatie de permanganat de potasiu, la aproxlmativ 

80°C • Din solatia incolorä ob^inuta dupä reactie §1 

filtrare, cristalizeazä òenzoguanidele ìntr-o stare foar- 
te purä. 85

Computi! sintetizati §1 caractoràzarea lor , 

sìnt cupringi ìn tabola. J.7 .
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Puritatea acestor computi a fost armàritá in prea- 

labil la microscop §i prin cromatografie in strat sub

fire, conform' 3.1 <7. , apoi prin puñete de topire §i 

determinares^ confinatola! de azot.

3.2.2. - Spectrele in infrarosa ale benzfìguanidelor

Spcctrele in infraroçu ale benzoguanidelor au fost 

executate in pastile de bromará de potasio, folosind on 

spe^r^^tometru de tip UR-10 , Carl Zeiss Jena, iar 

interpretaren benzilor mai semnificative, sint prezentate 

in tabela, 18 •

Luind in considerare structura relativ complicata 

a compuçilor studiaci , o atribuiré exhaustiva a ben

zilor nu este posibilá.

In spectrul tuturor compugilor exista o absorbfie 

largá, intensa, in regiunca dublei legáturi (1640 - 
1690 cm"1), obiçnuit despárfitá in douá benzi distincte 

una intre 1635 - 1640 cm"1 §i cealaltá intre 1670 - 

1690 cm-1 .

In citosiná (4-amino-6-oxo-lH,3H-pirimidiná) §i 

1-mctil derivafii acesteia. existá de asemenea, douá 
benzi la 1626 §i 1667 cm"1 , a doua fiind deplasatá 

prin deuterare (deutero citosina 1637 cm"1), sau prin 

substituiros grupei amino (ca exemplu 6-oxo-lH,3H- 
-pirimidina 1644 cçT1 • l-metil-4-<Hmetilamino-6- 

-oxo-3H-pirimidina 1645 cm"1)• Aceasta a fost interpre- 
135 tatá, atribuind carbonilului bando la aproximativ 

1640 en“1 §1 vibrarle! de deformadle NH2 o frecvendá 
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mai ìnaltà. Intr-o serie de 2,4-diamino-l,3,5- 

-triazine cu eubstituenri diferiri £n poziria 6 (H , 

NHg * CH- , OCH- , C^H^ §i OH), G. Morimoto a 

atribuit pentru vibrarla de deformati0 NH2 o banda 
intre 1615 §1 1670 cm”^ . In melamine (2,4,6-triamino- 

-1,3,5-triazinà) §i anele 2-alcoxi-4,6-diamino-l,3,5- 

-triazine , vibratine do deformarle NH2 sint ìntre 
1640 §i 1695 cm-1. 100 0 analiza completa, 110 a 

spectrului melanine! a pormis atribuirse benzilor de la 
1653 §1 1627 cm”^ , vibrariei de deformarlo NH2 .

Noi, de asemenea, am atribuit banda 1670 - 1690 
cm“l vibrarle! de deformarle NH2 , astfel incìt banda de 

la 1635 - 1640 cm“^ ramine pentru vibrarla de vmlcira CO. 

Pentru aceste vibrarli de obice! este atribuit un domeniu 
mai inalt (1690 - 1780 cm’^) . Co* cxemplu pot fi considera

te 2,4-dioxo-lH,3H-l,3,5-triazinele (1680 - 1740 cm"1),71»75 

2,4-dioxo-lH,3H,5H-l,3,5-triazinele (1680 - 1740 ìj"1) 71 

addai clan urie §i tri-N-metil-derivatul sàu, 71»9^»9S,99 

amelida $i amelina (1710 - 1740 cm“1) , de asemc-nsa §i 

4-amino-2-aril-6-oxo-lH,3H-l,3 >5-tr&azinele (1630 - 
17 20 cm“1) e 92 Frecven^ele relativ joaso pentru vx'ora^ia 

de valenza a carbonilului in ace§ti computi, pot 

explicate printr-o importante conjugare cu restai ~o- 

leculei, la fel ca §i printr-o asociere puternic^ prin 

legatori de hidrogen in re^oaua cristalina*
In regiunea. 1600 cm’1 t to$i comparii tri^ci^ici 

incluzind derivaci! lor carbonilici, prezintá o bandii
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Fig. 10 - Spectral în infraroça al 

p-dimetilamino-benzogoanidsi 

(paatilä de bromara de potasiu)
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cars obi§nuit este atribuità unei vibraci de schélet 

(probabil cuplatà cu CcN) « Ca< exemplu pot fi considera

te 2,4-dioxo-l,3,5~triazinele §i derivagli acestora 
(1620 - 1635 cm"\ melanina;§i derivagli substi- 

tui^i (1560 - 1590 cm“1), 100 2,4-diamino-l,3,5-

-triazine cu substituen^i variaci in pozi^ia 6 (1537 - 
1592 cm"1), 1^9 sau citosina §i derivaci! ei (1600 - 

1640 cm"1). 155

In cazul comparilo? studiaci de noi, aceste benzi 

sìnt suprapuse cu benzile datorità vibrariilor de 

schelet in quadrat al inolului benzenic.
In regiunea*1540 - 1570 cm”1 , computi! nostri 

aratà o bandà intensà. Aceastà bandà pare sà fio carac- 

teristicà structurii oxo-pirimidinoi, apàrind in cei mai 

mult computi de acest tip, ca 2,4-dioxo-lH,3H-pirimi- 
dine (1541 - 1545 cm’^l, ^5 sau derivagli citosinei 

(1555 - 1550 cm“1)» Aceastà bandà este deplasatà 

din spectrul citosinei prin deuterare sau substitute 

hidrogenului la N-l §i a fost atribuità unei vibrarli 

de deformaci0 i* pian.
In regiunoa~820 - 850 cm"1 , banda intensà a fost 

atribuità unei vibraci! de deformarle*in afara planu- 
lui. Ea apare in regiunea. 780 - 800 cm“1, pentru de

rivarli citosinei §1 poate fi deplasatà prin deuterare 
1*5 R 

sau metil-substituire.

Vibrati^0 NH2 dQ valent sime trice §i asime trice, 

care apar in spectrul infraro§u al amino-l,3,5-triazi- 
nelor ìntre 3000 - 3400 cm"1, !°0>109>110 citosinei
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—1 l’S1» dcriva-Jilor ci intre 5100- 5570 cm JJ sau 4-aoino- 

-2-&ril-6-oxo-lH,5H-l,5,5-triazinelor intre 5100 - 5570 

C3*l au fost àtribuite dona bonzi in ragionile 5510 - 

5400 co-1 §i 5070 - 5180 co-1 .

Vibra-Jiile de valenza NH apar la amidine ìntre 
5100 - 5250 cm-'1’ 1°6»1°7»111 gì la acidul cianuric gi 

bazole cianurico ìntre 5000 - 5200 cm"1. 96,98,99»100 

Domenii mai joass pentru aceate vibraci! au fost propu- 

se pentru grupe NH puternic asocíate prin legatori de 
hidrogen (2810 - 3100 cm’1), pentru 4-amino-2-aril-6- 

-oxoXtt?>3H-l,3>5-triazine $2 sau derivagli ci tosine!. ^5 

In baza.celor discútate, noi putea admite cà in 

rc^caua. cristalina comparii studiaci sint in forma unui 

amino-oxo-tautomer puternic asociat prin legatari de 

hidrogen •

3•2.3.- Cálenle de orbitali molecular! prin
metoda Hückel ^4

Structurile electronice a heterociclilor cu azot 

cu caracter aromatic au fost studiate de mai mul^i autori 

j-oxosind fie metodo de orbitali molecular! simple, fie 

anele metode mai nnfleticato. Aceste studi! sint farà

BUPT



77 -

doar §i poate datorato importante! teoretico a problemai 

precum §i faptului cä heterociclii cu azot sint cunosc-uti 
ca molecole do un interes biochimic special* 157-140

Este unanim recunoscut, cä calculele de orbitali 

molecolari prin metoda Höckel (HMO), fornizeazä infor

mati! teoretica foarte folositoare pentru precizarea 

proprietätilor stärii fundamentale ale unor variate mo

lecole conjagate, in ciuda simplificärilor ei drastico.

Au fost obtinute coreläri bone intre energiile 

orbitalilor molecolari prin metoda Höckel §i lungimile 

de ondo ale benzilor de absorbtie in ultraviolet-vizi- 
bil, pentru hidrocarburi aromatico §! azine 141>142 , 

de§! aceastä teorie nu ia in considerati© explicit ci 

nomai implicit, repulsine electronice. Potentialéle 

de semiondä ale azinelor ao fost cu succes cordate co 
energiile primilor orbitali liberi. ^3 Lungimile le- 

gäturilor pot fi calcolate folosind relatiile Coulson 

intre lungimile de legäturä §i ordinal de legäturä 
pentru hidrocarburi §i azine. ^4

0 simplä pararnetrizare aenergiilor orbitalilor, 

bazate pe modele de tip HMO pentru combinati!!© lini- 

are de orbitali JT §i electron!! neperticipanti este 

in excelentä concordante cu pozitiile benzilor in 

spectrele fotoelectronice al unor azabenzeni §i aza- 

naftalene.

Factor!! care afecteazä echilibrul tautomer al 
146 hidroxi-azo-derivatilor aromatici, ca §i al 

hidroxi- àmino-azinelor,1^7>148 au fost tratati
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pria metoda HMO folosind difcren^a energiilor de legäturä 

ca un criteriu al stabilitaci! tautomerilore Resultatele 

sint In bunä concordanza cu datele experimentale pentru 

to$i compiigli studiaci* 

In presenta, tezä calcúlele de orbitali molecular! 

prin metodo- Hückel, au fost fäoute pentru cei mai pro

babili tautomori ai 2-amino-4-aril-6-oxo-lH-l,3f5-tria- 

zinelor in vederea discuoici echilibrelor tautomere, in- 

terpretärii spectrelor de absorbáis in UV §i a stabilirii 

unor cordaci! cu potenCialele de semiundä*
*^älculele Hückel inlocuesc inoluderea formala a re- 

pulsiilo? interelectronice in hemiltonienii din metoda SCF 

cu valori empirico pontru integralele Coulombiene §i de 
rczonanZä#1^7"1^0 Astfei valorile empirica sint exprimate 

ca funeri! alo lui oCo 5! respectiv (integrala cou- 
2 lombianä §i integrala de resonan^ä a unni carbón ap in 

Lenzen pentru o legäturä aromatica C-C de o lungime apro- 

ximativä do 1,39 Ä ».

Func^iile sint date ca :

’ W W. AZ
/$CX C ^cx Z^o /2/

unae §1 kcx sint parametri! determinaci.empirie al 

atoQului §1 respectiv legäturii .

In calcúlele presente au fest folosi^i parametri!

empiici hz a lui Derflinger §1 H.Lischka.149
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Ace^ti parametri! au fost ob^inu^i prin procedetti ite

rativ al celor mai mici patiate din spectrele ultravio- 

lete a 88 componi aromatici monociclici cu toate cele 

146 de benzi electronice, iar vaiolile lor sint presen

tate in tabela 19 •

T a b e 1 a 19

Parametri! folosiCi hx §! kQ_x determinaci 

empirie

atoo care doneazä do! electron! sistemalo! •

kx

! । । । i । 
i 

।

il 
1

i 
i

! 
!

! 
S

 

ii -
 

1 1 1 1 l II II ! 
?

2,84 kC-P 0,68

hCl 1,45 kC-Cl 0,57

■
1,16 kC-Er 0,53

h0 1,20 kC=O 1,93

hO-CH 1,96 kC-0 1,31

0,83 kCrN 1,06

1,47 kC-N 1,30

hCHj 0,88 kC-CH3 0,18

kN-0 1,95

esto efectiv ìnlocuit de un singur hetero-
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Solatii ale matricclor HUckel, care neglijeazà intre- 

pitrundorea, an foot obliente cu ajutorul unui calculator 

numeric,- folosind un program scria in fortran 6J (QCPE - 

110) • Acost program efectueazà calcale Hiickel standard 

con sint energiile orbitalilor, func^iilo propri!, ener

gia totals, energia.de delocalizare, ondinole de legatura, 

lungimile de legatura §i densiti^ile electronice. Progra- 

cul inai calculcaza §i noi integrale Coulombiene oc din 

densita^ile de electron! prin tohnica 40 folosind rela^ia:

oir - + d - gr> 1»4 /3O /5/

ondo sînt densitàZilc do electron!.

Màrimilo do mai sus pot fi apoi calcolate din nou 

prin iteragli pìnà se ajunge la o self- consistènza.

3.2.3.I.- Enormia- totals^ Energia de legatura si

taotoneria.

Asa.cum a fost aràtat la interpretarea. spectrelor in 

infrarosu, comparii studiaci adopta in re^caua cristalinà 

structura.amino-oxo- •

In soluble exista probabil un echilibru ìntre orma

tori! tautomeri s
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Pentru a prociza stabilitatea relativa a formolor 

tautomere In cadrai metodo! HMO , s-a facut uz de no- 

dionea energie! de legatura, definita prin ecua^ia 
/4/ 150 :

Eb - /4/

onde E oste energia, tptaia a electronilor jT calcolata 

de program §! EV- este energia electronilor jT loca- 

liza^i pe orbitali! p atomici« Aceasta este £

S1 K1 ™

onde n este numàrul a tornii or, Si este numarul elec

tronilor da^i de atomul i sistemalo! §i este 

integrala Coulomb pentru atomul i .

Energia de legatura apare mai bine justific.ita 
146,150-152, energia de delocalizare folo^ità 

137 irocvent pontra caracterizarea tautomerilor, data fiind 

noùiguran^a in definireistructurilor corecte uè rezonon- 

$a « Pentru o pereche data de tautomeri, este suficiont
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sä es compare energiile de legatura a color doi tautomeri 

pentru a stabili care dintre ei esto mai stabil.

Jabela- 2Ò prezintä energiile totale, energiile

localízate §1 energiile de legatura, precum §i dife- 

ren-çele dintro energiile de legatura a tautomerllor 

calcolaci prin metoda HLÍO simplä §1 HMO ¿O .

Aga cum poate fi väzut, difórenmele dintre energii

le JÍ totale, calcolate prin cetodele HMO simple §1 HMO 

sînt destul de mici (~ 0,1 ♦ 0,3 /6O) •

^o^form ambelor metode, HMO simplä $i HMO co , 

tautomerul III^ este cel mai stabil • Diferen^ele de

energie sint mai mici prin calcúlele HMO (III^ - IH2

rv 0,015 /30 ~ 0,45 kcal/mol , 11^ - IIIj

0,005 fa ~ 0,15 kcal/mol decit prin cele HMOO)
- III2 ~ 0,066 fa /[*’ se la /3O «= -30 kcal/mol

(vezi discuoia; de la. 3.2.5.)>J¿^1,98 kcal/mol , IHj - 

III- ~ 0,092 /?o ~ 2,76 kcal/mol) . Binein^eles, tao- 

temerli III^ sint , de asemenea, mal ap-Jl sa dea asociali! 

molecolare (vezi spectrele infrarogii) , precum §1 aso- 

cia^ii cu moleculcle de solvent prin legatori de hidro- 

gon decit celiai^! tautomeri (energia legatori! de hidro- 

gon fiind de 1 « 2 kcal/mol pentru legatura N-H....0 , 

respcctiv 5 ♦ 6 kcal/mol pentru legatori de hldrogen 

chelatice doble in acizii carboxllici)• Este evi- 

dent ca in solatie tautomerul III^ predomina net.
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3>2.3.2.- Enervile de tranzitie' gl snectrele
tn ultraviolet ^4

Spectrele in ultraviolet a 2-amino-4-aril-6-oxo- 

-lH-l,3,5-triazinelor substituite, au fost opinate in 
metanol CUlO"* mol/1), cu un spectrograf UV Unicam 

SP 800 , de la. 200 la. 800 nm . Tabelai 21 cuprinde 

frecven^ele de absorb^ie pentru to^i comparii studiaci. 

Kivelele de energie, in unitàri y3 , calcitiate prin me

todo. Hiickel pentru orbitaiul ocupat de energia cea mai 

ìnsita ( Nr 0 ), orbitalul penultim ocupat (Nr 1 I §i 

orbitalul liber de cea mai joasà energie (Nr.-l), eìnt 

de asemenea, date In tabela 21 •

Tranzi^ia fi - J7*cea mai joasà, este considerata 

a corespunde trecerii unui electron al orbitalului ocu

pat de energia cea mai ìnaltà, la orbitai ul liber cLe 

energia cea mai joasà ( 0 -----► -1 ì §i se presùpune cà
reprezintà banda p • ^7,142,154 gimilar, o trecere a 

unui electron de pe orbitalul penultim ocupat pe orbita- 

lui liber de energie cea mai joasà ( 1 ----- -1 ) , se
presupune cà reprezintà banda /3 . 137,142 Energiile 

in oV au fost calcitiate folosind rela^ia Wohl :

ZIS^ = 2,5550-i) + 1,4111 pentru banda/3/6/

Z\Ep = 2,65824/3(0 —-1) + 0,9062 pentru banda p /7/

§i lungimea de undà a absorb^iei :
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A E

Tóate aceste rezultate calcúlate prin metoda. HMO 

simplS, sînt prezentate în tabela 21 pentru cei trei 

tautomori studiati# Rezáltatele similare obtinute prin 

tehnica- HMO (A nu sînt într-o astfel de bunS concordan

ts eu valorile experimentale, a§a cS ele nu sînt date.

Intre cei trei tautomeri nu sînt diferente impor

tante privind tranzitiile UV calcúlate, toti fiind în 

foarte bunS concordants eu rezultatele experimentale, cei 

patin pentru tranzitiile p • 0 exceptie o constituie 

2-amino-4-(4 *-dimetilamino-fenil)-6-oxo-lH-l,3,5-tria- 

zina, care pare sS aibà o structurS diferítà de a color

iai te.

Pentru exemplificare, redSm mai jos speotrul de 

absorbtie în ultra violet a.2-amino-4-fenil-6-oxo- 

-1H-1,3,5-triazinei, în mediu acid, neutru bazic , 

figura 11 •
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Fig* 11 - Spectrele de absorb^ie in ultra violet a 

2-amino-4-fenil-6-oxo-l,3 95-triazinei : 

1 - ìn solatie metanolicà ; 2 - in solu- 

|ie metanolicà de acid olorhidrio 2 N ; 

3 - in solatie metanolicà cu 40% apà §i 

hidroxid de sodiu 2N •

3>2.3.3e- DensitStile electronice si ordinal 
de legatura ^4

Tabela. 22 prezintà densitacile electronice pentru 

2-anino-4-aril-6-oxo-lH-l,3»5-triazine §i tabela 23 

ordinal de legatura pentru unii din ace^ti compugi*
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T a b e 1 a 23 .

Ordinal de legätqrä pentru anele 2-amino-4,— 

fenil-6-oxo-lH-l,3,5-triazine calculât prin metodá

Hückel

Compusui nr.

Substituent

Legatura

IIIA„ n: 1 n
H

5
pMeO

7

pN°2

1-2 0,533 0,532 0,533

2-3 0,493 0,496 0,493

3-4 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 0,685

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

Simetría repartible! electronice §i caracterul de 

dublä legäturä al taturör legätarilor ìn sistemai tria

di ni r», dovedeçte un carácter aromatic important în ciada 
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asimctriei sale structurale a. introgolai sistem, datorita 

di versiteli resturilor atagate atomilor de carbón 2, 4 gi 

6 •

Densitatea totali de electron! a inelolui benzenic 

este mai mica decit 6 gi a inelelor 1,3,5-triazinioe 

este 6,8 - 6,9 • Sistemo! 1,3,5-triazinio este atragator 

de electron!, ía^á de cel benzenic, de§i transferal de elec

tron! na poate sà fie prea important, avind in vedere sla-* 

bal carácter de dobla legatora al legatari! dintre cele 
doua ineie (G^ - C7 ) •

MSensitatea de electron! la atomo! de oxigen (atomo! 

13 ) gi ordinal de legatora al gropuloi carbonilic (le

gatura 6 - 13 ) sint foarte importante • Densitatea elec

trónica a grupului amino ( atomai 14 ) este mai mica de- 

cìt 2 gi legatura C-N ( legatura 2 - 14 ) are un ordin 

de legatura corespunzind unei importante razonante intre 

acest grup gi sistemai triazinic *

In consecin^à,.poate fi admis ca densitatea de eleo- 

troni in sistemai 1,3,5-triazinic, este determinata, in 

principal, de efectul atragator al oxigenóla! carbonilic 

gi de cel respingator al azótala! aminic gi nomai in 

subsidiar de inelul benzenic gi de sobstitoen^ii lo! •

Cele mai mici densita^i electrónica sint la atomi! 

de carbón de la sistemai 1,3,5-triazinic , in special 

la atomi! 2 gi 4 , ceca ce presupone ca acegti atomi 

ar accepta primo! electron in procesal de redocere •
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3.2.4.- Reducerea polarografie?! in clasa

benzoguanidelor (III A)

3<2.4.1.- Reducerea polarograficá a compúsolo!

fundamental, sobstituit (benzoguanida

III AjJ : mecanismul de reactie

De§i se conosc din literatura foarte multe lucràri 

de electrochimie, privind comporli heterociclici cu azot, 
155-160 l>3,5-triazinele sub acest aspect au fost mult 

prea pu^in studiate in contrast cu interesul mare pe care 

in mod notoria, il prezintà acest tip de computi hetero- 
7—3A ciclici sub ambele raporturi, tepretic §i aplicativ, 

Astfel, Bínt descrise doar únele lucrári analitice1^"!^ 

sau fenomene de adsorbáis pe electrod a unor 1,3,5-tria- 
167 zine, fie cu structurà, mai simplà, fie cu una mai 

complexà sau studiai unor izomeri cis-trans din

acestà clasà» Doar únele lucrári privind studii de 

mecanisme de reactie sau corel&ri ale proprietà^ilor 

electrochimice cu structura §i reactivitatea, au folosit, 

printre diverse alte azine §i 1,5/5-triazina; nesubsti- 
tuitá. I?5,176 In S££r$it, o singurà lucrare tra- 

tenzà, foarte in treacát §i sumar, reducerea electro- 

chimica a 5-azauraciluloi (formoguanamidei) §i a 5-aza- 

citosine! (formoguanidei), pe lingà studiai comportar!! 

polarografice a onei serii de 6- §i 5-aza-analogi ai
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pirimidinelor. 177 La pH = 7 fa^â de electrodo! de KG! 

1 N la 25°C automi constata pentru aceasta o reducere 

bielectronicá în primal caz una tetraeleotronicâ 

(cu eliminare de NH^), în ce! de al doilea» •

In prezenta tezà s-a-studiat reducerea polarografi- 

cà a ben^ognanidei la elèctrodul de mercur picurâtor, în 

soluble tampon dupà Britton §i Robinson (curent folositâ 

în astfel de studii) cu addogare de 10% N,N-dimetil- 

-formamidà pentru dizolvarea substance!« S-a opérât de 

regum<& temperatura camere! • Cînd a fost necesar (vezi 
mai departe), s-a recurs la termostatare (25»O + O,1°C)•

In vederea elucidarli mecanismului de reac^ie, 

s-au executat, de asemenea, determinar! col raime tríce, 

electroliza la. potential de electrod contrôlât, supli- 

mentatede analiza cromatografica în strat eub-Jire a 

solatie! electrolízate, precum §1 de studio! spectro

scopic în ultraviolet a solatie! iniziale♦

3*2.4.1.1*- Fenomenale de adsórbale

Fenomenale de adsorbite ce au loc pe suprafa^a 

elcctrodului, pot fi studiate calltativ §i cantitativ 

prin màsurarea tensiunii superficiale intre electrodul 
de cercar picurätor electrolitul euport. 178 Metoda. 

ucualä. adecvatä pentru urmärirea schimbärii tanni imi 1 

superficiale, consta in examinarea corbe! electrocapilare 
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a mercurului in prezen^a sabstan^ei superficial ao - 

tive S-a demonstrat cà’filmai de ad^orb^ie for

mat pe suprafa^a electrQdului din moleculele adsorbite 

.ale formei oxidate sau reduse ale depolarizantului, 

poate sà exercite diferite efecte asupra desfà§oràrii 
181 187 normale a procesalui de electrod.

Pentra a armàri §i interpreta: fenomenele de ad- 

sorb^ie, in cazol benzoguanidei, s-au trasat curbele 

eleotrocapilare la valori ale pH-oloi de 2,12 §i 9»? , 

figurile 12 §i 15 •

Fig. 12 - Adsorbita la pH = 2,12 (C = S.lO’Sl.l“1!

Corba 1 - fàra depolarlzant , 

Corba 2 - co depolarlzant .
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Fig. 15 - Adaorb-Jia la pH = 9»?
(C = 5.10"^ Mol.I"1 )

Corba: 1 - färä depolarizant

Corba 2 - co depolarizant

Pentro a se oferi posibilitatea onei comparári pe

aceste figori, lingä corbele electrocapilare sînt re-

prezentate polarogramele ob-Jinote în aoeleaçi con-
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Din examinarea comparativa a curbelor electroca- 

pilare.cn (2) §1 fàra depolarizant (1), la cele dona 

valori de pH , reiese cà o adsorbite sesizabilà se con

stata doar In media acid, la concentragli egale sau mai 
mari decit 5.IO"4 mol.l*1 . Dar nici aceasta adsorbite 

la pH = 2,12 , na joacà nici un rol in ceea ce privegte 

natura undelor polarografice, deoarece corba electro- 

capilara cu depolarizant (2) nu prezinta nici un salte 
179,187 alta parte §1 la.concentragli mai mici

( exemplu 2<10"4 mol.l"^ ) forma polarogramei este 

accendi ( dona onde la pH = 2,12 ) , de§i la aceasta 

concentrarle nu apar fenomene de adsorbite pe corba 

electrocapilarà.

3e2.4.1*2e- Dependenra corentuloi de concentrarla 

depolarizantoloi

Din ecoaria lai Ilkovic , care exprima m&rimea 

corentoloi de difuziune 1^ /A/ :

।

Ìd • 0,627 . F . c . D1/2 . m2/3 . tj/6 /9/

in foncrie de :

n c nomarol de electron! participanri la 

reacrie
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P = constanta Faraday
•T 

c = concentrâtia/mol.cm*2/

B = coeficientol de dif oziane /cm »sec / 
m = viteza de scorgere /g.sec*^/

* t^ = timpul de picarare /sec/

se constata cà lucrînd ca aceeaçi capilarà §i folosind 

accessi înâl^ime a rezervorulul de mercur, toti factor!! 

din mebrol drept sînt constanti în afarà de concentrarle» 

In acest caz relatif /9/ » devine :

îa » K.c /10/

onde :
K = 0,627 »n^PeD^.m2/5.^6

este constants; loi IlkoviÓ ; saa ca alte cavinte, carentul 

de diioziane este direct proportional cu concentrarla 

pentru un compas dat.

In cadrai lucrarli am studiat dependents cor en tolsi 

limita, farà de concentrarla benzogsanidei ( 5»1O"5 4 

♦ 5.IO“4 mol.I"1 ) , la pH » 2,25 , 6,75 §1 9,90 .

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

arc loc £n do uà trepte . Intensitatea curentului limita 

pentru ficcare undà luatà in parte, este funo^ie liniarà 

de concentrarla depolarizantului, a§a dupa cum se vede
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din figura. 14

Fig. 14 - Dependerá corentalai de difuziune 

de concentrarla depolarizantului

La celelalte valori de pH = 6,75 §i 9,90 re- 

ducerea polarograficá are loe íntr-o singará treaptá 

Si ín aceste cazuri valorile curenrilor limita lóate 

separat pentru fiecare polarogramá, se insoria pe o 

dreaptá ín fancrie de concentrarla depolarizantului
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conform figurii 15 .

Fig. 15 - Dependen-Ja curentului de difuziune de 

concentra^ia- depolarizantului

Se constats deci, cà în toate cele trei medii, acid, 

neutru §i alcalin, ecua^ia lui Ilkovi'6 în forma /10/ se 

vérifies ; eu alte, cuvinte, curentul la reducerea HanzA- 

guaniaei este contrôlât sau réglât de fl'i »ne, este un 

curent de difuziune .
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. 3.2.4.1.3.- Dependerá, curentului de ínálCimea 

coloanei de mercar

Dacá mencinem constante concentraría substanCei 

variám ínálCimea coloanei de mercar, ín mod simaltan se 

schimM valoarea constantelor m §i t^ ale capilarei« 

Insemnínd cu h ínálCimea coloanei, m este direct pro

porcional, iar t^ invers proporcional cu h :

m = k’ . h /ll/

t, = k» . i /12/
■ h

Fácínd substituCiile cuvenite, ecuaCia luí Ilkovitf 

devine c :

í, = k l/h Q /13/

Aceastá relaCie a stat la baza studiulai inlfuen- 

Cei ín&lCimii coloanei de mercar asapra carentului li

mita ín cazul reducerii benzoguanidei *

A§a dupá cum rezoltá din figura 16 (pH = 2,25) 

§i din figura 17 ( pentru pH =6,75 §i 9,9) , coren- 

tul limita este direct proporcional cu rádácina p£tra- 

tá a SnálCimii coloanei de mercar • Astfel din nou se 

verificó valabilitatea eouaCiei lui Ilkovic ín cazol
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roducerii benzoguanidei §1 implicit caracterul de di- 

fazione al curentului •

Fig. 16 - Dependería carentului de difuziune 

de înâl^imea coloanei de mercar

BUPT



- 105- -

Fig. 17 - Dependen-Ja carentuloi de dilazione 

de ìnàl^imea coloanei de merco?

3»2.4.1«4.- Influenza temperatorli asopra 

corentoloi de dilazione

Studiol infloen^ei temperatorii asopra coren- 

tolui limita, in cazol redocerii benzogoanidei, se 

bazeazà pe ormàtoarea rela^ie :
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2,303 12
ÍV c ------------ log ------------ /14/

■ Zi T ii

undo : O? - este coeficientul de temperatura / %/°C / 

±1 - este curentul la. temperatura iniziala 

±2 - este curentul la.temperatura marita

Din figurile 18 §i 19 se poate vedea dependents, curen- 

tului limita fa^ä de temperatura •

Fig> 18 - Dependents curentului de difuziune 

fata de temperatura •

BUPT



- io? -

Fig. 19 - Dependen-ça curentului de dii azione 

fa^ä de temperatura •

Valorile coeficien^ilor de temperatura ìn cele

trei medii sìnt urmätoarele :

pH = 2,01 = 1,17 £/°C »

cü d2 = 0,56 0/°C ; pH = 6,81 ^dj = 1,17 ?Ì/0C ;

iar pentru pH - 9,50 ^4 = 1,25 ^/°C .
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Se observá cá la cea de a doua undá polarograficá 

( pH = 2,01 ) , curentul limita depinde doar pu^in de 

temperatura ( coeficientul de temperatura este 

+0,56 %/°C ) • In literatura se mai cunóse cazuri simi

lare de coeficient de temperatura subunitar §i la al$i 
log 

heterociclii cu azot. In tóate celelalte cazuri 

( pH = 6,81 §i 9,5 ) , valorile coeficien^ilor de tempe

ratura variazà ìntre 1,17 - 1,25 ^/°C •

Prin aceste determinar! avem o dovadà in plus a 

caracterului de difuziune al curentului limita in oazul 

reducerii polarografice a benzoguanidei •

3.2.4>1*5.- Determinarea numàrului de 

electron! ( n )

Determinares numárului de electron! ( n ) , parti

cipan^! la; procesul de reducere al benzoguanidei s-a fàcut 

prin metoda. calorimétrica, folosind un electrod de mercur 

cu suprafa^a mare, la potenziai contrôlât • Formula de 
calcul are la bazá legea lui Faraday d :

Ca " CE 
n = -------------------------------------- /15/

h9 
(1------ -—Ï C, VP»1 1
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unde :

Cg = coulomb! , pentru solatia cu depolarizant

C$ = coulomb! , pentru electrolitul de baza
= concentra^ia soibu^iei /mol.1^/

= curentul limits dupa electroliza /mA. /

V =^volumul soluble! (in litri)

Pentru electroliza s-a folosit cite 1 ml soluble 
de benzoguanida 5.10"4 mol •I"’3’ in tampon , dupa 

Britton §i Robinson , cu 10 % BMP .

La pH = 2,25 , valorile curen^ilor limita au 

fost masurate -dupa polarogramele din figura 20 •

0,050 - 0,012 
n = ..............— —.................. ;------------ :

(1------ 5.1O*4.1O"5. 9,65 . 104
128

n = 1,71 

adica pentru fiecare unda un electron •
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Fige 20 - 1. Polarograma inaiate de electroliza •

2« Polarograma dupä electroliza •

La valoarea pH = 9,9 mäsurarea curen^ilor limita a 

foat fäcutä dupä polarogramele din figura 21 •

BUPT



- 109 -

Pig. 21 !• Polarogramele inaiate de electrolizä

2. Polarogramele dupä electrolizä

0,050 0,013
a

1.5.IO"4.IO”5 . 9,65 . IO4 
114
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n = 1,82 

dcci, doi electrón! pentru aceastá unicá undá polarograficá 

la pH » 9,9 .

3>2.4.1*6*- Electroliza la potencial contrôlât

Electroliza la potencial contrôlât furnizeazá infotfma-Jii 

valoroase pentru elucidaren mecanismului procesului de 
electrod. 189»^90

Electroliza benzoguanidei la potencial contrôlât s-a 

efectuat cu ajutorul unui electrod de mercur picurátor*

Electroliza. ín media de acid sulfuric 0,1 M cu 10% 

Eli? , la potencial corespunzátor curentului limitó al pri

me! unde , ij , duce la descreçterea în acelaçi timp §i 

a curentului limitó a cele! de a doua onde polarografice , 

ijl , figura 22 •

Din figura 23 se constata cá logaritmul curentului 

limita al prime! unde, este fanecie lindará de timp 

§i cá descreçterea curentului limitó a celei de a doua 

unde este paralela cu descreçterea curentului limitó al 

prime! ; cu alte cuvinte, cá raportul ijj/ij rámíne 

constant pe tot timpul electrolizo! •
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Pig. 23 - Electroliza in media de acid sulfuric 

0,1 M cu 10% DMF , la poten^ialul 

corespunzátor curentului limita al 

primei onde •
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Electroliza benzoguanidei in soluble tampon, dup& 

Britton Robinson , on 10 BMP la pH = 2,78 la 

poten^ialul corespunz&tor curentului limits al primei 

unde, are loc in acela^i mod ca mai sub, figura 24 

figura 25 •

w

Pig. 25 - Bependen-fa raportului celor douS unde

ij-j/ij , fa$S de timp in electroliza 

benzoguanidei, folosind soluble tampon 

Britton - Robinson eu un confinât de 

105S BMP , la pH = 2,78 .
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Astfel de sisteme ín care are loe o descreciere a 

ambelor onde sub acela§i raport, au mai fost obsérvate 

la reducerea calconelor, p-cianobenzofenonei ín media 
acid 1^2 §i la unii deriva^i ai 5-azauracilului, ^^3

La pH = 10,18 electroliza benzoguanidei la poten- 

-^ialul corespunzátor curentului limitó (fig. 26 ) , a das 

la aceea§i dependen-Já liniará dintre logaritmul curentului 

limitó §i timpul de electroliza (fig. 27) .

Pria analiza solu^iei electrolízate, atìt in media 

acid, clt §i in media bazic, prin metoda cromatografie!
120in strat subire,( 3,1.7. ), s-a identifica! ca 

predas unic de reac^ie , benziliden—1,5—guanil—ureea , 

ligara 28 §i figura 29 •
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Fig. 28 - Analiza cromatograficá a solu^iei 

electrolízate la pH = 2,78 :

1 «= benziliden-l,5-guanil-uree (IV A£) , 

2 = amestec sintetic de IV A° bcnzo-

v------guaní dá III A^ (1:1) A = amestecol

de reac^ie ; 3 = III •
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Fig. 29 - Analiza cromatograficS. a soluble! 

electrolízate la pH = 10,18 : 
1 = IV j 2 = IV a£ + III Ax (1:1) 

A = amesteo de reac^ie :, 3 85 III A^
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3.2.4.1.7. - Dependen-ça de pE a poten^ialelor de 

semionda

In media acid, la pH^ru? , polarogramele benzogua- 

nidei prezintà, dupâ cum s-a mai aràtat (3.2.4.1.5.), 

do uà onde monoelectronice, iar în media slab acid, neutra 

§i alcalin (pH c 5 r 11) o singurà undà bielectronicâ, 

figura 30 •

Poten^ialele de semionda sînt dependente de pH pe 

intreg domeniul studiat : în intervalli pH c 1,5 ^3 

valorile sînt de 65 mV/pH pentru onda întîia §i 67 mV/pH 

pentra onda a doua. ; în interval al pH = 5 $.8,5 , 140 mV/pE 

constatîndu-se aci cea mai mare variarle a potenziaialai 

do semionda, spre valori mai negative ; în sfîr§it, ìn 

intervalul pH = 8,5 * 11 , 70 mV/pH (fig. 31).

3.2.4.1.8. - Analiza: logaritmica a curbelor 

polarografice

Pentru verificarea reversibilità^ii procesului de 

reducere catodica, studiat la electrodul de mercur pi- 

curàtor, am fàcut uz de a§a numita analizà logaritmica 

a curbelor polarografice (curent - tensione) •
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Fig* 51 - Dependen^a poten^ialelor de 

semionda de pH , la reducerea 

benzoguanidei (III A^) •

Ecua^ia curbei polarografice, In acest cazt poate 

fi scrisä sub forma /16/ :

------ -   (E, /9 - E ) = log  - ---------- /16/ 
0,053--------------------------------------------Ï _ Ï
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ande : 

n - nomàr de electron! , 

El/2 ~ potencíalo! de semionda , 

E - potenzialo! aplicat la electrod , 

- curen tu! de dlfuzione , 

i - curentul instantáneo •

Din aceasta ecoazie reiese ca, dependenZa :

, ï 
log _____________  

- 1

fa^à de potenzialo! E treboie sà fie o dreaptà al càroi 

coeficient onghiolar este :

n 

0,058 V

Analiza logaritmica a corbèlor polarografice aplicate 

in cazul nostra, figura 32 , arata ca flecare dreaptà co- 

respunzàtoare prime! onde monoelectronice ( pH » 1,5 ♦ 3 ), 

are coeficientol onghiolar coprins între 55 * 60 mV , 

aproape de valoarea teoretica de 58 mV a onei adibii 

monoelectronice reversibile •

Dentro cea de a doua onda momoelectronicà, in acc

lami doceniu de pH , valoarea coeficientoloi onghiolar
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este în jur de 75 mV , indicînd astfel ireversibilita- 

tea pentru transférai celui de al doilea electron.

Peste întreg domeniul de pH , în care reducerea 

are loc într-o singurä treaptä bielectronicä, transférai 

de sarcinä este ireversibil (valorile coeficientului 

(inghiaiar sînt . 60 mV fa-Çâ de valoarea. teoretica

care este de 30 mV ) •

3>2<4.1.9.- Discu-Çie

In lumina rezultatelor de mai sus §i -Çinînd seama 

ca, în fanemie de pH-al mediului, moleculele substratalui, 

precum §i ale produselor reducerii electrochimice, sînt 

angajate totodatä în echilibre de tautomerie, precum §i 

în echilibre protolitice (care de fapt le condi^ioneazâ 

catalitic pe cele tautomere) ne putem face o imagine plau- 

zibilä a mecanismului reac^iei de acceptare a electronilor 

de la catod •
Experien|a a arätat cä, în media mai puternic acid 

( pH = 1 ♦ 3 ) în care este evident cä benzoguanida sub

sista predominînd în stare protonata, procesul de redu- 

cere decurge în douâ trepte monoelectronice bine dis

tincte, prima dintre eie fiind reversibilä, pe cînd 

a doua este dimpotrivä ireversibilä (astfel încît de

termina caracterul global de ireversibilitate al hidro-
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gen«rii în conditine date ) . Se impone, a$adar, conclu- 

zia. cà, în domeniul de pH = 1 4 3 mecanismul procesului 

implicò- urmàtoarele patru etape esen^iale, dintre care 

etapa 2) pàstreazà caracterul de procès de reducere la 

care se mai poate adàuga.la pH = l-ç-2 o a cincea etapà 

subsidiarà, constînd în prêtonarea finalà a produsului 

de reducere •

1) - S + H ® SH ®

2)- S.¿® + e © .SH (radical intermediar cu exis- 

ten$ä cineticä independents)

3) - .SH + H ® .SH2® (radical cation intermediar,

idem )

4) - .SH2® + e®—- SH2 

!5) SH-2 + H ® SH3®

Conform acestor^succesiuni de reac^ii, ìntraaga 

transformare poate fi reprezentatä de urmätorul tablou 

schematic, in care figureazä implicarea multiplelor echi- 

libre tautomere §i protolitice (v. schema^ (28) / •

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

pH = 1 r J afecteazä molecule protonate de.curgînd • cu me- 
canismul : -i-H+ +e~ +e~ ; H+
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Reducerea íntr-o singará treaptá bielectronicá la

pH > 5 . In domeniul de pH slab acid ( 3 < pH 7 )y în cel slab 

alcalin (7 < pH 10 ) reducerea afecteazá molécula neatrá 

de benzoguanid'á , decurgînd cu mecanismul +2e" +2H*. Centra 

domeniul de pH puternic alcalin ( pH > 10 ). procesal afeteazá 
ín masará crescindá pina la ana totalitará molecale anionice 

de benzogaanidá, poten^ialal necesar fiind fireçte tot mai 
mare iar mecanismal 2 e" + H+.
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douá étape de redacere, procesal decargînd practic eu 

accepterez simaltanâ a doi electrón! • Com în intervalal 

3 pH^ 10 sabstratal, intermediar! nesezisabili çi 

prodasul final, se aflà prédominant saa practic exclasiv 

în stare neprotonatà, sîntem obligeai sà admitem cà în 

aceste condi^ii procesal debateazá ca acceptarea nesepa- 

rabilá a ambilor electrón!, dapá care se prodace instan

tánea, protonarea dianionului rezultat conform scheme!

. (29) .

3.2.4.2»- Redacerea polarograficà a onai namâr de

benzoguanide meta- gi para-sabstituite 

(III ca X r H în nozitiilc 3* si 4,\ 

Aplicabilitatea ecaatiei Hamnett - Zir'n 

la variatia potentialelor de semiondà în 

fonctie de natara si pozitia substituen- 

tilor

La fel ca §i compusul cel mai simpla, benzogaanick. 

III A^ > majoritatea celorlal^i reprezentan-çi ai aceste! 

clase, variât sabstitai^i în pozi^iile meta §i para 

(vez! tabela 17 ), daa în media mai acid §! anume în do- 

meniul de pH = 1,5 <3 polarograme care prezintá dooà 

onde monoelectrón!ce (v* tabela-24), iar în medial slab 

alcalin o singará andá bielectronicá (v. tabela 25) . 

Excep^ie fac , în primal caz, dapà cum se vede din tabela
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24 , comparii 15An;n-frìsi7 care In media mai pronon^at acid 

sint reduci ìntr-o singará treaptá bielectronicá la nivelol 

inalaiai triazinic. (Ca privire la ob^inerea datelor din 

cele dooà tabele a se vedea partea experimental^)•

Compasul HA7** distinge printr-o comportare ca total 

speciali, in mod evident existente! in molecola^. sa a dooà 
4 5grape polarografie active, dobla legáturá C -N din inelol 

1,3,5-triazinic §i grapa-nitro • Acestea determina, dapà 

cum se vede, apariZia a trei onde polarografice (fig. 33) « 

Pentro a patea elacida provenienza fiecároia dintre 

aceste trei onde, am efectoat in acelea§i condili!» redo- 

cerea polarograficà a 4*-nitro-benziliden-l,5-goanil-oreei, 

care constitaie forma redusà la inelol triazinic a p-nitro- 

-benzogoanidei (compasal )• Ad constatat astfel cà, 
4’-nitro-benziliden-l,5-gaanil-oreea2R4^ se redace in douà 

trepte care no pot fi datorate, evident, decit grapei N02 • 

In baza ecuaZiei lai Ilkovic /9/ , folosind constanta de 
difozione calcolata in cazul benzogoanidei ( D » 8,4.10"$ 

O T
cm .sec ), prima din aceste douà onde coresponde accep-

tàrii a 4 e " , iar a dona, acceptàrii oltimilor 2 e " .

Pe de alta parte, se constata din figura 33 cà, poten- 

Zialol de semionda a celei de a treia trepte de redocere 

a. 4-nitro-benzoguanidei, este practic identic co potenzia

la! do semionda a celei de a dona .trepte de redocere a 

4*-nitro-benziliden-l,5-guanil-oreei • Urmeazá cá, redoce- 

rem biolectronicà a inelolai triazinic din 4-nitro-benzo- 

goenidà 9 este in cazul respectiv, de cea de a
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doua treaptä polarograficä •

Fi
g.

 55

Fig< 33 - Reducerea p-nitro-benzoguanidei, 

a p-Mtro-benziliden>guanil-ureei
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Reiese, cu alte cuvinte, cá in ansamblu, procesal de 

reducere a 4-nitro-benzogoanidei decurge astfel : íntr-o 

prim* etapá, qaadrielectronicá, se reduce grupa NOg la 

grupa -NHOH ; are loe apoi, acceptarea a*2 e * la nive- 

lul nucleului triazinic, iar ín ultimá etapá grupa -NHOH 

se reduce tot bielectronic la -NH2 > rezultínd astfel 

4*-amino-benziliden-l,5-guanil-areea t care ínsá nu a fost 

izolatá ca atare.

Pentru a stabili ín ce m&surá se poate conta pe inter- 

ven-^ia unuia aceluia^i mecanis^ al acceptárii electron!- 

lor la'reducerea diverselor benzoguanide substituíte ín pa- 

zi-^ia. meta. §i para. , am procedat la verificaren, aplicabili- 

tá-Jii ecua^iei lui Hammett la. variadla poten^ialelor 

de semiundá ín func^ie de natura §i pozi^ia substituen^ilor, 

folosind ín acest scop, forma adeevatá a proceselor de redib- 

cere catodicá, pe care ecua^ia ín chestiune o ia, dupá cum 

s-a arátat índeosebi de cátre Zornan anume :

“h/2 “

onde :

E^/2 * cdLferen^a dintre poten^ialul de semiundà 

al unui compus care poartà un substituent

X oarecare §i poten^ialul de semiundà al 

compusului corespunzàtor nesubstituit 

(X = H) considérât ca termen de referin^â 

sau ” standard’1 ; 1
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= constanta de reac^ie polarograficà (de unde 

nota-çia cu indicele J ), constants care 

exprimS susceptibilitatea centrului de reac- 

■Çie (respectiv a grupei polarografice active) 

R , fa-yà de efectele substituen^ilor X , in 

cazul procesului de electrod considérât §i 

este in principiu, precum se §tie, independents 

de natura lui X •

= “Constanta de substituent” , caracteristicà 

pentru fiecare grupà X §i deci variabilâ de la 

o grupà la alta, exprimind tocmai màrimea efec- 

tului exercitat asupra centrului de reac^ie de 

càtre substituentul in cauzà, in func^ie §i de 

pozi^ia sa in nucleul benzenic .

In séria compuçilor studia^i, poten^ialele de semi- 

undà al acestora sint dependents de pH §i pot fi exprimate 

prin rela^ia /18/ , in domeniile de pH = 1,6 ? 2,7 §i 

respectiv pH » 6t8 8,6 •

= a /pH/ + b /18/

Valorile a §i b sint cuprinse in tabelele 24 §i 25 .

In tabela 24 a §i b sint parametri ecua^iei :

-E^ = a (pH) + b

la pH - 1,6 - 2,7 .
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T a b e 1 a 24

Rezultatele experimentale privind reduerea 

benzoguanidelor la pH » 1,85

NlUAn

n X .1 U n d a I Und a II
El/2 

(volÿi)

a b E1/2 
(vol-çi)

a b

t H 0,0 -0,830 0,087 0,66 -1,020 0,069 0,89

pCe -0,17 -0,865 0,086 0,69 -1,060 0,059 0,93

3 □-Lie -0,07 -0,820 0,085 0,56 -1,020 0,063 0,82

13 p-F +0,06 -0,860 0,090 0,60 -1,050 0,055 0,87

12 m—F +0,34 -0,765 0,063 0,61 -0,960 0,065 0,78

G p-Cl +0,23 -0,780 0,046 ' 0,67 -0,985 0,060 0,85

/4 m-01 +0,37 -0,745 0,05 0,65 -0,950 0,070 0,82

15 p-Br +0,23 -0,770 0,060 0,73 -0,980 0,060 0,93

15 □-Br +0,39 -0,740 0,035 0,75 -0,950 0,030 0,96

5 p-LieO ’ *-0,27 -1,00

n p-Kilo 2 -0,83 -0,935

Unda~ï~Unda IJt Unda III

7 p-læ2 +0,78 -0,1 -0,700 -0 ,94
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H»B» Comparii £ , £ §1 £ , la pH = 1,85 ,

prezintà o singurà undà bielectronicà de reducere pola- 

rograficà la nivelai nude ul ai triazinic .

3«2.4.2.1.- Efectul exercitat în media acid 

(pH = 1,85) de substituen-çi din 

pozi-çiile meta çi para.

Dreptele de corela^ie sînt prezentate în figura. 34, 

pentra ambele onde de reducere •

Coeficien^ii de corela^ie sînt r = 0,922 pentru 

prima undà, respectiv r ~ 0,957 pentra cea de a doua • 

Dacà se lasà valoarea. punctului de corelare corespunzStor 

compusului mA^ ( X » p-F ) pe dinafarà, ecua^üle liniilor 

de regresie (care au fost deduse eu ajotorul calcalatoru- 

lui Hewlett - Packard 9810 ), sînt urmàtoaçele :

1) 4i-..= 0,823 + ( 0,201 + 0,039)

n = 8

r = 0,9’8

s = 0,009

F. = 54,34
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Fig. 54 - Corelarea poten^ialelor de 

semionda co constantele de 

substituent Hammett •

Dreptelel §i 2 corespund respectiv 

prime! §i celei de a doua unde mono 

electronice •

2) Â± = 1,020 + ( 0,180 + 0,029) 6^ 

n. = 8 

r = 0,986 

a = 0,008 

P = 86,79
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Coeficien^ii de corela^ie ín acest caz devin 

r c 0,978 pentru prima undá §i r = 0,986 pentru cea de 

a doua, atestlnd existen^a unei rela^ii lindare de ener- 

gü libere foarte buná pentru ^/2 ’ Pentru

ace^ti compu^i meta. §i para substitui^i ín media acid.

Valorile constantelor de reac^ie s£nt ambele pozi- 

tive 55 * °>2°1 = + 0,180 , ceea ce

corespunde, binein^eles, faptului cá ín procesal accep- 

tárii de electroni, central de reac^ie este mai negativ 

in stare de tranzi^ie declt ln starea ini^ialá •

T a b e 1 a 25

Rezultatele experiméntale privind reducerea 

benzoguanidelor (III An) 1q pH ~ 8,35
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Tabela 25 (continuare)

n X ' (T ■ El/2 a b

(V)

' H 0,0 -1,522 0,130 0,41
4 p-Me -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 m-F +0,3.4 -1,460 0,144 0,22

6 p-Cl +0,23 -1,465 0,170 0,00

m-Cl +0,57 -1,434 ' 0,167 0,01

16 p-Br +0,23 -1,429 0,174 0,08

15 m-Br +0,39 -1,404 0,157 0,17

5 p-MeO -0,27 -1,622: 0,113 0,39

17 p-Nile 2 -1,05 -1,446 0,121 0,58

7Ó/5P-NH0H -0,3.4 -1,344 0,098 ‘ 0,61

5.2.4.2.2. - Efectul exercitat în media b’azic 

(pH = 8,55) de substituerai din 

pozi^iile meta- §i para

La acest pH , dupä cum s-a aràtat mai sus, to$i 

comparii i,3-6,7 bis si12-/7 , prezintä o undä de reducere 

biclectronicä, corespunzînd reducerii dublei legäturi 

¿in inelul 1,5,5-triazinic.

BUPT



- 139 -

A§a fiind, patem spane ca §1 cei trei compiisi care 

prezinta comportare aberanta in media acid , reintra 

aici in cadrai analogici generale . Se in^elege ca in 

locai p-nitro-benzoguanidei^47 , am introdas in verifi- 

carea coreiarii p-hidroxil-amino-benzoguanida EIA? bis, 

cu conatante de sabstitaent pentra grapa -NHOH a§a 

cam a rezaltat din identificarea semnifica^iei treptelor 

de redacere in casal nitro-derivatulai UIA7 •

Valorile poten-yialelor de semionda , ei/2 > deter

minate in aceste condirli §i ale constantelor de sabsti

taent GÌ, sint caprinse in tabela 25 •À.
Dreapta de corela^ie este presentata in figura 35 • 

Remarcabil este faptal ca, ponetele de cordarle

El/2 (7 pentra compa§ii#/4Z7 §i lHA7bi\ cad malt in afara

dreptei de cordare ♦ Deviarla grapei amino §i a deriva- 

-^ilor ei de la rela^iile liniare de energii libere ale 

proceselor de electrod, a mai fost constatata §i disco- 
tata de al-yi aatori 155 dar fàra a se fi gàsit pina 

in prezent o explica^ie , satisfacatoare a acestei abateri.

Ecua-yia liniei de regresie, in acest caz, este ormà- 

toarea :

' 3) = 1,524 + ( 0,264 + 0,071 )

n = 10

0,916

s = 0,033

18,10
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Fig» 35 - Corelarea poten^ialelor de semi

onda cu constatitele de substi

tuent Hammett •

Valoarea, coeficientului de corela^ie denota o córela 

ie moderata •

Valoarea constante! de reac^ie este §i ín acest caz' 

ozitivä :

f = + 0,264

BUPT



- 141 -

3 • 2 • 5 • - Corelarea_j3£t£ntiji2^^

Maccoll,200 a aràtat pentro prima data cà, pentro

o serie de computi similari existà o rela-yie liniarà 
__

ìntre poten^ialol de semionda §i energia celai mai de

jos orbitai molecular liber, calcolai prin metodo HUckel» 137

Fig. 36
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Divergi al^i autori au gSsit apoi corda^ii* simi
lare pentru un mare numàr de azine ♦ 143,201-204

Figura. 36 prezintS corda^ia- dintre potentialele 

de semiundS ale benzoguanidelor meta^ gi para sostitui

te gi energia celor mai jogi orbitali molecular! 

liberi , respectivi (tabelul 21 nivelul +1 9 in cazul 

tautomerului ) • Degl diferen^ele dintre valorile 

cele mai mari gi cele mai mici ale poten^ialelor de semi

undS , precum gi dintre cele ale energiilpr , sìnt prea 

mici pentru o corela^iem bunà , inclinare^ de 1,29 eV 
(30 kcal/mol) , este rezohabilS ^57,203,204 pOafe fi

dolosità ca o valoare experimentáis pentru /3Q in ca

zul compugilor studiaci în lucrares de fa$S , precum s-a 

gi fScut în paragrafai 3.2.3*1*

Poten^ialul de semiundS al p-dimetil-amino-benzo- 

-guanidei U1A¡7 este mult prea mìe pentru a putea fi 

prezis pe baza acestei cordati!. Avem aici un nou indi

cia cd acest compus posedS, foarte probabil, o alta struc- 

tord tautomerà, ceea. ce ar putea fi de natura sS ofere o 

explicable a comportarli sale aberante la reducerea po- 

larograficS, onde am constatât cS, ìn mediu acid procesal 

accentarli de electron! deeurge cu alr mecanism, iar ìn 

mediu alcalin iese din cordarla liniarS verificatS 

pentru ceilalti compugi (fig, 35) .

A fost arStat cS, ìn únele cazur! exists cordaci! 

ìntre potentialele de semiundS gi densitatea electronilor
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la grupele polarografie active* 20$ 0 asemenea core- 

la^ie nu pare a fi posibilà la ace§ti computi. Densita- 

tea electron±cà-la atomii 2 §i 4 este practic constanti! 

§i no depinde de natura sabstitaen^ilor.

Se poate constata cà o corela^ie destai de bunà, 

subsistà totali ..intre poten^ialele de semionda §i densi- 

tatea electronicà totalà a introgolai sistem 2-amino- 

-4-ar!l-6-oxo-lH-l,5,5-triazinic , figura 57 •

Faptul denotà cà, procesul acceptàrii de elec

tron! are un caracter complicai , ceea ce vino in 

sprijinul mecanismului propus in paragrafai 5.2.4.1.9• 

din care rezoltà cà §i atomul poate fi acceptor de 
o 

electron! alatori de G
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¿■-/Z V

Fig. 37 - Corelarea poten^ialelor de 

semionda co densitatea elec

tronica totalá a nucleelor 

1,3,5-triazinie §i benzeni c* .

+ 0,2
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4*- PARTEA EXPERIMENTALA

Punctele de topire au fost determinate eu ajutorul 

aparatului Mikro - Heiztisch "Boetius" tip E Sp 4 çi 

în consecin^à sînt corectate •

Beterminàrile de N % au fost executate dupà metoda 

semi-micro Parnas - Wagner ♦

4 • 1 « - Asupra benziliden-1 « 5-guan.il-ureelor

( IV A )

4Prepararea sulfatului de guanil-uree

Cianguanidina. se dizolva într-un mic exces de 

acid sulfuric 2 N , încâlzit la aproximativ 80°G., Gînd 

reac-çia exotermà începe sà aibe loc, temperatura sc 

ridicâ la 100°C • Se men^ine la aceastà temperature 

timp de o orâ apoi se filtreazâ , iar filtratul se 

lasà sà se râceascâ peste noapte. Sulfatul de g^nil- 

uree se separà sub formâ de cristale. Randamentul este 

aproape cantitativ §i apa mumà rezultatà poate fi în- 

trebuin-^atà la çarja urmàtoare .

- 145 -
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4•1•2•- Procederi de preparare al benziliden-

-I « 5^uanil-ureelor m a)

Sulfatai de guanil-aree, préparât ca mai sus, sub 

forma de pulbere fina, se introduce în acid sulfuric con

centrât §i se agita cu o baghetà, pìnà ce se face o sola

tie limpede , in care se adaugà apoi o cantitate stochio- 

metric calcolata de aldehidà benzoica substitaità .

Se agita din no a §i se lasà la- temperatura carne - 

rei în vas închis, timp de 2 zile .

solforica se varsá in apá rece, onde preci - 

pitá o substan^à de ciiloare alb-murdar •

Se^filtreazà §i se spaia en apá rece •

Se face apoi o recristalizare din apà fierbinte cu 

adaos de carbone activ, ob^inìndu-se astfel in stare pura 
v------- 

benziliden-l,5-guanil-ureea sub forma de solfai*, aproape 

insolubil ín apa rece.

Bazele libere pure no au putut fi ob^inute prin neu

tralizaren acestor solatii . Eie ou fost ob-Çinute ìn stare 

purà nomai din solu-Çiile rezultate prin dizolvarea sulfa- 

-çilor pari corespunzàtori in apà fierbinte §i neatrali - 

zarea acestora cu amoniac. Eventual se face incà o re - 

cristalizare ( tabela 7 J•

Comparii preparaci dopa acest procedea sînt oaprinçi 

in tabelele 6 , 7 si 8 , atìt sab forma de solfaci,

cit §i sub forma de baze libere •
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*- Aldehidele arilice folosite in aceasta reac^io 

sint provenite din corner^, la fel ca §i acidul sulfuric, 

fiind toate \de--puritate "chimic pur» .sau n.a.

4 .1.3 • - Peterminarea cantitativà a guanil-ureei

in mediai de reactie

Recictivi :

1 .- Solatie amoniac 2^ saturata cu complex nichel- 

guanil-ureic (75 mi amoniac concentrat/1. ). •

2 .- 100 g manitol adus la 1000 mi cu solatie 1* 

3.- 40 g azotat de nichel cu 6 molecole de apà, 

2 g azotat de amoniu, 100 mi solatie 1 .

4 .-'Hidroxid de sodiu 20p •

5 .- Amoniac diluat (5 mi amoniac concentrat/1 ) ♦

Proba con^inind 0,1 - 0,4 g sulfat de guanil-aree 

in 50 mi solatie 2 , ce concine 3 mi solatie 3 (acc^tocul 

se face incinte de intrebuin^ar© ) , i se adaugà o canti- 

tate suficientà de soluti© 20^ hidroxid de soda incì« 

sà se nb-Ho solatie galben - verzaie in proba. Usuai 

2 - 4 mi . Trebuie impiedecatà evaporarea amoniacului, 

ceea ce ar duce la precipitare© hidroxidului de nicnel. 

Solatia se lesa peste noapte • Se filtreazà apoi prinur-on 

creuzet G, si se spalà cu 5 mi soluti© 5. Filtrata can- 

titativ so aduce intr-un balon cotat de 250 mi ; din
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aceasta solatie se preleva o cantitate care sa confina 
1 • • • • 3 •10’’^ atom-gramer Ni ( eventual prin folosirea 

unei scari etalon pentru compara^ie ) • Se dozeaza apoi 

nichelai chelatometric, cu o solatie de complexon III 
206 0,01 molarà , in presela de murexid.

Se face o proba oarba pentru reactivi •

Tabela 26 , cuprinde o serie de determinar! din 

care se poate desprinde precizia metodei •

Tabela 26

Determinarea; cantitativa a 

guanil-ureei

Nr> Centitatea Cantitatea Cantitatea

crt. de sulfat de sulfat de sulfat
guanilureic guanilureic guanilureic

reaia gasita gàsità
% ' $

1 _ 2 3 4 ____ 5_______

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 +1,99

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. 0,2752 0,2699 98,79 +0,07
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Tabela 26 (continuare)

1 2 5 4 5

9. 0,2980 0,2957 98,56 -0,16
10 • 0,5229 0,3212 99,47 +0,75

11. 0,3477 0,5524 101,40 +2,68

12. 0,1986 0,1956 98,54 -0,18

15. 0,2233 0,5560 101,20 +2,48

14. 0,2481 0,2476 99,80 +1,08

15. 0,2729 0,2752 100,10 +1,58

16. 0,2978 0,2951 99,10 +0,38

17. 0,5226 0,5205 99,55 +0,65

18. 0,5474 0,3407 98,07 -0,65

19. 0,2050 0,2007 97,90 • -0,82

20. 0,2506 0,2226 96,55 -2,1^

21. 2,2563 0,2513 98,05 -0 y 37

22. 0,2819 0,2749 97,51 -1,21

25. 0,3075 0,3053 99,28 9

24. 0,3551 0,3590 101,80 ,00

25. 0,5587 0,5542 98,74 +0,02

26. 0,2001 0,1975 98,60 -0,12

27. 0,2501 0,2479 99,12 +0,40

28. 0,5001 0,2952 98,57 -0,35

29. 0,5250 0,5157 96,52 -2,20

30. 0,1002 0,0987 98,50 -0,22

51. 0,1505 0,1457 95,61 -3,11

Media 98.72 =.t f,5^

BUPT



-150 -

4•1•4•- Studiai spectroscopic in infrarocu 92

Parte din'comparii saputi acestui stadia , aa fost 

reprodu§i din literature iar parte sint computi noi 

sintetiza^i.

Spectrele in infraro^u aa fost executate ca ajutorul 

unui spectrofotometru tip UR - 10 '( Carl Zeiss Jena ) , 

in pastile de bromurà de potasiu (domeniu 400 - 4000 

pentru comparii benziliden-l,5-guanil-ureici sab forme de 
solfaci §i in nujol ( 400 - 1500 §i 1500 - 2000 cm"1 ) , 
respeoiSl^hexaclorbutadienà (1200 - 1500 §i 2000 - 4000 

cm"1 ) pentru bazele libere .

4*1.5•- Dedublarea in enantiomer! a (+)-benziliden- 

-1,5-guanil-ureei (IV A^J

La 5 g (+)-acid tartrio in 250 ml apà la 70° C , se 

adaugà 12,5 g (¿1-benziliden-1,5-guanil-uree (1:2 molar) » 

Dupà 4 zile se ob^in 7,5 g tartrat neutra de benziliden- 

-1,5-guanil-uree • Acesta se recristalizeazà din 250 ml 

apà §i rezultà 5,2 g diastereoisomer • Randamentul este de 

59 £ • Acest diastereoisomer cristalizeazà din media apos 

cu douà molecule de apà de cristalizare. Determinarea, de 

II ji : gasit/ calculat : 20,2/19,78 . P.t. = 178°C .

Putcroa rotatorie /oc/^° = -25 , a fost determinata in 

soluble upcast folosind on polarimetru tip Carl Zeiss 

Jena *
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Prima soluble ob^inutS mai sua, se aduce prin dilu- 

are cu apà, la un volum de 600 mi . Apoi i se adaugS 9 g 

(+)-acid camfor-10-sulfonic , la 75 - 80°C .

DupS 24 de ore, resulta 7,5 g cristale aciculare 

care dupA filtrare se spaia cu apa rece. Randament 

72 £ . Determinarea de N # : gasit/calculat : 13/13,27 . 

?«t. = 254,5°C . Puterea rotatorie determinata in solu

ble apoasA cu ajutorul unui polarimetru tip Carl Zeiss 
Jena. , /«/J0 = +37,5 .

(-)-Benziliden-l,5~guanil-ureea , se obline din 

/ (+)-acid tartric + 2(-)-benziliden-l,5-gaanil-uree/.2H2O, 

prin tratarea unei solatii a acestuia.cu amoniac . Din aceas- 

tà solatie, neutralizatà (-)-benziliden-l,5-guanil-ureea 

cristalizeazà sub formà de monohidrat , cu un randament 

de 81,6 0 . P.t. = 151 - 2°C • Determinarea de N i : 

gàsit/calculat : 26,6/26,92 • Puterea rotatorie deter - 

minatà in solatie de N,N-dimetil-formamidà /= 

= -37,5 , cu ajutorul unui polarimetru Carl Zeiss 

Jena «
(+)-Benziliden-l,5-guanil-ureea poate fi ob^inutà 

din solatia diastereoizomerului / (+)-acid camfor-10- 

-sulfonic + (+)benziliden-l,5-guanil-uree / , numai

prin neutralizare cu o solatie diluatà de hidroxid de 

sodiu • Din aceastà solatie (+)-enantiomerul cristali- 

zeazS cu un mol de apà, de cristalizare • Randament
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77,5 . P.t. = 151 - 2°C . Puterea rotatorie s-a déterminât

cu un polarimetro Carl Zeiss Jena-, in solatie Dili* . /o</^ = 

= +57,5 .

85 4 • 1 • 6 • -

4>1.6»1.- Eonoacetil-derivatul (prezumtiv 2-fenil-4- 

acetdJamijiO;;^^

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

guanil-uree 2,4 ml anhidridà acetica ( 1:4 moli ) . 
Amestecul se incâlzeçte pe baia-de apá la. 50°C • Dupá 15 

minute , benziliden-l,5-guanil-ureea se solvá complet çi 

in acest moment se introduce, una picaturá de piridiná • 

Se incalzante apoi , in continuare , la accessi temperatura 

50°C , timp de 2 ore • 1

Lupa ràcire cristalele formate se filtreazà §i 

se spaia pe filtru de douà ori cu cite 3 ml acetat .de 

etil Dupà o recristalizare din apà , se ob^in orlatale 

aciculare incolore •

Randament 77 % , p.t. = 230 - 1°C • Determinarea 

de N s gSsit/calculat : 24,3/24,1 • Analiza grupei acetil, 

moli : gàsit/calculat : 1,02/1,0 •
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4.1.6.2. -

r^ÙLÈÇJlilzÉzgicei^^

-triazina )

Intr-o eprubetà se introduc 1,1 g benziliden- 

-1,5-guanil-uree 51 4,8 ©1 anhidridà aceticà ( raport 

molar 1:8 ) . Aniestecul se încàlzeçte pe baia de apà la 

fierbere • La solvirea compléta a benzilidcn-l,5-guanil-* 

ureei , se introduce o picàturà de piridinâ . Incàlzirea 

continua la temperature bàii de apà timp de 6 ore . Bupà 

ràcire, se prinde în masà • Aceastà masà se sparge çi se 

filtreazà • Se spalü de douà ori eu cite 3 ml acetat de 

etil . Apoi se recristalizeazà din benzen , rezulxînd 

produsul sub formà de cristale incolore .

Randament 50^ , P.t. = 110 - 1110 C . petermi;'...rca 

de N % : gàsit/calculat : 17,7/17,78 . Analiza grupci 

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

4•1•7.- Oxidareabenziliden-1.5-guanil-ureei
85 la benzoguanidà

-2Se face o solu-Çie din 1,7 g 0,9»10 moli 

benziliden-l,5-guanil-uree în 250 - 300 ml apà , carc
-2se aciduleazS eu 1 ml acid sulfuric cone. = 2.10 

si se încàlzcste pînà la dizolvarea compléta ( aproxi- 

mativ 80°C; , cînd sc adaugS o soluble fierbinte de

1,1 o perman^axat de potasiu în aproximativ 200 ml apa, 

ccea ce reprezintà un excédent de 17 fatà de. can- 
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titatea calcolata pentra 3 echivalenti de exigen 

( 0,94 g ) • Se mentine amestecul la temperatura de 

80°C , pìnà ce filtratal devine incolor („se fac probe ). 

Se filtreazá apoi toatà solatia pentra ìndepàrtarea bio- 

xidulai de mangan format .

Benzoguanida , cristalizeazè din aceastà solatie , 

dupà r&cire , ca bazá liberà , cu un mol apá .de cristali

zare , sub formá de cristale aciculare , perfect incolore 

(P.t. = 327 - 8°0 l . Randament 63,7 fi . Nu s-a mai pre- 

lucrat solatia muma in vederea izoiarii restului de benzo 

guanida*, care nu s-a separat in conditine date • Deter 

cinarea N % : gasit/ calculat : 27,3/27,05 •

4•1•8•- lietodà cromatografica in strat subtire de

senarare . Recunóagterer.si dozare a benzi- 

liden-1,5-Ruanil-ureelor si benzoguani- 
delor 120

Testarea metódei s-a fàcut ca toatà acurate^ea in 

cazul reprezentan^ilor celor mai simpli (nesubatitui^i 
la nudeul benzenic) .

4•1•8.1.- Prepararen comnusilor pori

Benziliden-1,5-guanil-ureea , a fost preparata prin 
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reac^ia dintre guanil-uree aldehida benzoica în media 
de acid' sulfuric concentrât . $

Benzoguanida a fost ob^inutâ în stare purä , prin 

oxidarea cu permanganat de potasiu a unci solatii apoase 

de benz ili den-1,5-guanil-uree , acidulate cu acid sulfu- 
85 nc. J

Pentru scop analitic , au fost preparate solatii 

metanolice ale acestor doi computi, cu o concentrarle 
pentru fiecare de 2.IO"1 g.l”1 •

4.1 •8.2•- Cromatografia în strat subtire

Pläcile de 20.20 cm , eu un strat de 250 microni 

(Silica. Gel G. to Sthal for TLC ; E. Llerck Ag. Larmstadt) 

au fost preparate prin folosirea unui aplicator CAMAG . 

Uscarea lor s-a fäcut la temperatura camere! .

Amestecul de solventi folosit este : benzen - ace- 

tonä - metanol ( 8 : 2,5 : 2,5 ) , iar pentru detec^ic 

s-a folosit clor gazos + iodurä de potasiu 1£ çi amidon 

solubil 5^ în amestec (1:1) •

Solutiile computilo! puri, sau amestecul acestora 

( 1 - 1 /¿I) , au fost aplicate pe pläci de 20.20 cm , 

cu ajutorul unei siringi Hamilton de 10 yil . La fol: .-a 

procedat çi cu solutiile de analizat .Jläcile au fost 

plasate într-un vas ( 22.22.9,5 cm ) §i developate prin
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metoda ascendente • Dupe aproximativ 40 de minute , piaci

le au fost scosse , uscate la temperatura camere! si apoi 

expuse pentru 5 minute ( într-un vas închis , în care exis 

tau douà pàhàrele con^inînd permanganat de potasiu §i acid 

clorhidric apos ) , la ac^iunea unei atmosfere de clor §i 

apoi pulverízate cu^ün'amestec de iodurà de potasiu 1# 

§i amidon solubil 5£. ( 1:1 ) , pentru detectare •

Dozárile cantitativo au fost fácute prin douà me - 

tode : densitometricà , in care caz s-a folosit un aparat 
132Cromoscan de tip Joyce Loeble, §i metoda de evaluare 

a spolÆlklor , dupà Purdy §i Truter. ^5

4.2. - As upra guani do3-or II A (2-amino-4-

-aril-6-oxo-lH-l.3.5-triazinelor)

4.2.1. - Sintcza unor benzoguo.nide

3enzoguanidele luate în studia au fost reproduse în

parte din literatura , iar în parte au fost sintetízate

ca produci noi .

In acest scop au fost folosite douá procedee •
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4.2.1.1. - Pro ce ¿sul duna D, Ifo^y 46

Un mol cianguanidiná , se adaugà treptat sub 

agitare puternica, linei solatii de acid benzoic sabati - 

tuit ( 0,88 moli ) , in 9>1 moli oleum 3/® • Temperatura 

se mentine ìntre 20 - 30°C , pria ràcire cu ghiaia . 

Masa de reac^ie so toarni apoi peste ghiadi, cind preci

pita sirurile acil-guanil-ureelor . Aceste siruri ale 

acil-guanil-ureelor ciclizeazi u§or la benzoguanide , prin 

neutralizare §i incàlzire '£n solatia apoasi .

Cianguanidina-§i acizii benzoici substituirá , au 

fost provenivi din comer-g • Acidul p-dimetilamino-benzoic 
207 a fòst preparai dupá literatura*

।

4*2.1.2.- Oxidares arpichiliden-1,5-guar.il-
-, 85-ureelor

2-Acino-4-fenil-6-oxo-lH-l,5,5-triazina §i 

2-amino-4( 4*-ni tro-fenil)-6-oxo-lH-l, 3,5-triazina , au 

fost obtinute in stare foarte puri , prin procedeul 

descris la panetal 4*1<6.

1344• 2.2.- S-oectrole in infrarossa

Sncctroie in infrarosa a benzoguanidelor au foot 

exccutatc in tastile do bromuri de potasiu , folosind un 

s-oectrofotoxctru de tip UH - 10 (Carl Zeiss Jena ) .

BUPT



- 158 -

1344.2.3. - Spectrele- UV

Spectrele de absórbale ín UV a< 2-amino-4-aril-6- 

-oxo-lH-l,3,5-triazinelor substituíte , au fost obviante 
ín metanol ( 1.10~4 mol.l"1 ) , cu ajutorul unid, spectro- 

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

4.2.4. - Reducerea polarograficá jn seria 

benzogoanidelor (III A|

... ^^2.4.1. - Comportarea nolarograficS a 

benzoguanidei, (III A)

Polarogramele au fost inregisträte cu urmätoarele 

douä tipuri de polarografe : LP 60 ( Laboratorni.pristr- 

oje , Prague ) PO^ (Radiometer , K0benhavn ) •

Solu^ia tampon , dupä Britton §i Robinson , folositä 

se cocpune dintr-un amestec format din 0,04 moli acid ace

tic , 0,04 moli acid ortofosforic §i 0,04 moli acid boric , 

care se neutralizeazä cu soluble de 0,2 NaOH •

Valorile pH au fost mäsurate cu ajutorul unui elec

trod de sticlä folosind urmätoarele tipuri de pH-metre : 

PHM - 4 ( Radiometer , K^benhavn ) §i MV 11 S ( pH-Mess

gerät Clamann & Grahnert # Dresden ) •
Pentru determinärile culometrice , s-a folosit un 

inregistrator Amel 558 ( Milano ) , §i un potentiostat
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Wenking ( Gerhard Bank Electronik , Gottigen ) .

Másor^torile polarografice nórmale , au fost 

fócate cu o célula Kalousek , avínd saparat un electrod 

'de calomel saturat *

In electroliza la potencial controlat , pentru de- 

terminári dulometrice , s-a folosit o .celulá de volum 

mic , cu un electrod de mercur cu suprafa-Já mare §i o 
celulá de volum mic dupá Llano usek 208 , in care caz a 

fost folosit electrodul de morcar picurátor •

Electrosii de mercur picurátori - capilare nórmale 

verticale - au posedat urmátoarele caracteristici :

1)- d = 1,523 mg.s"1 , = 3,76 s ( h = 70 cd ) §1

2)- m = 2,19 mg.s“1 , = 4,2 s (h = 70 cm)

Timpul de picurare , , se referä la apä

circuit deschis •

4®2.4®2.- Ccnnort^rea nolaro^raficä a berzo- 

guanidelor meta- gi^para-substituito

Tóate polarogramele su fost inregistrato cu _>ola-

rcoraf PO., ( Eudiometer - K^benhavn ) • Valorile pl: 

fost mesúrate cu ajutorul unui electrod de stielä , fo- 

losind pE-metru MV 11 S ( Dresden ) .
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Capilara. folositá pentru electrodol de cercar picaril 

ter , a avut urcàtoarele valori pentru m §i t^ in apá 

$i ín Circuit deschis :

m 2 >19 cgvsec §1 t^ * 4 >2 s

la. H = 70 cm .

S-au ínregistrat cite nouá polarograme pentru flecare 

compás •

Tóate aceste determinar! au fost efectúate la
25 i^C , folosind concentragli de 2.10~4 mol.l"1 in 

soluti© tampon, dupá Brittón §1 Robindon , cu 10% DMF •
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REZUMA! CONCLUZIV

Principalele rezultate ale prezentei lucràri , 

fie de ordin preparativ fie de ordin fizico - chimie §i 

teoretic , pot fi rezumate dupS cum urmeazâ.

1 .- S-a pus in valoare metoda güsitá de A. 
•5 

Ostrogovich pentru ob^inerea benziliden-l,5-guani?- 

-ureei çi extinsá de acelaç autor împreunà cu V. Bena - 

- Medean la alte cîteva aldehide benzoice mono-sub-, 

stituite , incluzind in cercetárile de ordin preparativ 

relative la obtinerea de noi computi benziliden-l,5- 

-guanilureici o seamá de alte aldehide aromatice cu 

nucleu benzenic. In afara unor benzaldehide mono-substi- 

tuite care nu au fost încercate mai înainte , metoda 

preparativa a fost extinsá ?i la trei diclor benzalde

hide ( 2,4- , 2,6- çi 3,4-, ) , deasemenea la douà din 

cele trei ftalaldehide , anume la izo- §i la tereftal- 

aldehida. In cazul acestor computi dialdehidici s-a 

constatât cá ambele grupe carbonilice reac^ioneaza prac 

tic deopotrivá de repede cu solfatili de guanil-uree
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in conditine procesului obi^nuit care decurge in media 

de H9SO^ cone. , la temperatura ordinari , astfel ci nu 

se pot obline decit derivaci! corespunzitori p- si m- 

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

S-au ob^inut astfel cu bone randamente ce ca- 

racterizeazi in generai metoda 16 noi reprezentan^i ai 

clasei- benziliden-l,5-guanil-ureelor ( IV A ) , dintre 

care cei doi corespunzitori tere- §i izo-ftalaldehidei 

pot fi 'includi deasemeneà in aceea$ clasà , dacà se con- 

.sideri unni din cele douà ¿sterne triazinice cu *s true turi 

R-mij^jp^lfS-guanilureicà' drept substituent X in for* 

mula generali IV A .

To^.i ace§ti computi au foàt caracterizabi a- 

tit sub forma sulfabilor neutri care constitute produ

cili imediat al sintezei cìt §i sub forma bazelor libere 

( astfel ci numàrul combinabilior nou preparate se ridi

ci efectiv la 32 ) .

2 .- In perspectiva unui eventual studia pri- 

vind cinetica reac^iei de formare a compu§ilor IV A 

amintibi la punctul 1.- s-a elaborat o metodi volumetri

ci indirecti , principiai convenabilà pentru determina- ' 

rea cantitativà a guanil-ureei nereacbionate in mediul 

de reacbie , metodi bazati pe formarea complexului de 

Xi si pe titrarea complexometrici a excesulai de Ni 

in presenta de murexid ca indicator.

3 .- S-a verificat caracterul de substanbe ra

cemice al compu^ilor banziliden-1,5-guanil-ureici IV A
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caracter sezisat de A. Oztrogovich ) realizindu-se de- 

dublarea reprezentantului celui mai simplu (IVA cu X=H , 

respectiv LV_A-J ?

Cei doi enantiomeri au fost preparaci in stare 

purà §i caracterizà^i fizico - chimie prin determinarea 

puterii rotatori! specifico

S-a efectuat deasemenea analiza termici a ames- 

tecului de enentiomeri puri in diverse proporci! , dia

grams punctelor de topire sco^ind in evidenza caracterul 

de pseudo - racemic al ( + )-benziliden-1,5-guanil-ureei.

4 .- Prin reac-^ia de acetilare à benziliden-1,5- 

-guanil-ureei ( IV I cu nnhidridà acetica in prezen- 

■çà de piridina , s-a putut prepara atît un dérivât mono- 

-acetilic ( prezumtiv 2-fenil-4-acetil-amino-6-oxo- 

-lH,3H-l,3,5-triazina) cit §i - la temperatura mai ri

dicati §i cu un exces mai mare de anhidridà - triace- 

til-derivatul corespunzàtor.

5 .- Prin oxidarea benziliden-1,5-guaniIureei 

IV A1 , cu KMnO^ in mediu de acid sulfuric dii uà m s-u 

obtinut cu randament de 63,7^ benzoguanida III A^ ; re- 

alizindu-se astfel pentru prima oarà trecerea de la o 

cìnsi la alta , ca procès preparativ pe cale chimici. 

Pescaia a fost extinsà cu succès çi la ob^inerea p-nitr- 

-benzoguanidei.
6 .- S-a-efectuat un studiu spectroscopic in IP 

privine benziliden-l,5-guanil-ureea IV Ax §i un numir 

de derivati mono-substitu|i ai sài in nucleul benzenic
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stìt ca baze libere eli §i ca solfaci neutri , f&cindu- 

se astfel cunoscute principalele caracteristici vibra- 

tionale ale clasei respective ìncà, necercetate din acest 

punct de vedere §i aducindu-se totodatà un nou aport la 

cunoasterea spectrelor infraro^ii ìn domeniul derivati- 
lor acidula! carbonio ( precum trebuie privici §i com

parii in cauzà ca derivaci guanil - ureeici ) . Pe baza 

acestui studiu s-a putut conchide cà :

al In re^eaua cristalinà bazele libere subsistà 

foarte probabil sub forma de asociali echimoleculari a

rogen.

b ) Protonarea benziliden-1,5-guanil-ureelor 

are loc la atomul de azot angajat in dubia legäturä en- 

dociclicä ( apar-yinînd açdar grupärii guanidice ) .

7 .- Punind ìn valoare metoda preparativa gäsi- 
tä de Nagy^6 ( sinteza directä a benzoguanidelor III A 

din cianguanidinä çi acizi benzoici ìn mediu de oleum 

3$1 ) s-au sintetizat un numär de 12 benzoguanide va

riât substituite in nucleul benzenic , dintre care 

5 reprezentanti incä nedescrisi in literaturä.

8 .- Benzo^uanidele disponibile au fo.st §i eie 

supuse studiului spectroscopic in IR din care s-a putut 

conchide cä aceste combinagli 1,3,5-triazinice asumä 

in re^eaua cristalinä structura unni tautomer amino- 

-oxo- ’paternic asociat prin legatori de hidrogen.

9 .- Acelcaçi benzoguanide III A au fost ca-
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racterizate prin spectrale loi* în UV,

10 .- S-a adus o contributie teoretici de ordin 

quanto-chimicà la elucidarea structurii benzoguanidelor 

III A , evalumdu-se pe baza calculelor dupa, metoda 

Hückel ( atît cu varianza HKO propria zisà cît eu 

variante M -HMO ) stabilitatea relativa a celor trei 

tautomeri amino-oxo- principiai posibili , precum §i 

energiile de tranziZie observate in spectrele electro

nice.

Aeeste calcule quanto - chimice au dus la ur- 

matoarele concluzii :

a) Tautomerul comparativ cel mai stabil este 

cel notât în lucrare eu 11^ ( 2-amino-4-R-6-oxo-lH- 

-1,3,5-triazina ) .

b) Intre cei trei tautomeri cu stabilitale a- 

propiatâ ( III^ ♦ III2 III^ ) nu exista diikreA-e 

importante privind energiile tranziZülor electronice 

calculate , to^i trei fiind în bunà concordanza eu re- 

zultatele experimentale cel pu^in pentru tranzitiile p.

Doar p-dimetil-amino-benzoguanida constituie 

o exceptie care sugereazâ cà acest compus are o struc

tura diferità de a celorlalZi reprezentanZi ai cls—ei.

c) In ciuda nebimetriei constituZionalc a 

sistemului 1,3,5-triazinic din aceçti computi , ¿1. . a- 

ta diversitàtii resturilor ataçate inelului , 

zistem se caracterizeazà prin simetria repartitie_ c- 

lectronice în legàturile endociclice care posedl
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un caracter partial de dublà legàturà , încît caracterul 

aromatic al inelului se mentine.

d) Densitatea electronics la atomii inelului 

1,5,5-triazinic este determinants dominant de efectul 

atrigàtor de electroni al atomului de oxigen carbonilic 
A uJL ¿A,

çîYaï azotoiai grupei^aminoçi nomai în subsidiar de 

inelul benzenic ( respectiv mai eu osebire de substitu- 

entul X ) .

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

diu amànun^it al proceuului de reducere al benzoguanidei 

invilii'în mediu mai pronun^at acid ( pH « 1 ♦ 5 ) \ 

cît §i în mediu slab acid §i slab alcalin ( pH = 5 * 

8,5 Acest studiu a permis a elucida în bunS misuri 

mecanismul acceptirii electronilor §i dependence sa de 

pH , stabilindu-sé ci :

a) In mediu mai pronun-Çat acid reducerea de- 

curgo în douà trepte mono-electronice din care prima tre- 

buie priviti ca reversibili.

b) In tot domeniul' concentra^iilor joase de 

hidrogen ioni , acceptarea ambilor electroni are loc 

sisultan ireversibil.

c) Tinînd cont dé aceste date s-au putut tra- 

ge concluzii eu privire la mecanismul complex al pro- 

cesului de hidrogenare în ansamblu în cele douà domenii 

de pH ( schemele 28 pag. 127 §i 29 pag. 128 ) .

12.- CercetSrile polarografice au fost extinse 

asupra tuturor benzoguanidelor disponibile , variât sub-
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stitoite in pozi^iile 3 4 ale nude nini benzenic. S-a

stabilit atfel cä : *

a) In media mai acid p-metoxi- , p-dimetil- 

-amino- §i p-nitro-benzoguanida se reduc spre deosebire 

de celelalte intr-o singará treaptá bielectronicá.

b) In cazol p-nitro-benzoguanidei care pre- 

zintá doaä centre polarografie active §i in consecin^ä 

se caracterizeazá printr-o polarogramá cu trei trepte , 

s-a patat demonstra cá prima treapta quadri - electró

nica marcheazá redacerea grupei -N02 la -NHOH , pe 

cind hidrogenaren dablei legatari din inelul triazinic 

este marcata de treapta a 2-a bielectronicá cáreia li 

urmeazá in treapta 3-a redacerea bielectronicá a gru- 

pei -NHOH la NH2 .

13*- Pe baza dáelor obtinute prin aceste cer- 

cetári polárografice s-a verificat valabilitatea ecua- 

^iei Hammett - Zornan pentra mai to^i comparii in cauzá, 

constatindu-se existen^a unei bane respectiv satisfá- 

cátoare corelári a poten^ialelor de semionda cu con- 

stantele Hammett ale sobstitoen^ilor din pozit,iilc 

meta §i para •( r = 0,9^8 §i r = 0,986 in medio 
V—__  

mai acid si r * 0,916 in media slab'alcalin ).

Bxcoptie fac doar p-dimetli-amino- ^i p- 

-hidroxilamino-benzognanida , ceeace corespunde co.i- 

statárilor incute de al^i autori in privila abaturii 

acestor ¿rupe' de la corelatia liniarä in diverse alte 

combinatii.
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14.- Resultatele de mai sus au fost confronta

te pentru toate benzoguanidele luate in studia cu cele 

ale calculelor mecanic qantice. A reie§it astfel :

a) Existen^a anei oarecari cordagli intre 

potenrialde de semiundä energiile celor mai jo$i 

orbitali molecolari JT liberi in toate cazurile in care 

s-a gäsit a fi valabilä ecuaria Hammett - Zuman . In

clinarla dreptei de corelare cu valcarea de 1,29 eV 

( 30 Kcal/mol ) se aratä rezonabilä §i tocmai de aceea
A.

a §i fost folositä ca valoare experimentalä pentru po 

in c|^l ^ompu§ilor studiar!.

b) 0 oarecare cordarle a mai putut fi su- 

geratä ca existentä §i intre potenrialele de sfemiundä 

pe de o parte §1 densitatéa electronicä totalä a intro

golai sistem 2-aE3ino-4-aril-6-oxo-lH-l,3,5-triazinic pe 

de altä parte , dar no intre primele §i dénsitatea elec

tronicä a grupei polarografie active , aflate sub infu- 

enra substituentului X , densitate care se aratä prac- 

tic constantä pe baza calculelor. Acest aspect denotä 

cä procesul acceptärii de electron! are un caracter com

plicai , ceea ce vine in sprijinul mecanismului propus 

din care reiese cä §i atomul poate fi acceptor . de
2 electron aläturi de C .

c) In ambele coreläri cu aceate märimi qonntò- 

-chimice se regäseete abaterea deja observatä in cad

rai coreläri! Hammett - Zuman pentru p-dimetil-amino- 

-benzoguanidä. Astfel calcolai mecanic quantle sugereazä
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in concordant cu datele experimentale cä acest compus 

asumä probabil alts constitute tautomerä §i deci cä 

mecanismul procesului de reducere este deasemenea dife- 

rit in cazul säu.
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