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Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Introducere -

INTRODUCERE 

Teza este împărţită în două părţi: prima parte, care este mai vastă şi care dă şi titlul 
tezei, se referă la domeniul derivaţilor funcţionali ai acidului carbomic, iar în cea de a doua 
parte este vorba de adiţii nucleofile la hidrazone chirale. 
Derivaţii funcţionali ai acidului carbonic constituie un domeniu tradiţional al cercetării 
ştiinţifice fimdamentale şi aplicative al catedrei de Chimie Organică a Facultăţii de Chimie 
Industrială şi Ingineria mediului din Timişoara, fiind iniţiată de Prof. George Ostrogovich şi 
continuată de descipolii şi urmaşii lui. Deşi este un domeniu cu tradiţie, derivaţii funcţionali ai 
acidului carbonic ascund încă multe aspecte interesante care merită să fie studiate mai ales în 
ce priveşte găsirea de înlocuitori ai fosgenului, care în ciuda toxicităţii ridicate, este considerat 
o "mină de aur pentru laborator şi industrie". Lucrarea de doctorat abordează câteva aspecte 
mai puţin studiate în domeniul diesterilor acidului carbonic cu reactivitate mărită (numiţi 
"activi") care pot fi utilizaţi ca înlocuitori ai fosgenului, subiect de interes, în special, în 
industria farmaceutică şi la obţinerea de produse agrochimice. 

Partea a doua a tezei a apărut ulterior, ca urmare a beneficierii de un stagiu doctoral de 
un an cu o bursă Mărie Curie la Universidad de Sevilla, Spania unde am lucrat sub 
conducerea Prof. Rosario Fernăndez Fernăndez la tema: "Reacţii de tip Mannich enantio-
şi diastereoselective ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă". Aceste reacţii 
prezintă importanţă în sinteza organică asimetrică, la obţinere de P-aminoesteri, intermediari 
utilizaţi în sinteze de compuşi biologici, cum sunt P-aminoacizii sau p-lactamele. 

Aş dori să mulţumesc Ministerului Educaţiei şi învăţământului pentru granturile 
obţinute prin CNCSIS (Grant D 19 din perioada 1998-2002 cu Banca Mondială pentru studii 
de maşter şi doctorat şi Grant AT din perioada 2001-2003 pentru tineri cercetători). 

Mulţumesc Uniunii Europene pentru suportul financiar acordat prin bursa Mărie Curie 
pentru un stagiu doctoral de un an în perioada 2003-2004, la Universidad de Sevilla, Spania. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Introducere -

INTRODUCERE 

Protejarea mediului înconjurător este o problemă principală, care se pune în industria 
chimică. Dezvoltarea cercetării în vederea sintetizării reactivilor cu toxicitate scăzută 
constituie preocuparea multor oameni de ştiinţă. 

Carbonaţii organici sau diesterii acidului carbonic prezintă tot mai mare interes în 
chimia organică datorită toxicităţii lor scăzute. Dimetilcarbonatul este deja un reactiv 
cunoscut utilizat în sinteză atât ca agent de metilare cât si ca sursă de carbonil. Totuşi 
reactivitatea lui scăzută determină utilizarea unor condiţii mai energice. 

Se înceracă mereu înlocuirea fosgenului cu diverşi reactivi capabili de a participa la 
reacţiile acestuia cu cât mai bună fidelitate. Una dintre direcţiile de cercetare s-a îndreptat şi 
spre domeniul esterilor acidului carbonic. Astfel, s-au găsit diverşi carbonaţi cu reactivitate 
mărită, care s-au dovedit eficienţi în multe din reacţiile fosgenului. 

Folosiţi în sinteze de alţi carbonaţi, policarbonaţi, carbamaţi, uree, oxazolidone, chiar 
izocianaţi, cloroformiaţi şi fluoroformiaţi precum şi la activarea acizilor carboxilici, diesterii 
acidului carbonic au devenit utili atât la prepararea intermediarilor pentru sintezele multor 
compuşi organici datorită reactivităţii lor ridicate, dar mai ales în sinteza peptidelor. Astfel 
diverşi carbonaţi nesimetrici conţinând o grupă nucleofugă şi una voluminoasă sunt utilizaţi la 
protejarea grupării aminice din aminoacizi şi peptide, iar carbonaţi cu reactivitate mărită se 
folosesc des la activarea a grupei carboxil a aminoacidului. 

Aceasta lucrare încearcă să scoată în evidenţă valoarea chimică a unor diesteri ai 
acidului carbonic, în special a celor care s-au dovedit reactivi, aducând contribuţii atât în ce 
priveşte obţinerea şi structura lor, dar mai ales în ce priveşte reactivitatea lor. 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Generalităţi -

1. DATE DE LITERATURĂ 

1.1. GENERALITĂŢI 

lA.l. ESTERII ACIDULUI CARBONIC 

Derivaţii acidului carbonic sunt combinaţii organice conţinând o grupă funcţională 
tetravalentă constituită dintr-un atom de carbon şi patru heteroatomi legaţi pe acesta, sau A 
rezultă prin eliminarea unei molecule dintr-un astfel de sistem. In consecinţă, derivaţii 
funcţionali pornesc de la acidul ortocarbonic (1) (ipotetic!), acidul carbonic (2) sau dioxidul 
de carbon (3).' (Schema 1.) 

OH 
T -H2O .OH-H2O 

H O — C — O H T ^ O = C C ^^ +H2O "̂OH +HP 

1 2 3 
Schema 1 

Dintre derivaţii acestor combinaţii cu grupe funcţionale tetravalente se desprind esterii. 
Aceştia pot fi clasificaţi în fiincţie de coordinaţia atomului de carbon conform schemei 
prezentate: 
1)Esteri cu atom de carbon tetracoordinat - esteri ai acidului ortocarbonic. Acidul 
ortocarbonic nu există ca atare, dar se cunosc esteri ai acestuia cum sunt ortocarbonatul de 
alchil (tetraalcoximetan) (4), diclordialcoximetan (5) şi tricloralcoximetan (6). 

OR CI CI 

RO—C—OR RO—C—OR RQ—i—CI 

Ar i i i i 
4 5 6 

2) Esteri cu atom de carbon tricoordinat - esteri ai acidului carbonic. Acidul carbonic, H2CO3, 
nu poate fi izolat în stare pură; el există în soluţia apoasă de dioxid de carbon în echilibru cu 
CO2 şi ionii de bicarbonat şi carbonat.^ (Schema 2.) 

/OH 
0=C=0 + HoO O K : : ; HCO + CO?" + 2 FT 

Schema 2. 
Acidul carbonic formează săruri (bicarbonaţi şi carbonaţi) cu caracterul chimic al 

substanţelor anorganice şi derivaţi funcţionali covalenţi cu caracterul chimic al substanţelor 
organice.^ 
Esterii acidului carbonic se pot clasifica în două categorii: 
a) Monoesteri ai acidului carbonic 
b) Diesteri ai acidului carbonic 
a) Monoesterii acidului carbonic cunoscuţi sub denumirea de acizi hemicarbonici (7) se pot 
forma prin reacţia unui alcool cu CO2,, dar fiind instabili şi neizolabili se descompun în 
materiile prime din care au fost obţinuţi. (Schema 3.) Sunt stabili şi se pot izola, însă, sub 
formă de săruri cu metale (M)(8).^ 

^ O H OM 
0 = C = 0 + ROH — ^ 0=Cf 0=C 

OR B R 

7 
Schema 3. 

8 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Generalităţi -

Monoesterii se împart în funcţie de heteroatomul care se leagă de carbonul central, 
înlocuind grupa OH în: 
-Halogenoformiaţi - esteri ai acizilor haloformici (10). Acizii haloformici (9) sunt, de 
asemenea, instabili descompunându-se în CO2 şi HX, (Schema 4.) dar esterii acestora (10) 
sunt, însă, mult utilizaţi în sinteza organică. 

o=c: , 0 H 

X= F, CI, Br, I 

CO2 + HX o=c: 

Schema 4. 

ÔR 

10 

- Carbamaţi - esteri ai acidului carbamic Acidul carbamic (11) nu este cunoscut în stare liberă 
datorită tendinţei lui foarte mari de a se descompune în CO2 şi NH3. (Schema 5.) Carbamaţii, 
însă, există fie nealchilaţi la azot, fie mono-N-alchilaţi sau di-N-alchilaţi (12). Se cunosc şi 
esteri ai acidului carbazic (13). 

o=c: 

11 

. O H 

'NH, C O , + NH, 0=CC 
.OR 
•̂ NRjRj o=c: 

R,,R2= H, R; 
12 

Schema 5. 

.OR 
N̂HNHj 

13 

b) Diesterii acidului carbonic (14) denumiţi şi carbonaţi organici vor fi trataţi pe larg în cele 
ce urmează. 

o=c: . O R 

ÔR 
14 

3) Esteri cu atom de carbon dicoordinat - esteri ai acidului cianic (15) şi izocianic (16) 

HO-C=N^ H-N=C=0 
15 16 

RO-C=N; R-N=C=0 

Se cunosc şi anhidride simetrice sau mixte între acizii menţionaţi sau cu acizii 
carboxilici. Astfel percarbonatul (17) este anhidrida dintre doi acizi hemicarbonici, 
^?/5(triclorometil) carbonatul (18) este anhidrida provenită formal din doi moli de 
triclormetanol şi un mol de acid carbonic, cloroformiatul de triclorometil (19) provine formal 
prin eliminarea unei molecule de apă între triclormetanol şi acid cloroformic. Dintre 
anhidridele mixte cu acizi carboxilici se pot aminti anhidrida acidului hemicarbonic cu acidul 
carboxilic (20), oxazolidindionele (21), benzoxazindionele (22), benzodioxandione (23) şi 
dioxolandione (24). 

RO o OR 

A A 
17 

RO o R 

A A 
2 0 

o 

o 

1 

Cl ,CO 0CCI3 

18 

21 

CI OCCI3 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Generalităţi -

1.1.2. DIESTERII ACIDULUI CARBONIC - CARBONAŢII ORGANICI 

l . U . l . Definiţie. 

Carbonaţii organici sunt derivaţi funcţionali ai acidului carbonic, care conţin în 
molecula lor un atom de carbon central tricoordinat şi care se obţin prin eliminerea formală a 
două molecule de apă între acidul carbonic şi alţi doi compuşi hidroxilici. Se mai numesc 
diesteri ai acidului carbonic 

1.1.2.2. Clasificare 

o=c: .OR 

^ORi 

Carbonaţii organici se pot clasifica în fimcţie de: 
1) Simetria moleculei în: 

- carbonaţi simetrici: R=R\ 
- carbonaţi nesimetrici: R̂ ^̂ Ri 

2) Natura radicalului în: 
- alifatici: R,Ri-alchil 
- aromatici: R,Ri-aril 
- fimcţionali: R,Ri= -N<R, -CR=N-R, CX3 

Carbonaţii alifatici pot fi: 
- saturaţi - aciclici - liniari, ex. Di-A2-butilcarbonatul 

x 
- ramificaţi, ex. Di-/er/-butilcarbonatul 

- substituiţi, ex 1-Cioroetil-etilcarbonatul 

o 
XI 

- saturaţi - ciclici, ex. Etiiencarbonatul 

- nesaturaţi - aliciclici - Izopropenil-alchilcarbonatul 
o 

A 

- nesaturaţi - ciclici, ex. Vinilencarbonatul 

Carbonaţii aromatici pot fi: 

- simplii, ex Difenilcarbonatul 
î o—c-o 

- substituiţi, ex. 5/5(p-nitrofenil)carbonatuI Ţ I 
"O" "O' 

- ciclici, ex. o-Fenilencarbonatul 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Generalităţi -

Carbonaţii funcţionali ex. 

OaCÔ  ÔCOa O r ^ ^ 

O o ^N'̂  ^cr ^cr N"̂  
5/5(triclorometil)carbontul N,N' -Disuccinimidilcarbonatul Di-2-piridilcarbonatul 

p Q o 

O O 

Diftalimidilcarbonatul 1, T -(Carbonildioxi)dibenzotriazol 

1.1.23. Structură 

Datorită faptului ca atomul de carbon central este tricoordinat, acesta prezintă o 
hibridizare sp ,̂ legându-se de un atom de oxigen printr-o legătură dublă rezultată prin 
întrepătrunderea electronilor hibridizaţi precum şi a electronilor p de la atomul de carbon şi 
oxigen, iar prin legături covalente simple de alţi doi oxigeni, care la rândul lor sunt legaţi de 
diferiţi radicali organici. Configuraţia moleculei este plană trigonală. Legătura dublă este 
polarizată în favoarea oxigenului mult mai electronegativ ceea ce face posibilă o conjugare 
importantă cu perechile de electroni neparticipanţi de la ceilalţi doi oxigeni^ (Schema 6.) 

:o: "QL 

Schema 6. 

1.1.2.4. Toxicologia 

în general carbonaţii organici nu sunt consideraţi substanţe toxice. Dietilcarbonatul are 
LD50 de 8500mg/kg (şobolan) şi TDLo de 500mg/kg (şoareci). Dimetilcarbonatul, are LD50 
(oral) de 13g/kg şi LD50 de 1600nîg/kg (şobolan). Difenilcarbonatul poate fi considerat relativ 
netoxic. TDLo a lui este 28g/kg (şoareci). La fel sunt consideraţi etilencarbonatul şi 
propilencarbonatul, care au LD50 lOg/kg (şobolan, oral) şi respectiv 29g/kg (şobolan, oral).'* 

Bis(triclorometil)carbonatul denumit si "trifosgen" sau "fosgen solid" deoarece are 
formula moleculară corespunzătoare unui trimer al fosgenului ((COCl2)3), ar trebui sa aibă 
toxicitate mult mai scăzută faţă de fosgen datorită stării de agregare solide si deci a presiunii 
de vapori scăzute. Totuşi datorită descompunerii în fosgen la încălzire sau în prezenţă de orice 
nucleofil (chiar şi umiditatea din aer determină descompunerea trifosgenului în fosgen^ s-au 
făcut recomadări ca să se ia aceleaşi precauţii ca în cazul manipulării fosgenului. Studii 
recente asupra stabilităţii trifosgenului au fost aduse în faţa comunităţii chimice^ aratându-se, 
astfel, modalităţile de utilizare a trifosgenului în siguranţă'. Dintre carbonaţii organici 
fimcţionali este menţionat doar l,r-(carbomldioxi)dibenzotriazol ca fiind exploziv^ 

11 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Generalităţi -

1.1.2.5. Proprietăţi Fizice 

Dialchilcarbonaţii inferiori sunt lichide incolore, majoritatea cu miros plăcut. Carbonaţii 
aromatici sunt solizi. 5/5(triclorometil)carbonatul este de asemenea solid. Etilencarbonatul şi 
propilencarbonatul se dizolvă uşor în apă în timp ce dimetilcarbonatul şi dietilcarbonatul sunt 
mai greu solubili. Ceilalţi, inclusiv carbonaţii aromatici sunt insolubili în apă. Ei sunt solubili în 
mulţi solvenţi organici, în special în solvenţi polari cum sunt esteri, cetone, eteri, alcooli, 
solvenţi cloruraţi şi hidrocarburi aromatice.^ N,N-disuccinimidil-carbonatul este solubil doar în 
acetonitril şi dimetilformamidă (vezi Cap. 1.3- Reacţiile carbonaţilor organici) 

Spectrele de infraroşu. 

Banda ea mai caracteristică din spectrul carbonaţilor organici este cea datorată vibraţiei 
de valenţă a grupării carbonilice (1650-1850 cm'^). Numărul de undă la care apare această 
bandă depinde de caracterul de dublă legătură al legăturii C=0. în funcţie de natura radicalilor 
organici grefaţi pe cei doi atomi de oxigen banda carbonilică se deplasează spre numere de 
undă mai mari sau mai mici. In general substituenţii atrăgători de electroni măresc caracterul de 
dublă legătură al carbonilului deplasând banda spre numere de undă mai mari, iar cei donori de 
electroni prin efect inductiv sau mezomer îi micşorează caracterul de dublă legătură şi 
deplasează banda spre numere de undă mai mici. (Tabelul 1.) 

Alături de această bandă în spectrul de IR mai pot fi identificate uşor legăturile C-0 
(1260-1280cm-^).̂  

Spectrele RMN 

Grupele metilice şi metilenice grefate pe atomii de oxigen suferă o deplasare spre 
câmpuri mai mici datorită efectului inductiv dezecranant şi anisotrop al oxigenului (Tabel 1. 
vezi dimetilcarbonat şi dietilcarbonat) 

în spectrele de ^̂ C RMN în principal se identifică deplasările chimice ale nucleelor de 
^̂ C din legăturile duble C=0 la 160-170ppm.^ 

în Tabelul 1. sunt prezentate proprietăţile fizice ale unor carbonaţi mai importanţi. 

Tabelul 1. Proprietăţi fizice şi spectroscopice ale câtorva carbonaţi organici simetrici 

Carbonatul p.t-[p.f.] 
CC) 

vc=o(cm"') RMN(ppm) Ref 

Dimetilcarbonatul [90,2] 1755(CCl4) 3,7(s)(CCU) 4,10 
5/5(triclorometil)carbonatul 81-83 1832 " C RMN (CDCI3) 

109,1 (2C); 140,8(1C) 
11,12 

Difenilcarbonatul 78,8 1780 7,3 (CCU) 4 
5/5(p-nitrofenil)carbonatul 140-41 (KBr) 1775 14 
Di-2-piridilcarbonatul 84-86* (KBr) 1770 7,1-7,46 (m,4H); 7,64-8 (m, 

2H); 8,36-8.52 (m, 2H) (CDCI3) 
15 

N,N' -Disuccinimidilcarbonatul 209-12 (KBr) 1745, 
1780, 1840 

'̂ CRMN(CDCl3/DMSO/TMS) 
25,17(40,168,46 (IC), 
172,26 (4C) 

16 

Diftalimidilcarbonatul 153 (KBr) 1740, 
1790, 1850 

7,7-8,0 (m. Ar H) (CDCI3) 17 

(Carbonildioxi)dibenzotriazol 
150 1800 - 18 

•Punctul de topire diferă de la o metodă de obţinere la alta 110-112°C*^ ; 76-77°C şi 106-
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

1.2. METODE DE OBŢINERE 

1.2.1. OBŢINEREA TRIFOSGENULUI 

Istoric 

fiw(triclorometil)carbonatul, denumit, de asemenea, şi hexaclorodimetilcarbonat sau 
"trifosgen" (TFG. I) este un carbonat mai special deoarece este considerat un trimer al 
fosgenului datorită descompunerii în trei moli de fosgen. Din acest motiv a fost denumit şi " 
fosgen solid". Totuşi prepararea lui realizată pentru prima data de Councler în 1880^ se face 
prin clorurare fotochimică a dimetilcarbonatului. în sintezele cu diverşi nucleofili trifosgenul 
se comportă ca un carbonat cu reactivitate mantă deşi în mediul de reacţie se obţine şi fosgen 
"in situ". Astfel trifosgenul poate fi utilizat atât ca un înlocuitor al fosgenului dar si ca un 
generator de fosgen. ci ci 

1 

1 2 
Primele date despre proprietăţile sale fizice şi chimice au fost publicate în 

1929 Marotta^^ 
a propus o structură ciclică 2 de trioxometilenă ţinând cont de descompunerea 

acestuia în fosgen, dar Hales^ ,̂ în 1957 a infirmat-o cu ajutorul spectroscopiei de IR, 
dovedind prezenţa benzii vibraţiei de valenţă a grupării carbonilice vc=o în domeniul 1800 
cm"̂  asemeni fosgenului, trioximetilena şi paraldehida neavând absorbţii intense în această 
regiune. Astfel, Hales a fost primul care a atras atenţia asupra faptului că termenii difosgen şi 
trifosgen, utilizaţi curent pentru triclorometilcloroformiat şi respectiv ^/^(triclorometil)-
carbonat, sunt improprii, deoarece aceşti compuşi nu sunt oligomeri ai fosgenului ci se obţin 
prin clorurarea exhaustivă a cloroformiatului de metil, respectiv carbonatului de metil. 

Detalii în legătură cu structura în stare solidă au apărut abia în 1971^ .̂ 
Diferite aplicaţii industriale ale trifosgenului au apărut la începutul acestui secol, cu 

referire în special la reacţia cu amine, alcooli, fenoli şi aldehide^^ . Carbonaţii de metil 
policloruraţi au fost investigaţi pe o bază empirică în calitate de produse secundare la 
fabricarea triclorometil cloroformiatului (difosgen), potenţială armă chimică în primul război 
mondial (despre care totuşi nu se cunoaşte încă dacă a fost utilizată efectiv). Este posibil ca 
acest factor, împreună cu evidenta lui similaritate cu fosgenul din punct de vedere al 
reactivităţii, să fi pus în umbră acest compus util şi relativ sigur datorită stării sale cristaline, 
ducînd la neglijarea utilizării lui mai largi în sinteza chimică organică. 

în 1987 Eckert şi alţii^' au publicat un reviev^ scurt, muh citat apoi, despre 
posibilităţile sintetice ale TFG. Trei ani mai tîrziu a apărut scurta prezentare generală a lui 
Imagav^a despre TFG şi congenerii săî ,̂ în timp ce Sennyey a prezentat fosgenul şi compuşii 
înrudiţi cu el drept "o mină de aur pentru laborator şi industrie", într-o lucrare^^, în care se 
citează numai cîteva referinţe privind TFG şi utilizările sale. In context se mai poate cita 
scurta prezentare generală a oportunităţilor sintetice legate de TFG a lui Miiller̂ "̂ . 

In întreaga perioadă de dinainte de 1980 au apărut cam o duzină de lucrări sau 
brevete, în timp ce în ultimii ani creşterea numărului de lucrări este exponenţială. La ora 
actuală cel mai complet review, în materie, este cel publicat în 1996 de Cotarcă şi 
colaboratorii săi^^ actualizat în 2004 de un grup condus de Su^ .̂ 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Obţinerea trifosgenului. 

Prepararea TFG se realizează tipic printr-o clorurare fotochimică exhaustivă a dimetil-
carbonatuluî ^^ '̂̂ '̂̂ '̂ (Schema 7.) 

p 
hv 

H3C(/\X:H3 + 6CI2 — • c i 3 c 0 ^ 0 c c i 3 ^ 

Schema 7. 

Corespunzător metodei utilizate de Eckert̂ '̂̂ ^ se introduce clor gazos într-o soluţie 
răcită de dimetilcarbonat în tetraclorură de carbon şi se realizează fotoclorurarea cu ajutorul a 
două lămpi exterioare (Philips MLU 300 W). După 28 de ore de reacţie se îndepărtează 
solventul şi se obţine produsul cu un randament de 97%. Cele mai importante modificări sau 
îmbunătăţiri ale acestei metode preparative constau fie în utilizarea unor surse luminoase 
specifice şi a unor reactoare de laborator special concepute"^ ,̂ fie în clorurarea 
dimetilcarbonatului în masă^V O variantă îmbunătăţită"*^ a metodei lui Eckert̂ ^ utilizează 
iradierea extemă asociată cu un sistem de răcire interior care menţine temperatura de reacţie 
la 5-10°C, ceea ce creşte solubilitatea clorului şi permite reducerea timpului de reacţie cu cca. 
30%. 

Introducerea atomilor de clor diminuează substanţial reactivitatea atomilor de 
hidrogen pentru substituţiile ulterioare; de exemplu grupa -OCH2CI este de 10 ori mai reactivă 
decât grupa -OCHCI2. Din punct de vedere practic, aceasta înseamnă că debitul de clor trebuie 
redus spre sfirşitul procesului, deoarece viteza lui de absorbţie scade foarte mult datorită 
scăderii vitezei de reacţie"* V 

O metodă adecvată pentru fabricarea la scară medie şi mare a TFG este bazată pe 
clorurarea fară solvent a dimetilcarbonatului"* ̂  Reacţia se realizează într-un aparat de 
fotoclorurare termostatat (Hanovia) prevăzut cu o sursă UV interioară, protejată într-un tub de 
cuarţ, la 20-60'̂ C. Se utilizează un iniţiator de halogenare şi anume azoizobutironitril (AIBN). 
Debitul de clor anhidru este astfel reglat încât din reactor să nu rezulte clor. In timpul 
clorurării volumul masei de reacţie creşte semnificativ. Pentru definitivarea clorurării 
temperatura se ridică încet la 80°C, ceea ce previne şi cristalizarea produsului de reacţie în 
aparat Metoda permite izolarea directă a TFG ca unic produs solid al reacţiei după 16 ore cu 
randament de 95%. 

1.2.2. OBŢINEREA CARBONAŢILOR 

Ceilalţi carbonaţi se pot obţine prin carbonilarea unei mari varietăţi de nucleofili cu 
oxigen prin diverse metode dintre care cele mai importante sunt: 

- Tehnica fosgenării 
- Carbonilarea oxidativă 
- Reacţia cu CO2 
- Reacţia cu uree 
- Utilizarea carbonaţilor metalici 
- Transesterificarea 
Deoarece ineresul nostru s-a axat pe studiul obţinerii şi reactivităţii unor carbonaţi 

organici cu reactivitate mărită, se vor prezenta, în special, datele de literatură referitoare la 
acestă categorie de carbonaţi 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

1.2.2.1.TEHNICA FOSGENÂRII 

1.2.2.1.1 Obţinerea carbonaţilor simetrici 

Din alcooli 

Fosgenul"* "̂̂  reacţionează uşor cu alcoolii monohidroxilici primari şi secundari la sau 
sub temperatura camerei conducând la obţinerea cloroformiaţilor de alchil cu randamente 
mari. Utilizând exces de alcool, temperaturi mai ridicate şi timp de reacţie mai lung se obţin 
carbonaţi simetrici.(Schema 8.) 

0 0 0 
ROH ROH + Cl - i -CI Ţ j ^ RO—i—CI ^ ^ ^ RO--HCI 

Schema 8. 

Reacţia poate fi accelerată şi randamentul îmbunătăţit dacă se utilizează cantităţi 
stoichiometrice de baze de tipul aminelor terţiare. Folosind piridina ca bază, aceasta 
reacţionează cu fosgenul obţinându-se un aduct ionic (Schema 9.), care reacţionează mai uşor 
cu alcoolul."*^ 

o 
ROHCI—CI RO—C-€I 

O 
.4- Q 

2cr 2ROH 

O 
—OR 

RÔ  
cr 

^ RO—â-OR + ̂  \ h cr 

Schema 9. 

Reacţia fosgenului cu alcoolii se poate realiza atât în solvenţi anhidrii cât şi fără 
solvenţi.'*^ Dietilcarbonatul se obţine industrial obţine industrial cu randament > 99% prin barbotarea 
fosgenului în etanol la reflux. Excesul de etanol este îndepărtat din amestecul de reacţie prin 
distilare, iar dietilcarbonatul se obţine sub formă de reziduu". 

Fosgenarea alcoolilor cu scopul de a obţine carbonaţi, în diferite condiţii de lucru, este 
fi-ecvent întâlnită în literatura de brevete'̂ .̂ 

Din fenoli 

Fenolii sunt relativ inerţi faţă de fosgen sub temperatura de 75®C. Pentru ca reacţia să 
aibă loc se întroduc catalizatori cum ar fi, amine terţiare'* ,̂ săruri cuatemare de amoniu'*"''̂ , 
acizi Lewis"*̂ , oxizi metalici'*' sau săruri metalice'*". Intermediar se obţine cloroformiatul de 
arii, care se transformă apoi în carbonat (Schema 10.). In Tabelul 2. sunt date câteva exemple 
de obţinere a difenilcarbonatului în diferite condiţii 

o 
—CI + 2PhOH Catalizator 

-HCI 
O 

PhO—i—CI 

O 
a . •-PhO—C—OPh 

Schema 10. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 2. Obţinerea difenilcarbonatului din fosgen şi fenol. 

Nr. Catalizator Condiţii Randament Referinţă 
crt. solvent/temp.(®C)/timp(h) (%) 
1 - -/140-150/na 49 
2 MejNl -/reflux/3,75 92 46 
3 MesNCl -/reflux/3,75 84,4 46 
4 HBGCl.HCl"' -/160-175/7,75 100 44 
5 imidazol -/165-170/2,5 100 44 
6 AICI3 na na 43 
7 piridina na na 43 
8 MgO PhCl/reflux/20 96 47 
9 Ti02 şi AI2O3 na na 50 
10 MgC03,piridină -/180/na 98 48 

na- HBGC1.HC1= Clorhidratul clorurii de hexan-butil-guanidiniu 

Din alţi compuşi hidroxilici 

Carbonaţii organici reactivi s-au obţinut până în prezent doar prin tehnica fosgenării 
fie direct din fosgen fie din omologii sai superiori, difosgenul sau trifosgenul. Astfel, di-2-
piridilcarbonatul s-a obţinut din 2-hidroxipiridină şi fosgen în absenţa catalizatorului după 3h, 
la temperatura camerei'^ sau in prezenţa trietilaminei, după Ih la Ô Ĉ ^ cu randament de peste 
90%.(Schema 11.) 

r ^ V ^ ^ + CI—C—CI 

H 
N' "OH 

Temp. t e a 
cam^ (ft; 

3hsaulh 
-2HCI 

O 

Schema 11. 

N,N'-Disuccinimidilcarbonatul s-a obţinut din N-hidroxisuccinimida şi fosgen în 
prezenţa unui agent de sililare.^' (Schema 12.) 

o o o 
o 

a J —CI + Me3SiO i O - N 

O 
-2HCI 

Schema 12. 

Din difosgen sau trifosgen si compuşi monohidroxilici 

S-au utilizat ca înlocuitori ai fosgenului, cloroformiatul de triclorometil (difosgenul) şi 
bis(triclorometil)carbonatul (trifosgenul), care datorită stărilor de agregare diferite de a 
fosgenului (difosgenul e lichid şi trifosgenul e solid) prezintă avantaje în manipulare. 
Reactivitatea lor este comparabilă cu a fosgenului. 

Cu toate ca s-au obţinut din aceşti congeneri ai fosgenului şi carbonaţii simplii, cum ar 
fi dimetilcarbonatul si omologi superiori^ , metodele care folosesc aceşti reactivi sunt 
aplicate mai mult la scara de laborator şi în special, pentru compuşi mai puţin uzuali. Astfel, 
s-au sintetizat, utilizând difosgen, (Schema 13.) carbonaţii prezentaţi în Tabelul 3. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

CI—ji—OCCI3 + 4 ROH RO—{:—OR + 4HCI 

Schema 13. 

Tabelul 3. Obţinerea carbonaţilor din difosgen 

Nr. 
crt. 

Compus hidroxilic Condiţii 
solv./temp.(®C)/timp 

Carbonatul Rand (%) Ref 

1 

"N 

CM25/2 70 18 

2 
HO-N 

na 62 51 
HO-N 

xilen/refiux/na 80 54 

3 
r 1 N-OH 

xilen/reflux/na na 54 

4 N-hidroxi-5-
orbomen-2,3-
dicarboximida 

xilen/refiux/na N,N' -bis(5-norbomen-
2,3-dicarboximidil) 
carbonatul 

na 54 

Este interesant de remarcat ca N,N'-disuccinimidilcarbonatul s-a obţinut din difosgen 
cu acelaşi randament ca în cazul utilizării fosgenului fără să mai fie necesar agentul de 
sililare. 

Trifosgenul a fost utilizat, de asemenea, la prepararea N,N'-disuccinimidil 
carbonatului, iar randamentul a crescut la 94% utilizând catalizator diizopropiletilamina.'^ 
(Schema 14.) 

O A. IPrjEtN/CHjClj 

-30®C-20°C, 9h + 2h reflux O 
J i ^ + H O - N 

CI3C0 0CCI3 y ^ B BU3N/THF 
o temp. cam. 2h 

Schema 14. 

O ^ O 

o o 

Recent̂ ^ a fost descrisă o metodă de obţinere a N,N'-disuccinimidilcarbonatului la 
scară mare în prezenţa de tributilamină (TBA) şi utilizând solvent THF. Această metodă 
prezintă avantajul că N,N'-disuccinimidilcarbonatul, fiind însolubil în TUF, precipită din 
mediul de reacţie pe măsură ce se formează. 

Cu trifosgen s-a mai resintetizat di-2-piridiIcarbonatul (Schema 15.), însă după 5h de 
reacţie, la temperatura camerei şi în prezenţa trietilaminei nu s-a obţinut decât un randament 
de 84%. 

^ CHiCIzATEA/Sh 
+ CI3CO-C—OCCI3 

OH N' 

O 

Schema 15. 
ti=84% 

N' 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Din alcoxizi si fenoxizi. 

O variantă de obţinere a carbonaţilor porneşte de la alcoxizi sau fenoxizi lucrându-se 
în mediu eterogen. Această metodă a fost, în special, aplicată în cazul compuşilor hidroxilici 
mai acizi, care sunt mai puţin reactivi faţă de fosgen. Aciditatea compuşilor hidroxilici este 
mărită prin grefarea, atât în compuşii alchilici cât şi în cei arilici, a grupelor atrăgătoare de 
electroni. Datorită acestei acidităţii compuşii formează cu uşurinţă săruri alcaline cu hidroxizii 
metalici."̂ ^ (Schema 16.) 

o o 
2 [RO]M + C l - i - C I • RO J — O R 2 MCI 

unde R= alchil şi arii cu substituienţi atrăgători de electroni etc; M= K, Na, etc 
Schema 16. 

Dimetilcarbonatul se obţine industrial cu randamente mari într-un proces bifazic în 
prezenţa unei soluţii concentrate de NaOH.^ Exemple de obţinere a carbonaţilor din alcoxizi 
sau fenoxizi sunt prezentate în Tabelul 4. 

Tabelul 4. Obţinerea carbonaţilor simetrici din alcoxizi şi fenoxizi. 

Nr. 
crt 

R Condiţii 
solvent/cat/temp(®C)/timp 

Rand.(%) Ref. 

1 CCI3CH2 NaOH(aq) / -/0-5/na 93 56 
2 C6H5 NaOH(aq)-CH2Cl2/TEA/30/na 89 57 
3 PNO2C6H4 NaOH(aqrC6H6/-/50/2 98,6 58 
4 C6CI5 NaOH(aq)-eter/-/10/na na 59 
5 C6CIF4 KOH(aq/-/0/~15 75 60 
6 C6H2CI3 NaOH(aq)-CH2Cl2/TEA/30/na na 57 
7 mN02C6H4 NaOH(aq)/na/na/na na 61 

Di-t-butilcarbonatul se obţine din t-butoxidul de Na, care se prepară în dioxan la reflux 
din alcoolul corespunzător şi sodiu. In suspensia obţinută, se barbotează fosgen, iar după 
prelucrarea masei de reacţie produsul se obţine cu randament de 40,5%^^ (Schema 17.) 

DioxaiVreflux 
O 

(CH3)3C0H + Na ^̂  (CH3)3CO-Na+ + CI—1: 

Schema 17. 

60-85 C/2h(CH3)3CO 
O 

0C(CH3)3 

5w(p-nitrofenil)carbonatul s-a obţinut şi prin tratarea fosgenului direct cu p-
nitrofenoxidului de sodiu (Schema 18) în mediu omogen organic (soivent-toluen) la 60°C, 
când după 3h a precipitat din mediul de reacţie cu randament de 78%. 

ONa 

COCI, 

NO, 

0 , N 

60°C / 3h 

Schema 18. 

S-a încercat obţinerea di-2-piridilcarbonatului din piridonat de sodiu, dar fosgenul a 
reacţionat cu anionul de piridonat atât la oxigen cât şi la azot obţinându-se în final un amestec 
de carbonat şi carbamat. (Schema 19.) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Schema 19. 

1 

1 ^ 

A 

I A 
1.2.2.1.2 Obţinerea carbonaţilor nesimetrici 

Din cloroformiaţii 

Carbonaţi nesimetrici se obţin fie într-o singură etapă, când peste cloroformiatul 
format intermediar (Schema 8.) se introduce cel de al doilea compus hidroxilic, fie se izolează 
cloroformiatul şi se supune unei noi sinteze. (Schema 20.) Cloroformiaţii reacţionează cu 
alcoolii la temperatura camerei şi fară catalizator, dar reacţia e mai rapidă şi randamentele mai 
bune dacă se introduc hidroxizi alcalini sau amine terţiare. Fenolii reacţionează cu 
cloroformiaţii doar în prezenţa bazelor.^ 

O o 
RO-I:—CI + R'OH RO—li-OR-

-HCI 

Schema 20. 

Dintre carbonaţii nesimetrici obţinuţi pe acestă cale se amintesc doar cei cu 
reactivitate ridicată, care conţine o grupă esterică nucleofugă, iar cealaltă, voluminoasă fiind 
utilizaţi la protejarea grupării aminice din aminoacizi. In Tabelul 5. sunt date condiţiile în care 
aceştia se obţin din cloroformiat. 

Tabelul 5. Obţinerea carbonaţilor nesimetrici din cloroformiaţi şi alcooli 

Nr. R Condiţii Rand. Ref. 
crt. cloroformiat alcool solvent/cat/temp(®C)/timp (%) 
1 CeCU tBu C6H6/C5H5N/O-5/2 72 65 
2 2A,5-CsCh tBu CH2Cl2/Chinolină/24/10 65 66,67 
3 PNO2C6H4 tBu Py/0-5/3 72 68 
4 PCH3C6H4 tBu C6H5CH3-Na/-/24/l,5 50,5 69 
5 N-succinimidil tBu CH2Cl2/Py/0-5/12 65 70,71 
6 N-f^imidil tBu CH2Cl2/Py/0-5/12 73 70,71 
7 PNO2C6H4 1-Adamantil na na 72 
8 C6H5CH2 8-chinolinil THF/na na 73 
9 CeHs C6H5CH2 CH2Cl2/Py/25/4 79 74 
10 tBu 8-chinoliml THF/TEA/-60/24 72 75 
11 t-amil 8-chinolinil THF/TEA/-60/24 75 75 
12 2-piridil tBu CH2Cl2/Py/25/5 70 15 
13 C6H5CH2 2-piridil CH2Cl2ArEA/25/l 80 15 
14 1-Adamantil 2-piridil CH2Cl2/Chinolină/^0-+22/20 63 20 
15 N-succinimidil C6H5CH2 CH2Cl2/Py/0-5/12 70 70 
16 N-hidroxi-5- tBu THF;benzen/Py/l 0-35/4 77 76 
17 orbomen-2,3- C6H5CH2 70 
18 dicarboximida Fmoc 65 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Din difosgen si trifosgen 

Difosgenul şi trifosgenul au anumite dezavantaje în obţinerea carbonaţilor nesimetrici. 
Aceştia în reacţie cu un alcool determină obţinerea a două tipuri de intermediari şi anume, 
triclorometil-alchilcarbonatul şi cloroformiatul de alchil. Prezenţa triclorometil-alchil 
carbonatului în mediul de reacţie împiedică obţinerea cantitativă a carbonaţilor nesimetrici, 
deoarece în urma reacţiei cu cel de-al doilea alcool, se elimină triclormetanolul, care generând 
o nouă moleculă de fosgen va forma carbonat simetric cu alcoolul prezent în sistem. (Schema 
21.) 

O O 
) + ROH • RO—li—OR- + CCKOH 

O 
-CI + HCi 

O o o 
C I — C - C l + ROH • C I — ( I - O R ^ ^ ^ R O - C - O R ^ 

C13CO-

CCl.OH 

Schema 21. 

Metil-1,1,1-triclorometilcarbonatul este cunoscut din 1887 când HentscheP '̂̂ "̂  1-a 
preparat prin reacţia difosgenului în metanol la reflux. Recent, Cotarcă şi colaboratorii săî ^ au 
obţinut din nou acest carbonat mixt în amestec echimolar cu cloroformiatul de metil în urma 
metanolizei trifosgenului în cloroform. Pentru izolarea metil-1,1,1-triclorometilcarbonatului 
autorii au reluat reacţia trifosgenului cu metanolul în prezenţă de iPr2EtN în clorură de 
metilen la -lO^C. Astfel au obţinut produsul, care este un ulei incolor lacrimogen, cu 
randament de 80% caracterizându-1 pentru prima dată (Schema 22). 

Obţinerea acestui carbonat demonstrază că trifosgenul, în aceste condiţii, nu 
reacţionează ca agent de fosgenare, prin depolimerizare şi apoi reacţie ci este atacat direct de 
nucleofil. Totuşi trifosgenul este privit mai degraba ca agent de fosgenare decât ca un 
carbonat reactiv, de aceea reacţiile lui cu compuşii hidroxilici au fost introduse în 
Cap.Tehnica fosgenării. 

o 
Cl3CO-^OCC.3 " 

o 
CI'^CL CH3OH 

OH 

C13CO- OCC13 
0CH3 

o 

o 
- A c r 0CH3 

J1 + COCI2 + HCI 
C13CO 0CH3 

11=80% 

Schema 22. 

Pentru obţinerea carbonaţiilor nesimetrici pornind de la trifosgen sau difosgen s-au 
utilizat metode care decurg în două etape, prima constând în izolarea cloroformiaţilor obţinuţi 
intermediar, urmată de tratarea acestora cu diverşi compuşi hidroxilici. 

O modalitate de izolare a unui cloroformiat de alchil este descrisă în cazul reacţiei 
trifosgenului cu 4-hidroxi-l-pentena (Schema 23) când se obţine intermediar atât 
cloroformiatul cât şi triclorometilcarbonatul de 4-penten-2-il în raport molar 1:1. Prin tratarea 
amestecului obţinut cu cantităţi catalitice de piridină, triclorometilcarbonatul se descompune 
în cloroformiat obţinându-se în final cloroformiatul dorit cu randament de 78%.̂ ^ 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

o 
2 A 

CI3CO OCCla 

OH CH2CI2 
Reflux 

O 

O ^ C I 

0.05eq Py 
CH2CI2 

T 

O 

o - ^ c i 

Schema 23 
ti=78% 

1.2.2.1.3. Obţinerea carbonaţilor ciclici 

Din compuşi dihidroxilici 

24.) 
Reacţia fosgenului cu 1,2 şi 1,3 dioli conduce la obţinerea carbonaţilor ciclici. (Schema 

. c J - c , — 
HO OH 

î 
Schema 24. 

Totuşi industrial carbonatul de etilenă se obţine mai avantajos prin carbonatarea 
etilenoxidului. 

Fosgenarea diolilor este eficientă în obţinerea produşilor mai puţin simpli şi este 
folosită în general ca reacţie de protejare a unor grupe -OH. Astfel, reacţia cu glicerină 
conduce la obţinerea cantitativă a 2-oxo-l,3-dioxolan-4-il-metil cloroformiat.''^(Schema 25.) 

OH o 

OH 
n + CI—â—CI — o { ~ 
i „ Y 

OCI 

Schema 25. 

Pirocatechina sau 4-nitropirocatechina reacţioneză cu fbsgenul în mediu bifazic (TL-
NaOH(aq)) sau omogen (THF/DMAP) obţinându-se o-fenilencarbonatul şi respectiv o-(4-
nitrofenilen)carbonatul cu randament de 8 5 % . ş i 45%''(Schema 26.) 

11=85% 
t1=41% 

Schema 26. 
W 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Din g-hidroxicetone 

Fosgenarea acetoinei, în prezenţa N,N-dimetilanilinei duce la obţinerea vinilen 
carbonatului.'^CSchema 27.) 

- ci-J 
O OH 

O 
•i - C I 

Din K2-dione 

Carbonaţi ciclici au fost obţinuţi si prin reacţia fosgenului cu 1,2-dione. (Schema 28.) 
Astfel, reacţia 2,3-butandionei cu fosgen în prezenţă de piridină conduce la obţinerea trans-
4,5-dicloro-4,5-dimetil-l,3-dioxolan-2-onă cu randament de 82%."^ 

o 
V Y ^ C I - 4 - C 1 o o 

CH2C12 

Schema 28. 

HCl 

CI Me 

Me"-) (""CI 

Din cloroformiaţi şi compuşi dihidroxilici. 

Cloroformiatul de etil a fost utilizat în locul fogenului la obţinerea carbonaţilor ciclici. 
fin fi 1 Astfel s-au obţinut etilencarbonatul şi o-fenilencarbonatul (Schema 29.) 

Din dioli şi trifosgen 

Deoarece conversia diolilor la carbonaţi ciclici este o metodă de protejare utilizată în 
sinteza organică, s-a căutat îmbunătăţirea acestei metode cu diferiţi agenţi. încercările de 
utilizare a fosgenului, 4-nitrofemlcloroformiatului, clorurii de tricloracetil, 1,1-
carbonildiimidazolului sau oxidului de carbon au fost fie fară succes, fie au dat randamente 
scăzute. Recent s-a descris utilizarea trifosgenului ca o metodă de mare eficienţă pentru 
realizarea protejării 1,2 şi 1,3 diolilor precum şi pentru protejarea regioselectivă a triolilor, a 
diolilor în chimia hidraţilor de carbon şi a acizilor a-hidroxicarboxilici.^^ (Tabelul 6.) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 6. Prepararea carbonaţilor ciclici utilizând TFG. 

Nr. Substrat Produs Condiţii Rand. 
% 

Ref. 

1. 
A 

TFG/piridină/CH2 
CI2 
-70°C reflux 

87 82 

2. TFG/piridină/CHz 
CI2 

-70°C reflux 

99 82 

3. 
o c : 

IFCi/piridinâ/ 
CH2CI2 

83 82 

4. n o 

y ^ R 
HO 

R ^ —OSi-lfiuPbj . =^^CH2)4Me 

R' COOK CHpa CĤ NHj (ir)subs«ili«c 

TFG/piridină/ 
CH2CI2 

85 83 

5. O H 

B n O ^ ^ A ^ O H 
(!)H 

OH 1 

1 o 

H 

TFG/piridină/ 
CH2CI2 ; -70°C 

77 84 

6. 

(Î)H 

TFG/piridină/ 
CH2CI2 ; -70''C 

66 84 

7. 

c r 

TFG/Et3N/Et20 
-78''C 

62 85 

8. ^ COOH 

r Î H 
TFG/EtsNmiF ; 
reflux 

69 86 

9. EtOqc OH 

E t O O C ^ O H 

c = o 

EtOOC ^ 

TFG/Et4NBF4 87 

Din bisfenoli 

Recent, s-a observat că bisfenolii au fost selectiv transformaţi în carbonaţi ciclici, în 
condiţii de diluţie mare, în prezenţa trietilaminei.^^ (Schema 30.) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

)H OCOCl 
unde X - -C(CH3)2-, -SO2-, -CO-, -O-, -C(0)-0., -CO-NH, -O-C(O)., -0-C(0).NH-

Schema 30. 

L2.2.1.4. Obţinerea policarbonaţilor 

Reacţia fosgenului cu bisfenolii a fost mult exploatată sintetic datorită preparării 
eficiente a policarbonaţilor, polimeri cu proprietăţi fizico-chimice importante cum ar fi 
polimeri bloc, polimeri cu rezistenţă termică ridicată, polimeri cu proprietăţi de cristale 
lichide, etc. Bisfenil A policarbonatul este cel mai reprezentativ în clasa policarbonaţilor. Se 
obţine din bisfenol A şi fosgen la 20-40''C în mediu eterogen constituit dintr-o fază alcalină 
apoasă şi o fază organică.^^ (Schema 31.) 

o 
H ii I + xci—c-ci-^, 

0-Na+ 

Schema 31. 

+ 2xNaCI 

Trifosgenul a fost de asemenea utilizat la prepararea policarbonaţilor, în Tabelul 7. 
fiind prezentaţi câţiva monomeri folosiţi şi condiţiile de lucru. 

Tabelul 7. Policarbonaţi pornind de la TFG, difenoli şi dioli. 

Nr. Monomer Condiţii Produs Ref. 
1 " C o a > " 

TFG/apă/KOH, reflux polimer termolabil 89 

2 H 0 C H 2 ( C H 2 ) 2 C H 2 0 H TFG/piridină/toluen polimer tip ceară 90 
3 difenol-polistiren bromurat TFG/CH2Cl2/piridină copolimer bloc 91 
4 TFG/CH2Cl2/piridină polistiren 

ftmcţionalizat 
92 

6 TFG/NaOH 1 N/CH2CI2 copolimer 
policarbonat-stiren-
acrilonitril 

31 

7 TFG/NaOH IN/TEA polimer termolabil 93 

8 
H O - ^ ^ X ^ y O H 

X=CMe2. QCFjfc, CPh;, SQb SO. S. O, CO.cicktodliden 

TFG/NaOH 1 N/TEA polimer termolabil 93 

24 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

1.2.2.2.CARBONILAREA OXIDATIVÂ 

Obţinerea dialchilcarbonaţilor 

Formarea dialchilcarbonaţilor prin reacţia dintre alcooli şi monoxidul de carbon este 
favorizată de compuşi ai metalelor tranziţionale (paladiu, mercur, cupru). Totuşi, în cazul 
paladiului şi mercurului reacţia nu pare a fi selectivă şi în plus implică reduceri la metal care 
nu se poate reoxida direct. Reactivitatea cuprului este de un interes mai mare deoarece printr-
un proces redox cu oxigen şi monoxid de carbon el dă un sistem care funcţionează catalitic. 

CO este un produs ieftin obţinut în multe procese industriale şi este un bun ligand 
pentru metalele tranziţionale. 42 

ROH + CO 
cat O • X 

RO OR 

Schema 32. 

în prezenţa O? 

Există un număr mare de brevete care tratează sinteza dimetilcarbonatului din metanol, 
CO şi oxigen utilizând diverşi catalizatori şi condiţii de reacţie (Schema 33. şi Tabelul 8.) 

o 
cat II, 

CO + O, + MeOH MeÔ  ÔMe 

Schema 33. 

Tabel 8. Obţinerea dimetilcarbonatului din metanol, CO şi O2 în prezenţa diverşilor 
catalizatori 

Nr. Catalizator Condiţii Rand. Conv. Ref. 
crt. Pres/Temp/Timp % % 
1 CU2CI2 30 bar/l 20®C 20,6 94 
2 PdCl2/Cu(OAc)2/MgCl2 21atm/135°C 25 50 95 
3 Pd/Cu(OAc)/KCl/2PyOH 80 Kg/cm /̂80®C na 88 96 
4 Pd/Cu(OAc)/KCl/ 80 Kg/cmV80°C na 50 96 
5 CuCl < lOOatm/ 50-200°C na na 97 
6 Pd-C/AcOK/KCl 25atm/130°C/60 min na na 98 
7 CuCl 120®C 32,5 100 99 

Obţinerea diarilcarbonaţilor 

în prezenţa catalizatorilor de paladiu 

Diarilcarbonaţii nu s-au putut sintetiza din fenoli în condiţii similare 
dialchilcarbonaţilor datorită nucleofilicităţii lor scăzute şi uşurinţei oxidării lor ceea ce 
duce la reacţii secundare. 

Hallegren şi Mathews'®® au studiat reacţia fenolilor cu monoxid de carbon la presiune 
atmosferică şi temperatura camerei în prezenţa clorurii de paladiu şi a unei amine terţiare şi au 
constatat că se obţine un amestec de diarilcarbonaţi şi salicilaţi de arii. Când clorura de 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

paladiu a fost înlocuită cu clorură de carbonil-paladiu s-au obţinut numai diarilcarbonaţi 
(Schema 34.) 

+2Et3NHCl +2Pd 

R(ti%) = H (99), -CH3(95), -C1(35), CH30-(45),ArC(CH3)2CH2-(90). 

Schema 34. 
în prezenţa O? 

Oxidarea fenolilor cu monoxid de carbon şi oxigen molecular se realizează în prezenţă 
de catalizatori conţinând compuşi de paladiu, halogenuri de alchilamoniu şi o bază organică 
sau anorganică, la presiuni de 4-30 bar, temperaturi de 100-200°C şi timpi de reacţie de 1-13 
ore. (Schema 35 In astfel de condiţii se obţine difenilcarbonat cu randamente de 4-30% şi 
selectivităţi de 90-99%.^ '̂ 

CH2C12 
Schema 35. 

Obţinerea carbonaţilor ciclici 

Carbonaţii ciclici, orto-fenilencarbonatul şi 2,2'-bisfenilcarbonatul s-au obţinut cu 
randamente de 90% şi respectiv 75%, în prezenţă de Pd(CO)Cl.*^^ (Schema 36.) 

o 
OH Pd(CO)Cl OH OH o ^ ' ^ o 

+ c o — • I ' ' 0 0 -OH Et,N Pd(COX̂l J ^ Jv^ 
C J r 1 : L J 

Schema 36. 

Nucleofilicitatea mică a fenolilor, catalizatorii scumpi, randamentele mici şi eficienţele 
recuperative reduse ale catalizatorilor nu au permis deocamdată realizarea unui procedeu 
comercial bazat pe carbonilarea oxidativă a fenolilor. In acest context este general acceptat că 
descoperirea unei metode convenabile şi mai puţin costisitoare pentru obţinerea diaril 
carbonaţilor ar putea fi o dezvoltare revoluţionară în domeniu."̂ ^ 

1.2.2.3. OBŢINEREA CARBONAŢILOR DIN UREE ŞI UREE SUBSTITUITE 

Obţinerea carbonaţior alifatici 

Din uree 

Paquin^^^ a descoperit reacţia ureei cu alcoolii în prezenţa sărurilor metalice de tip 
acetat de Zn sau de Pb, în urma căreia se obţin carbamaţi. Acidul cianuric rezultă ca 
produs secundar semnificativ al acestei reacţii. (Schema 37.) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

CO2+2NH3 
-H2O 

;-nh2 cat. 

RO—(|;-NH2 

O 

R O - ţ - N H 2 + NH3-

O 
ROH+ H 2 N - ţ 

O cat 
R O - C - O R +NH3 +ROH ir 

O 
-NH 

ROH + HNCO 

Schema 37. 

H -N-
L O-J 

Descompunerea carbamatului cu formarea de acid cianic sau cianuric nu are loc 
dacă se folosesc alcoxizi de titan, aluminiu sau zirconiu, în combinaţie cu cocatalizatori 
potriviţi. S-a constatat că utilizarea catalizatorilor oxidul de dibutilstaniu, dimetoxidul de 
dibutilstaniu şi clorura de trifenilstaniu a condus la obţinerea carbonaţilor cu randamente 
ridicate. Se pot folosi, chiar, catalizatori heterogeni ca trioxidul de stibiu sau aluminiu. Reacţia 
se realizează la temperaturi cuprinse între 150-220°C în fimcţie de sistemul catalitic utilizat. 
Se obţin randamente de peste 99% în carbonaţi. Amoniacul care se formează în reacţie poate fi 
refolosit, în principiu, pentru sinteza ureei."*̂  

Din N,N'-difeniluree 

N,N-difenilurea a reacţionat cu MeOH obţinându-se N-fenil-metilcarbamatul cu 
randament de 99,6%, care încălzit la 180®C timp de 3,5h în prezenţa catalizatorului 
Pb(Ac0)2.3H20 a dat dimetilcarbonatul cu randament 87,3% şi selectivitate 85,2 
(Schema 38.) 

(PhNH)2C0 + MeOH^ PhNHCOOMe-> (MeO)2CO 

Schema 38. 

Dm 1. r -carbonillbis(4-benziliden-1.4-dihidropiridina) 

O metodă de laborator pentru obţinerea dialchilcarbonaţilor utilizează l,r-carbonil-
bis(4-benziliden-l,4-dihidropiridina) ca reactiv. (Schema 39.) Energia de activare necesară 
pentru această reacţie este furnizată de energia degajată la aromatizarea de la sistemul de 1,4-
dihidropiridină la piridină 4-substituită.'®^ 

I 
+ 2tBuOHJ^ 

0 
1 25S: tBuO'^ ^OtBu 

Schema 39. 

Din l,r-carbonildiimidazol 

Altă uree cu reactivitate ridicată utilizată ca înlocuitor al fosgenului este l,r-carbonil-
diimidazolul. Reacţia acestuia cu alcoolii decurge în două etape fiind utilizată la obţinerea 
carbonaţilor simetrici şi micşti.'®^ Un exemplu de obţinere a unui carbonat mixt este dat de 
reacţia cu 1-fenil-etanol în prima etapă, urmată în cea de a doua etapa, de reacţia cu 2,2,2-
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

trifluoroetanolul, în prezenta catalitică a DMAP. Carbonatul astfel obţinut s-a folosit în I flA transesterificări în cataliză enzimatică. (Schema 40.) 
o 
U 

o N ^ 
[ ^ N CF3CH2OH 

^ DCM (I T 10%DMAP 
t.cam., 2h qcm m ^ 

t.cam.. 24h ^ ^ 
85% 

Schema 40. 

Obţinerea carbonaţilor aromatici 

Din uree 

S-a cercetat reacţia ureei cu compuşi hidroxilici aromatici la temperaturi între 150 şi 
utilizând diferite combinaţii de catalizatori. S-au obţinut intermediar, carbamaţi de arii, 

care fiind instabili din punct de vedere termic s-au descompus în acid izocianuric şi fenol în 
aceste condiţii de reacţie. (Schema 41.) 

ArOH + H2NCONH2 > ArOCONH2 > ArOH + HNCO 
-NH3 instabil 

ArOCONH2 > HN COOAr > HNCO + ArO" 
-H" 

Schema 41. 

Formarea şi stabilitatea carbamaţilor de arii este, de asemenea, influenţată de natura 
substituenţilor, catalizatorilor şi a mediului de reacţie. Formarea carbamaţilor de arii este 
accelerată de substituenţii donori de electroni şi încetinită de cei atrăgători de electroni. In 
solvenţi nepolari ca tetralina sau dibutileterul, descompunerea se desfăşoară mult mai încet 
decît în solvenţi polari ca DMF, N-metilpirolidonă sau N-metilfosforamidă. Descompunerea 
este accelerată de baze (TEA, Py) şi încetinită de acizii slabi. In schimb, utilizarea de acizi 
minerali determină o descompunere rapidă"̂ .̂ Totuşi, reacţia carbamatului de fenil cu fenolul 
în condiţii similare cu cele pentru compuşii hidroxilici alifatici a dus la formarea a numai 
1,4% difenilcarbonat.^^^ 

Din N.N^-difenil uree 

Pomind de la N,N'-difeniluree s-a obţinut difenilcarbonat cu randamente mari în 
condiţii de temperatură şi în prezenţa catalizatorului de LiCl.̂ ^^ Intermediar s-a obţinut N-
fenil-fenilcarbamatul, compus suficient de stabil pentru a putea fi izolat şi utilizat mai departe 
în sinteze de carbonaţi micşti.̂ ^^ (Schema 42.) 

+ROH 
(PhNH)2C0 + PhOH-> PhNHCOOPh > PhOCOOR 

R= Ci-6 alchil, cicloalchil, Ce-M arii (ne)substituiti, etc. 

Schema 42. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

1.2.2.4. OBŢINEREA CARBONAŢILOR DIN CO2 

Obţinerea carbonaţilor ciclici 

Din oxirani 

Chimia dioxidului de carbon se bucură de multă atenţie în ultimii ani. Interesul 
recent pentru utilizarea CO2 ca bloc de sinteză a propulsat şi cercetările privind prepararea 
carbonaţilor pe această cale. Reacţia dioxidului de carbon cu oxirani (Schema 43) a fost 
realizată prin utilizarea catalizatorilor de tip acizi Lewis, compuşi organometalici sau 
halogenuri metalice pe suport de poli(siloxani), la presiune ridicată. Asfel, s-au obţinut 
carbonaţi ciclici în prezenţa catalizatorilor de tip complecşi de Ni (0)"°, organostibiu''' 
sau alţi organometalici ai metalelor din grupele FVA, VA şi VIA''^. Cele mai bune 
rezultate s-au obţinut însă cu compuşi organici ai stibiului, unde randamentele au fost mai 
mari de 90%."^ 

C O , + 
O 

Schema 43. 

Obţinerea carbonaţilor aciclici 

Din alcool si halogenuri de alchil 

Alcoolul şi dioxidul de carbon interacţionează reversibil formând acid 
monoalchilcarbonic, care în prezenţă de carbonat de potasiu produce monoalchilcarbonat 
Acesta la rândul său reacţionează cu halogenura de alchil producând carbonatul. (Schema 44.) 
Elementul esenţial pentru realizarea acestei reacţii este utilizarea K2CO3 ca bază."*̂  Recent"^ 
însă, s-au obţinut carbonaţi micşti cu randamente de peste 90% folosind CSCO3. 

K2C03(anhidru) 
C6H5CH2CI + n-C4H90H > C6H5CH2O—€0—OC4H9 + HCl 

DMAC,80®C/4h, CO2 TI=82% 

Schema 44. 

Metoda este utilă pentru prepararea de dialchilcarbonaţi simetrici şi micşti realizându-
se cel mai bine cu alcooli primari şi secundari şi bromuri şi ioduri primare de butil'* .̂ 

1.2.2.5.UTILIZAREA CARBONAŢILOR METALICI 

hi prezent se cunoaşte destul de puţin despre transformarea carbonaţilor anorganici 
(metalici) în carbonaţi organici datorită insolubilităţii carbonaţilor anorganici chiar în solvenţi 
organici aprotici. Lucrări prezentate în literatura de brevete descriu alchilarea carbonaţilor 
metalici cu halogenuri de alchil în solvenţi aprotici dipolari la temperaturi ridicate folosind 
diverşi catalizatori."'* 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Lissel şi Dehmlow**'̂  au raportat prepararea dialchilcarbonaţilor într-o reacţie cu 
cataliză de transfer interfazic din bromuri de alchil primare şi un amestec de bicarbonat 
anhidru de potasiu şi carbonat anhidru de potasiu în solvenţi nepolari. Randamentele în 
carbonaţi organici s-au situat între 67 şi 86%. Reacţia nu a avut loc în absenţa bicarbonatului 
de potasiu şi a unui catalizator de transfer interfazic. Această metodă utilizează drept 
catalizator clorura de metiltriooctilamoniu (Q^Cl ), iar ca solvent toluen sau eter de petrol. 
Carbonatii simetrici cu grupe alchil C6-C16 se obţin într-o singură etapă cu randamente 
cuprinse între 67-86%, iar carbonatul mixt, benzil-hexilcarbonatul se obţine prin reacţia 
KHCO3 anh. cu bromura de benzii urmată de reacţia carbonatului cu bromura de hexil, cu 
Tl=34%.(Schema45.) 

+ RCH2X 
RCH2O—c—00+ 

- 4 j 
RCH2X 

RCHzO-C—OCH2R + Q+X" 

A 
Schema 45. 

Metoda prezintă următoarele dezavantaje: (i) reacţiile carbonaţilor anorganici cu 
halogenurile de alchil sunt lente chiar la temperaturi ridicate; (ii) această reacţie necesită un 
timp lung, iar randamentele obţinute sunt mici, dar pot fi îmbunătăţite în anumite condiţii de 
reacţie; (iii) această reacţie decurge satisfăcător numai cu bromură de alchil şi K2CO3. Este 
dificil de preparat carbonaţi organici din cloruri sau ioduri de alchil şi Na2C03, sau carbonaţi 
din grupa II; (iv) solubilitatea celor mai mulţi carbonaţi metalici în solvenţi nepolari este 
neglijabilă şi nu semnificativ mai mare în solvenţi dipolari aprotici; (v) metoda nu este 
aplicabilă pentru prepararea diarilcarbonaţilor şi dialchilcarbonaţilor activaţi; la prepararea 
dialchil-carbonaţilor prin acest procedeu rezultă ca produse secundare dialchileteri.^^ 

1.2.2.6. TRANSESTERIFICAREA CARBONAŢILOR ORGANICI 

Transesterificarea sau reacţia de schimb între carbonaţi poate fi definită ca procesul în 
care un carbonat este transformat în alt carbonat prin reacţia carbonatului iniţial cu un alcool 
sau fenol precum şi prin reacţia cu alcoxizi sau fenoxizi. (Schema 46) 

O O 
R O - C - O R ^ ^ + R^OH R o J - O R , + R^OH 

O O 
R O—1;—OR^^ + RoOH i —OR' + R'OH 

Reacţia globală: 
O 

RO—(!;— 

O 
I 

OR ^ + R,OH + R2OH R 2 O - C - O R , + R'OH + R ^OH 

Schema 46. Reacţia de schimb între carbonaţi [R" = alchil sau arii (substituit); 
R', R^ = alchil sau arii, identici sau diferiţi]. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Reacţia de schimb între carbonaţi şi compuşi hidroxilici respectă următoarea regulă" :̂ 
compusul hidroxilic mai nucleofil îl înlocuieşte pe cel mai puţin nucleofil, iar dacă ambii 
compuşi hidroxilici au aceeaşi nucleofilicitate atunci cel mai puţin volatil îl înlocuieşte pe cel 
mai volatil. Deci, chiar în cazul alcoolilor cu masă moleculară mai mică, diarilcarbonaţii 
formează dialchilcarbonaţi şi fenolii mai puţin nucleofîli, dar dialchilcarbonaţii cu masă 
moleculară mai mică reacţionează cu alcooli cu masă moleculară mai mare pentru a da 
dialchilcarbonatul cu masă moleculară mai mare; alcoolul cu punct de fierbere mai mic este 
eliminat prin distilare. In acest caz reacţia de schimb între carbonaţi decurge în etape cu 
formarea intermediară a unui carbonat asimetric (mixt). Reacţia dialchilcarbonaţilor cu fenoli 
pentru sinteza diarilcarbonaţilor se desfăşoară contrar acestei reguli şi poate fi realizată cu 
ajutorul unor catalizatori potriviţi, dar se desfăşoară totuşi cu viteză relativ mică. Această 
reacţie este analogă reacţiei de transesterificare dintre un compus hidroxilic şi un ester. 

Dintre reacţiile de transesterificare amintim doar posibilităţile de transformare fără a 
intra în detaliile care pot fi obţinute din review-ul lui Abbas-Alli, şi Swaminathan"^ .̂ 

-dialchilcarbonaţi la dialchilcarbonaţi. 
-dialchilcarbonaţi la carbonaţi ciclici 
-carbonaţi ciclici la dialchil carbonaţi 
-carbonaţi ciclici la carbonaţi ciclici 
-dialchilcarbonaţi la alchil-arilcarbonaţi. 
-dialchil la diarilcarbonaţi. 
-alchil-arilcarbonaţi la diarilcarbonaţi. 
-dialchilcarbonaţi la arilcarbonaţi ciclici 

Obţinerea policarbonaţilor din difenilcarbonat 

Policarbonaţii se pot obţine şi prin transesterificare din difenilcarbonat şi bisfenoli. 
(Schema 47.) Reacţia prezintă importanţă prin faptul că evită utilizarea fosgenului. 
Polimerizarea se realizează în absenţa solventului şi în prezenţa unui catalizator bazic cum ar 
fi (Na, K, Li, hidroxid sau carbonat de tetraalchilamoniu).^ '̂̂ ^^. Difenilcarbonatul utilizat 
iniţial pentru transesterificare era preparat prin fosgenare. în ultimul timp s-au dezvoltat 
metodele de preparare a difenilcarbonatului care evită utilizarea fosgenului. Astfel, o metodă 
utilizată industrial, pomeşte de la metanol, pe care îl carbonilează cu CO în condiţii catalitice 
obţinându-se dimetilcarbonat. Acesta reacţionează cu fenolul în condiţii specifice de 
transesterificare determinând obţinerea difenilcarbonatului. Metanolul rezultat în urma reacţiei 
poate fi recirculat. 

O altă variantă de formare a difenilcarbonatului este carbonilarea directă a fenolului 
utilizând catalizator de Pd. Deşi acest proces are loc uşor pentru formarea difenilcarbonatului, 
el pare a nu fi destul de eficient pentm obţinerea policarbonaţilor cu greutate mare. 

Policarbonaţii s-au mai obţinut prin reacţia dimetilcarbonatului cu diacetatul de 
bisfenol A, dar metoda comercială rămâne carbonilarea metanolului, transesterificarea cu 
PhOH la difenilcarbonat şi polimerizare.^^ 

Catalizator 
l80-30rft, lOl-O.lkPa (760-1 torr) 

X = 35-60 
Schema 47. 

31 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Utilizarea carbonaţilor activaţi. 

In cazul esterilor, transesterificarea este accelerată de prezenţa de substituenţi 
atrăgători de electroni fie la grupa alchil fie la grupa alcoxi a esterului. In mod asemănător 
reacţiile de transesterificare ale carbonaţilor pot fi accelerate de prezenţa unor substituenţi 
atrăgători de electroni în dialchil- şi diarilcarbonaţi. Astfel dialchilcarbonaţii fiuoruraţi şi 
diarilcarbonaţii substituiţi cu -NO2, -CI sau -CN în orto faţă de legătura carbonat sunt cei mai 
activi în astfel de reacţii. Aceşti carbonaţi sunt cunoscuţi sub denumirea de carbonaţi 
activaţi. 

Utilizarea bis(2,2.2-trifluoroetil)carbonatului 

Dintre carbonaţii alifatici activaţi se poate aminti bis(2,2,2-trifluoroetil)carbonatul 
obţinut din fosgen şi alcoolul corespunzător, care tratat cu alcooli şi fenoli a dat cu uşurinţă 
carbonaţii corespunzători ^(Schema 48.) 

o 
R O - J - O R +2CF3CH2OH (CF3CH20)2C0 + 2 R 0 H 

undeR = 

NaOMe 

CH3(CH2)5— ;rand. = 97-100% 

;rand = 70-85% 

Schema 48. 

Utilizarea bis(triclorometil)carbonatului 

Bis(triclorometil) carbonatul (trifosgenul) datorită faptului că în reacţiile sale 
generează fosgen in situ a fost considerat un congener al acestuia fiind denumit şi "fosgen 
solid". Din acest motiv a fost introdus în Capitolul 1.2.2.1. Tehnica fosgenării. 

Utilizarea orto si para dinitro fenilcarbonaţilor 

Carbonatul aromatic cel mai reactiv ar trebui să fie Z?/5(o-nitrofenil)carbonatul. Totuşi 
într-un studiu asupra reacţiilor bis{p- şi /7-nitrofenil)carbonaţilor cu fenolul (Schema 49.) s-a 
constatat că tipul aminei terţiare utilizate drept catalizator a avut un rol important în 
desfăşurarea procesului fară a ieşi în evidenţă reactivitatea unui carbonat faţă de celălalt. 
Astfel, reacţia ft/5(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC) cu fenolul în prezenţa a 2 eqiv. TEA la 
0°C, în CH2CI2 a avut loc cu randament de 50% în 4h, pe când reacţia Ẑ ẑ o-
nitrofenil)carbonatului (DoNFC) a vut loc în aceleaşi condiţii cu randament de 20%. Utilizând 
catalizator p-dimetilaminopiridină (DMAP) (0,01% echivalenţi), Z>/5(p-nitrofenil)carbonatul a 
reacţionat foarte puţin cu fenolul, în timp ce izomerul orto s-a transformat în difenilcarbonat 
cu randament de 100% după numai 3h la 0°C având o viteză de reacţie de 42 ori mai mare 
decât în primul caz. 

a TEA 

, (PhO),CO . 2 J 1 C l o 
2 PhOH 

a : 4h oNFC ti= 20%; pNFC ti= 20%; 
b : 3h oNFC ti= 100%; pNFC ti= 13%; 

CHjCiycRc 
- N O , 

Schema 49 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Aceasta dovedeşte că reacţia DoNFC cu DMAP are loc printr-un mecanism diferit faţă de 
reacţia DpNFC cu TEA. Se presupune că DMAP atacă grupa carbonilică formând un ion 
activat de acilamoniu, care este eliminat la atacul fenolului rezultând produsul. (Schema 50.) 
TEA nu formează un carbonil activat ci printr-un echilibru acido-bazic transformă fenolul 
într-un fenoxid, care atacă apoi carbonatul. Favorizarea reacţiei DoNFC cu fenolul în prezenţă 
DMAP s-ar putea datora unei stabilităţi a intermediarului terahedric cu sarcina pozitivă 
delocalizată datorită prezenţei grupei nitro în poziţia orfo."' 

NRj 

AiO" 

O 
i . AiO"" ̂ OAr AiO' 

N' 

PhOH ^ 
Repede AiO 

O 
A OPh 

DMAP +AiOH 

Ar = 2-NO2-C6H4 
O 

Schema §0. 

Rezultatele obţinute în reacţia cu fenoli substituiţi' sunt date în Tabelul 9. 

Tabelul 9. Reacţia orto şi para nitrofenilcarbonaţilor cu fenoli 

Fenol Substrat^ Timp (h) Randament 
(%) 

C6H5OH oNFC 2 100 
CeHsOH pNFC 48 52^ 
OC6H4C10H oNFC 2 99.5 
OC6H4C10H pNFC 48 23'' 
2,4,6-C6H2Br30H oNFC 8 95^ 

m o - " 
oNFC 2 9r 

2,4-C6H3Cl20H oNFC 20 92 
2,6-C6H3(CH3)2)0H oNFC 24 If 
a-Reacţia are loc în CH2CI2 la 25°C utilizând Imol % DMAP 
b-o-NFC = bis(o-nitrofenil) carbonat; pNFC = bis(p-nitrofenil) carbonat. 
c-48% s-a obţinut carbonat mixt. 
d-77% s-a obţinut carbonat mixt 
e- Produs izolat 
f-83% s-a obţinut carbonat mixt. 

5w(p-nitrofenil)carbonatul în reacţie cu EtOH în prezenţă de KOH formează 
carbonatul mixt cu randament de 55%.'̂ ® Schema 51.) 

02N, 
KOH/3h 

Schema 51 

33 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Castro*̂ '̂*̂ ^ şi colaboratorii au făcut studii cinetice de fenoliză a 
nitrofenil)carbonatului cu diverşi fenoxizi, în mediu apos bazic precum si a unor carbonaţi 
nesimetrici precum metil-p-nitrofenilcarbonatul, metil-2,4-nitrofenilcarbonatul si metil-2,4,6-
trinitrofenilcarbonatul. Din constantele de viteza a reacţiilor pseudomonomoleculare a rezultat 
că cel mai rapid a reacţionat Z?/5(p-nitrofenil)carbonatul, urmat de metil-p-nitrofenilcarbonatul, 
datorită faptului ca înlocuirea grupei p-nitrofenoxi cu grupa metoxi duce la scaderea 
nucleofilicităţii carbonatului. Grefarea pe nucleul aromatic a mai multor grupe atragătoare de 
electroni de tip nitro nu duce la creşterea vitezei de hidroliză datorită împiedicării sterice. 

Reacţii de obţinere a policarbonaţilor au fost realizate de Brunelle*^̂ ^ ^̂ ^ pornind de la 
Z /̂.s(̂ >-nitrofenil)carbonatuI şi bisfenol A (Schema 52) sau alţi dioli. Policarbonaţii s-au obţinut 
mai eficient pe acestă cale decât în cazul utilizării difenilcarbonatului sau a bisip-
nitrofenil)carbonatului. 

DMAP 

NOo NOo 
Ô ^ O 

Mv=58.000-77.000 

m 

Schema 52. 

Un grup de cercetători condus de Sivaram^^^ au studiat reacţii de obţinere a poli-4,4-
izopropilidendifenilcarbonatului în cataliză interfazică utilizând o serie de carbonaţi arilici 
activaţi cu grupe cloro şi nitro în diverse poziţii precum Z>/5(2,4,6-triclorofenil)carbonatul, 
Z)/5(p-nitrofenil)carbonatul, Z?/5(o-nitrofeml)carbonatul şi Z?/5(2,4-dinitrofenil)carbonatul 
(Tabelul 10). Reacţiile s-au desfăşurat în amestecul bifazic CH2Cl2/NaOH aq în prezenţa 
catalizatomlui interfazic clorura de benziltrietilamoniu precum şi a 4-dimetilaminopiridinei 
(DMAP). Cel mai eficient a fost Z)/5^o-nitrofenil)carbonatul care a dat cantitativ la IS '̂C cu 
4,4'-isopropilidendifenolul un policarbonat cu vâscozitate de Tiinh- l,o dL/g (My = 60000). In 
absenta catalizatorului interfazic reacţia a avut loc de asemenea, dar cu randament de 82% iar 
vâzcozitatea polimerului a fost doar de 0,45 dL/g, 

Tabelul 10. Influenta structurii carbonatului activat asupra reacţiei de transesterificare 
cu 4,4'-isopropilidendifenolul 

Carbonatul Tlinh/dL/g'' Randament [%]" 
bis(2,4,6-triclorofenil)carbonatul 0.18 95 
bis(p-nitrofenil)carbonatul 0.33' 83 
bis(o-mtrofenil)carbonatul 1.24 95 

0.62<= 95 
bis(2,4-dinitrofenil)carbonatul 0.3 85 

a) Vascozitatea inerenta masurata la o concentraţie de 0.5g/dL in CHCI3 la 30°C 
b) Carculat după 2h dupa reprecipitare din metanol 
c) S-a utilizat ca solvent nitrobenzen 

Util izarea N. N ̂ -disuccinimidilcarbonatului 

N,N'-Disuscinimidilcarbonatul (DSC) tratat cu alcooli s-a transformat în N-
succinimidil carbonaţi . (Schema 53.) Reacţia are loc în prezenţa TEA utilizând ca solvent 
acetonitrilul. (Tabel 11.) Carbonaţii obţinuţi au fost stabili şi au putut fi cromatografiaţi şi 
stocaţi în fiigider câteva luni. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

P o c) 

+ ROH 
TEAA:H,CN 

Schema 53. 

Tabelul 11. Obţinerea N-succinimidilcarbonaţilor din DSC 

Compus Hidroxilic Randament (%) Ref 
OTBS 

H O - ^ ] 
3 86 127 

A 
77 127 

89 126 

OTBS 

H O " ^ 
72 126 

C6H5CH2OH 81 128 
0 

HN̂NH 

0 

60 129 

Polietilenglicolul activat s-a obţinut cu randament mare prin reacţia PEG cu 
disuscinimidilcarbonat'^® 

Utilizarea di-2-piridilcarbonatului 

Obţinerea 2-piridil-alchilcarbonaţilor 

Grupele /-butii şi benzii cunoscute ca protectoare a grupării aminice din aminoacizi s-
au introdus prin reacţia aminoacizilor respectivi fie cu cloroformiaţii corespunzători fie cu 
carbonaţi nesimetrici activi. 

S-a discutat la capitolul de fosgenare metode de obţinere a carbonaţilor nesimetrici 
activi cu rol în N-protejarea aminoacizilor. In general aceşti carbonaţi se obţin din 
cloroformiaţi şi alcooli. Obţinerea lor prin transesterificare este menţionată în puţine cazuri. 
Una din metode utilizează di-2-piridilcarbonatul (DPC). (Schema 54.) Prin tratarea t-
butanolului cu di-2-piridilcarbonat în prezenţă de 0,1 echiv. DMAP, în clorură de metilen, la 
temperatura camerei, timp de 24h, se obţine /-butil-2-piridil carbonatul cu randament de 80%. 
Metoda care porneşte de la cloroformiat, deşi se desfăşoară cu viteză mult mai mare, prezintă 
dezavantajul că 2-piridil cloroformiatul obţinut din fosgen nu poate fi izolat deoarece se 
descompune. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Neizolarea lui determină obţinerea în final alături de carbonatul dorit şi a di-2-
piridilcarbonatului, iar randamentul este inferior transesterificării. 

Reacţia di-2-piridilcarbonatului cu alcoolul benzilic, în condiţii similare a dus la 
obţinerea carbonatului nesimetric corespunzător cu randament de 70% după 2h. Totuşi, 
metoda fosgenării, care presupune obţinerea intermediară a cloroformiatul de benzii, este mai 
eficientă decât transesterificarea.^^ 

o 
+ tBuOH X tBuO. w 

C H z C ^ M A P ^ 

BzO. X + BzOH 
N OH 

Schema 54. 

Alţi 2-piridilcarbonaţi, care s-au obţinut sunt prezentaţi în Tabelul 12. 

Tabelul 12. Obţinerea 2-piridilcarbonaţilor din DPC 

ROH Condiţii Randament Ref 
Cat/timp(h) (%) 

MeOH 0.1 echiv.DMAP/1 78 131 
EtOH 0.1 echiv.DMAP/na na 132 
CI3CH2OH 0.1 echiv.DMAP/0.3 46(19,8)" 131 

A 1,5 echiv. TEA/12 na 21 

ho^y^ 

a - Dialchil carbonat 

Tot pornind de la di-2-piridilcarbonat s-au sintetizat 2-piridil-t-butil şi respectiv-2-(l-
adamantil-l-metiletil)carbonaţii prin reacţia cu alcoxizii de Li corespunzători.^®(Schema 55.) 

o I + UOR 
O 
I + 2-PyOU 

^ O R 
R (ti%)= t-Butil, (69); 2-(l-adamantil-l-metiletil) (62) 

Schema 55. 

Obţinerea carbonaţilor ciclici 

Carbonaţii ciclici preparaţi din 1,2 şi 1,3 dioli şi agenţi de carbonilare au fost des 
utilizaţi la protejarea grupelor hidroxi vicinale. Ei sunt uşor hidrolizaţi în condiţii bazice dar 
sunt relativ stabili în condiţii acide'^'"'. Când reacţia de formare a carbonaţilor ciclici se 
desfăşoară în toluen la reflux utilizând di-2-piridilcarbonat ca agent de carbonilare, timpul 
necesar reacţiei nu depăşeşte 3h. Reacţia poate avea loc şi în prezenţă de DMAP, în CH2CI2, la 
temperatura camerei, însă procesul este mai lent. TEA sau piridina sunt ineficiente catalitic. 
Această metodă este aplicată cu succes la prepararea carbonaţilor ciclici din diferiţi 1,2- şi 1,3-
dioli cu excepţia diolilor bis-terţiari, care nu reacţionează. (Tabelul 13.) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 13. Obţinerea carbonaţilor ciclici din DPC 

Diolul Metoda® Timp [h] Randament" [%] 
AH AH A 1 85 

^ H AH 
A 
B 

1.5 
2.5 

83 
85 

"^HAH 

A 
B 

0.5 
1.5 

94 
83 

A 
B 

1 
1.5 

80 
82 

OH OH 

A 
B 

1 
2 

92 
96 

AHAH 

A 1 94 

AHÎH 

A 
B 

3 
10 

91 
94 

IN ( )H 

A 
B 

1 
5 

89 
83 

OHO IH 

A 
B 

24 
24 

0 
0 

de metilen la temp. camerei.;b-Randamentul se referă la produsul izolat. 

1.2.3. CONCLUZII PRIVIND OBŢINEREA CARBONAŢILOR ORGANICI 

5/s(triclorometil)carbonatul denumit şi trifosgen pentru că din punct de vedere 
chimic se poate considera că se conportă ca trei molecule de fosgen, deşi din punct de 
vedere structural este un carbonat organic sau mai precis o anhidridă mixtă provenită 
formal din doi moli de triclormetanol şi un mol de acid carbonic, se obţine diferit faţă de 
ceilalţi carbonaţi organici. Prepararea lui porneşte de la dimetilcarbonat care este clonirat 
exhaustiv în diverse condiţii. Nu poate fi obţinut prin metodele clasice deoarece 
triclormetanolul este un instabil. 

Reacţiile lui decurg pe două căi, una în care se generează fosgen in situ, motiv 
pentru care se poate considera un agent de fosgenare mai puţin toxic şi mai uşor de 
manipulat, iar cealaltă cale în care trifosgenul reacţionaza ca un carbonat organic 
obişnuit, dovadă fiind izolarea 1,1,1-triclorometil-metilcarbonatului în urma reacţiei cu 
metanolul. 

Ceilalţi carbonaţi organici se obţin, în general, prin metoda fosgenării, prin 
tratarea cu uree sau alţi carbonaţi organici şi prin carbonilare cu CO, CO2 a compuşilor 
hidroxilici sau prin reacţia halogenurilor de alchil cu carbonaţi anorganici în condiţii de 
transfer interfazic. 

Fosgenarea compuşilor hidroxilici este cea mai importantă metodă utilizată la 
obţinerea esterilor acidului carbonic. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Dimetilcarbonatul se obţine cu randamente mari şi puritate ridicată într-un proces 
bifazic prin reacţia metanolului cu fosgenul sau metilcloroformiatul în prezenţa unei 
soluţii concentrate de NaOH. 

Dietilcarbonatul este obţinut prin barbotarea fosgenului gazos în etanol la fierbere, 
iar după ce excesul de alcool este îndepărtat se obţine produsul dorit cu randament >99%. 

Carbonaţii alifatici sau aromatici micşti se obţin prin reacţia cloroformiaţilor cu 
compuşi hidroxilici în prezenţa bazelor. 

Carbonaţii aromatici sunt sintetizaţi, în general, prin fosgenarea fenolaţilor alcalini 
în sistem eterogen. Fosgenarea fenolului se poate face şi la temperaturi ridicate în absenţa 
alcaliilor, dar în prezenţa catalizatorilor de trialchilamoniu, sărurilor cuatemare de 
amoniu sau compuşi heterociclici cu azot. 

Datorită toxicităţii ridicate a fosgenului s-au căutat alte metode de obţinere a 
esterilor acidului carbonic. 

Difosgenul şi trifosgenul înlocuiesc cu succes fosgenul în majoritatea reacţiilor pe 
care le dă, în special, la scară de laborator datorită faptului că prezintă avantaj în 
manipulare având stări de agregare diferite (difosgenul este lichid, iar trifosgenul este 
solid). 

La scară industrială se folosesc metode de carbonilare cu CO sau CO2. Astfel 
dimetilcarbonatul se obţine industrial şi prin carbonilarea cu CO a metanolului în condiţii 
catalitice, iar etilencarbonatul se obţine industrial din oxid de etilenă şi CO2, sub 
presiune. 

Dialchilcarbonaţii s-au obţinut şi ei prin reacţia alcoolilor cu CO2 în prezenţa 
catalizatorilor. 

La temperaturi ridicate şi în condiţii catalitice alcoolii cu punct de fierbere ridicat 
dezlocuiesc amoniacul din uree formând carbonaţi organici. 

Esteri ai acidului carbonic se pot, de asemenea, prepara prin reacţia sărurilor 
acidului carbonic cu halogenuri de alchil. 

Dialchilcarbonaţii cu masă moleculară mare se obţin prin transesterificare din cei 
cu masă moleculară mai mică. 

Policarbonaţii se pot obţine atât prin fosgenare cât şi prin transesterificare. în 
cazul transesterificării cea mai convenabilă metodă pomeşte de la metanol, care se 
carbonilează oxidativ la dimetilcarbonat, în prezenţa catalizatorilor, care apoi 
reacţionează cu fenolul în condiţiile specifice transesterificării obţinându-se 
difenilcarbonat. Acesta din urmă reacţionează cu bisfenolii rezultând policarbonaţi. 

Carbonaţii activi prezintă importanţă mai ales la scara de laborator unde sunt 
folosiţi ca înlocuitori ai fosgenului în obţinerea de substanţe biologic active. Avantajul lor 
faţă de trifosgen sau difosgen este ca prezintă selectivitate mult mai mare la obţinerea de 
compuşi nesimetrici. 

Carbonţii activi s-au obţinut, până în prezent, doar prim tehnica fosgenării, dar 
folosind în special omologii superiori ai fosgenului, difosgenul şi trifosgenul. 

Si-au găsit aplicabilitate în transesterificări la scară de laborator fiind eficienţi la 
obţinerea fie de carbonaţi micşti cu diverse întrebuinţării în medicină sau farmacie, fie în 
obţinerea de carbonaţi simetrici. 

Prezintă dezavantajul unei reactivităţi inferioare trifosgenului, dar prezintă marele 
avantaj ca în reacţiile lor nu se mai degajă HCl. 
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13. REACŢIILE ESTERILOR ACIDULUI CARBONIC 

1 J . l . REACŢn CU NUCLEOFILI CU OXIGEN 

1 J.1.1. REACŢII DE HIDROLIZĂ 

Carbonatii de dchil hidrolizează lent în apă, dar în condiţii alcaline viteza hidrolizei * 99 I -iM 

este aceeaşi ca în cazul esterilor corespunzători ai acidului acetic. ' 
Carbonaţii aromatici hidrolizează mult mai uşor decât cei alifatici. Hidroliza 

carbonaţilor organici este un proces în două etape (Schema 56). Prima etapă determinantă de 
viteză urmează o cinetică de ordin 2 şi constă în atacul ionului hidroxid la carbonul carbonilic. 
A doua etapă este o descompunere unimoleculară rapidă a intermediarului monoesteric.'^^ 

Hidroliza alcalină a carbonaţiilor ciclici se produce foarte rapid la temperatura camerei 
chiar în soluţii foarte diluate de NaOH, fiind mult mai reactivi decât cei aciclici. în seria 
aromatică, reactivitatea relativă faţă de atacul ionului hidroxid este dată de raportul 
difenilcarbonat: orto-fenilencarbonat: 1,8-naftilencarbonat = 1:180:955.'^^ 

\ Incct 
c = o + o h r — * • + C02 

Schema 56. 
Carbonaţii ciclici cu 6 atomi în ciclu sunt mai reactivi decât cei cu 5 atonii în ciclu 

datorită stabilităţii reduse a ciclului cu 6 atomi. In timp ce structura trigonală a grupei 
carbonilice poate fi relativ uşor acomodată într-un ciclu cu 5 atonii, acest lucru nu este atât de 
uşor de realizat într-o conformaţie scaun cu 6 atonii în ciclu. în plus, trecerea de la 
hibridizarea sp^ la hibridizare sp^ a carbonului carbonilic în timpul hidrolizei alcaline este 
favorizată de stabilitatea intermediarului în cazul ciclului cu 6 atomi. 

în cazul unei serii omoloage reactivitatea scade cu ceşterea catenei. Astfel viteza de 
hidroliză a etilencarbonatului este de de 3 ori mai mare decât a propilencarbonatului.'^^ 

Hidroliza bazică a diarilcarbonaţilor substituiţi este sensibilă la efectele electronice ale 
substituenţilor fiind ^celerată de grupele atrăgătoare de electroni şi micşorată de grupele 
donoare de electroni. în Tabelul 14. sunt date constantele de viteză pentru diferiţi substituenţi 

Tabelul 14. Hidroliza bazică a diarilcarbonaţilor substituiţi 

(XC6H40)2C=0 + 40H- • 2 XC6H4O- + col + HjO 

X k(l- mol"'sec ') X k (1- mol"'sec ') 
H 0.842 m-CHaO 1.05 

o-Cl 1.36 P-CH3O 0.454 
m-Cl 8.32 m-N02 155 
p-CI 7.48 0-CH3 0.088 
m-Br 7.60 m-CH3 0.372 
p-Br 7.95 P-CH3 0.368 

Se poate observa că viteza de reacţie este mult mai mare în cazul substituirii cu grupa 
nitro în meta. Încercările de a măsura viteza de reacţie pentru substituentul para- NO2 au eşuat 
deoarece reacţia fiind foarte rapidă se sfârşea înaintea efectuării primei măsurări. Substituenţii 
din poziţia orto exercită un efect steric pronunţat. Reacţia ionului hidroxid cu o-clorofenil 
carbonatul este doar puţin mai rapidă decât reacţia carbonatului nesubstituit şi de cinci ori mai 
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lentă decât reacţia izomerilor meta şi para. Acelaşi lucru se poate observa şi în cazul o-
toluilcarbonatului, care reacţionează de patru ori mai lent decât izomerii meta şi para!"^ 

13.1.2. REACŢII CU ALCOOLII. Vezi Capitolul 1.2.2.6. Transesterificarea carbonaţilor 
organici 

1.3.13. REACŢII LA GRUPE CARBOXIL 

în general reacţiile cu acizii carboxilici a carbonaţilor organici au fost studiate cu 
scopul de a obţine esteri activi, care sunt utilizaţi ulterior la sinteze de alţi derivaţi ai acizilor 
carboxilici. 

Alchilesterii nu sunt prea reactivi faţă de nucleofili, în schimb arilesterii, în special cei 
cu substituenţi atrăgători de electroni reacţionează uşor. în funcţie de proprietăţile lor de 
activanţi ai carbonului carbonilic esterii pot fi aşezaţi în ordinea prezentată în Schema 

-OEt < -O-CH2C6H5 < -OCH3 < -0-CH=CH2 < -O-C6H5 < -O.CH2CN < .O-C6H4NO2 

Schema 57. 

Reacţiile carbonaţilor simetrici 

Reacţia carbonaţilor alifatici 

în seria esterilor alchilici, esterii metilic şi etilic reacţionează cu nucleofilii mai rapid 
decât omologii lor superiori cu catenă normală sau ramificată. Cu toate acestea ei nu sunt 
suficient de activi pentru a fi folosiţi în practică. De aceea esterificarea acizilor carboxilici cu 
carbonaţi de metil sau etil nu prezinţă importantă sintetică. 

Carbonaţii ciclici fiind şi mult mai reactivi decât cei aciclici reacţionează uşor cu acizii 
carboxilici. Astfel, în reacţia etilencarbonatului cu acizii alifatici sau aromatici (Schema 58.) 

* 1 UI se obţin monoesteri ai etilenglicolului. 

^C=0 + R - C - O H • R-C-OCH2CH2OH + CO2 

Schema 58. 

Acizii dicarboxilici aromatici au fost transformaţi cu carbonaţi ciclici în prezenţă de 
catalizatori, în monomerii corespunzători, bis(hidroxialchil)esteri. Astfel, acidul tereftalic în 
reacţie cu etilencarbonatul, în prezenţa imidazolului la 200°C se transformă în tereftalatul de 
bis(2-hidroxietilen).^^^ 

Reacţia carbonaţilor aromatici 

Difenilcarbonatul a fost utilizat la obţinerea atât a esterilor activi cât şi a poliesterilor. 
Astfel, esterii fenilici ai acizilor carboxilici au fost obţinuţi prin încălzirea unor cantităţi 
echimolare de acid carboxilic şi difenilcarbonat în prezenţă de mici cantităţi de catalizatori 
bazici de tipul, heterocicliilor cu azot. Astfel, un amestec de acid salicilic şi difenilcarbonat în 
prezenţă de imidazol a fost refiuxat 3h sub atmosferă de azot la 160''C obţinându-se salicilatul 
de fenil cu randament de 84%. (Schema 59.) Alţi fenilesteri ai următorilor acizi s-au preparat 
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similar: acid p-hidroxibenzoic, acid 3,5-dicloro-4-hidroxibenzoic, acid benzoic şi acid acetic, 
iar alţi catalizatori utilizaţi au fost pirol, pirazol şi piridina.''*® 

COOH 

(C,H50)2C=0 
.OH 

Reflux 3h 
16(fC 

COOCftHj 
.OH 

+ CftHjOH + CO2 

Schema 59. 

Acizii dicarboxilici au fost transformaţi cu difenilcarbonat în diesteri fenilici. Astfel, 
acidul tereftalic s-a transformat în difeniltereftalat cu randament de 99,5%.''*' 

S-au obţinut, de asemenea, poliesteri prin tratarea difenilcarbonatului cu acizi 
dicarboxilici şi compuşi dihidroxilici. Astfel, acidul adipic a fost amestecat cu difenilcarbonat 
şi 2,2-bis(4-hidroxifenil)propan (bisfenol A) în prezenţa catalitică de LiOH, la 250°C 
obţinându-se polimeri cu masa moleculară mare.*'*̂  

(C<,H50)2CK) +nH02C(CH2)4C02H + n 
HO 

HÔ  

O 
A . 

Schema 60. 

LiOH 
250°C 

+2 ĈHjGH + CO2 
OH 
n 

Esterii arilici prezintă importanţă în sinteza peptidelor. Diarilcarbonatii au fost adesea 
utilizaţi la obţinerea esterilor activi ai aminoacizilor. Ca şi în cazul carbonaţilor activarea 
grupării carboxil din arii esteri se face prin introducerea unuia sau mai multor substituenţi 
atrăgători de electroni în nucleul aromatic, dar o supraîncărcare a componentei de activare cu 
substituenţi atrăgători de electroni poate duce la reacţii secunare nedorite şi prin aceasta la o 
scădere a randamentului în peptide aşa cum s-a demostrat pentru esterul 2,4,6-trinitrofenilic al 
N-benziloxicarbonil-fenil alaninei.'^^ Esterii fenolului se pot obţine relativ uşor, dar 
reactivitatea lor scăzută la aminoliză şi tendinţa redusă de cristalizare, în comparaţie cu esterii 
fenolici substituiţi nu i-au impus în sinteza peptidelor. 

Dintre carbonaţii substituiţi utilizaţi la obţinerea esterilor activi ai aminoacizilor cei 
mai importanţi s-au dovedit a fi compuşii cu grupe nitro şi cloro."* '̂"*^ 

Reacţia generală a unui acid cu un carbonat de fenil substituit este prezentată în 
Schema 61 iar, rezultatele în Tabelul 15. 

R-CO-O—CO—O 
co 

R—CO-Q 

Ri = H, ClsauN02 
R2 = CI sau NO2 

Schema 61. 
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Tabelul 15. Obţinerea esterilor activi prin reacţia acizilor cu nitro- şi clorofenilc2irbonaţi 

R Ri R2 
Condiţii 

solv./cat./tempC'C)/timp(h) 
Rand. (%) 

C6H5 H NO2 DMF/TEA/25/2 99 
C6H5-CO-NH-CH2- H NO2 Py/75/1,25 74 
Cbz-NH-CH2- H NO2 Py/80/2 97 
DL-Cbz-NH-CH(CH2C6H5)- H NO2 Py/refliix/3 95 
C6H5 CI CI Py/25-90/2 87 
CeHs NO2 NO2 Py/20/0.5 100 
C6H5-CO-NH-CH2- NO2 NO2 H2O-CHCI3/TEA/-/O.5 44 
Cbz-NH-CH2- NO2 NO2 H2O-CHCI3/TEA/-/4.5 80 
DL-Cbz-NH-CH(CH2C6H5)- NO2 NO2 CHCI3/TEA/25/I 93 
L-Cbz-NH-CH(CH2C6H5)- NO2 NO2 CHCI3/TEA/2O/I 95 

Dintre avantajele esterilor p-nitrofenilici se pot menţiona tendinţa pronunţată de 
cristalizare, stabilitatea aproape nedefinită atunci când sunt păstraţi la intuneric, ractivitate 
ridicată în condiţii blânde. Un dezavantaj important constă în dificultatea de a elimina complet 
/7-nitrofenolul rezultat din reacţie. îndepărtarea lui se impune mai ales atunci când se apelează 
în reacţiile ulterioare din sinteza peptidelor la hidrogenare catalitică deoarece produşii săi de 
reducere otrăvesc catalizatorul, iar oxidabilitatea ridicată a p-aminofenolului rezultat 
contribuie intens la colorarea produsului. Eliminarea nitrofenolului se poate face convenabil 
prin precipitarea produsului de reacţie cu apă sau cu eter din soluţii de DMF, prin spălare 
îngrijită cu baze slabe, prin complexare cu piridină sau prin absorţie pe coloane cu oxid neutru 
de aluminiu. Esterii p-nitrofenilici ai N-acil-aminoacizilor sau peptidelor manifestă tendinţă 
pronunţată de racemizare dependent de natura aminoacidului, de temperatură şi mai ales de 
bazele organice prezente în mediul de reacţie, care favorizează disocierea hidrogenului de la 
atomul de carbonn din poziţia a sau formarea oxazolonelor.^^^ 

Esterii fenilici halogenaţi au reactivitate comparabilă cu cu cea a esterilor nitrofenilici, 
dar ei au avantajul că sunt mai uşor de îndepărtat şi nu otrăvesc catalizatorul de hidrogenare în 
eventuale operaţii ulterioare. ̂ ^̂  

Reacţia N-imidocarbonaţilor 

Alţi carbonaţi activi utilizaţi la activarea acizilor sunt derivaţi N-imidici. Dintre aceştia 
şi-au găsit aplicabilitate în sineza esterilor activi N,N'-disuccinimidilcarbonatul, 
diftalimidocarbonatul şi N,N^-bis(5-norbomen-2,3-dicarboximidil)carbonatul^'^'^'^^ 
Astfel, reacţia N,N'-disuccinimidilcarbonatului cu Cbz-leucină, în MeCN, în prezentă de Py, 
la temperatura camerei duce la obţinerea esterului activ corespunzător cu randament de 
98%.^^(Schema 62.) 

o o Q 

^ (CH3)2CĤ Ĥ  
C6N5CH20C0NH -HO—N 

o -C02 

(CH3)2CH—CH 

V C6N5CH2OCONH 

Schema 62. 
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N-hidroxisucciniraida obţinută în timpul reacţiei şi piridina pot fi uşor îndepărtate prin 
spălarea masei de reacţie cu apă. Prezintă avantaj faţă de metoda, care utilizează 
diciclohexilcarbodiimida (DCC) prin randamente mari şi puritatea esterului. 

Esterii aminoacizilor cu N-hidroxisuccinimidă sunt cristalini, stabili, sensibili la 
aminoliză. cu tendinţă redusă de racemizare. Singurele neajunsuri ale folosirii acestor esteri în 
sinteza peptidelor sunt legate de posibilitatea formării unor produşi secundari în timpul 
preparării esterilor şi de eventuala esterificare a grupelor OH din hidroxiaminoacizi. 
Racemizarea în cursul sintezei se întâlneşte numai la derivaţii aminoacizilor având hidrogenul 

137 din a acidifiat de grupe atrăgătoare de electroni (serină, cisteină). 
Diftalimidocarbonatul (DPHC) a fost utilizat la esterificarea atât a acizilor carboxilici 

cât şi a aminoacizilor. (Schema 63. şi Tabelul 16.) Reacţia are loc în THF, în prezenţă de TEA 
obţinându-se randamente mari. In cazul N-Cbz aminoacizilor reacţia este heterogenă în fază 
iniţială, dar în final amestecurile devin soluţii clare indicând esterificarea completă. 

-OH 

Schema 63. 

Tabelul 16. Esterificarea acizilor carboxilici şi aminoacizilor cu DPHC'^ 

RCOOH Condiţii 
catalizator/timp(h) 

Randament 
(%) 

Acid benzoic -/120 23 
Acid benzoic Py/72 37 
Acid benzoic TEA/6 92 
Acid acetic Py/72 10 
Acid acetic TEA/6 100 
N-Cbz-L-prolină TEA/20 89(98)' 
N-Cbz-L-fenilalanină TEA/20 89(96)' 
N-Cbz-L-leucină TEA/20 85(93)' 

•Randamentul înainte de recristalizare 

Reactivitatea e aceeaşi cu cea a N,N'-disuccinimidilcarbonatul, dar prezintă avantajul 
ca N-hidroxiftalimida poate fi recuperată cantitativ şi cu uşurinţa după ce reacţia a avut loc.̂ ^ 

Reacţia 1.1 '-(carbonildioxi)dibenzotriazolului 

Un alt tip de carbonat activ este l,r-(carbonildioxi)dibenzotriazolul, care a fost 
utilizat la conversia într-o singură etapă a acizilor carboxilici în amide sau esteri (Schema 64. 
şi Tabelul 17.) şi a aminoacizilor N-protejaţi în dipeptide (Schema 65. şi Tabelul 18.). 
Reacţiile decurg la temperatura camerei în prezenţă de piridină. Intermediar se obţin esteri 
activ, care apoi reacţionează cu cel de-al doilea nucleofil. Reacţia cu aminoacizi are loc fară 
racemizare.'* 
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R^NH^ H 

+ R2OH 

Schema 64. 

Tabelul 17. Preparareaamidelor şi esterilor utilizând l,r-(carbonildioxi)dibenzotriazolul 

R Amina (Rl) Randament 
(%) 

Alcoolul (R2) Randament (%) 

C6H5 C6H5 85 C6H5 73 
C6H5 C6H5CH2 75 4-O2N-C6H4 73 
C6H5 CeH,, 80 4-O2N-C6H4-CH2 65 
n-CsH,, C6H5 66 
n-CsHn C6H5CH2 64 

R,NHCH(R2)C00H 

a. + l/Py 
b. + NH2CH(R3)C00R4 

R,NHCH(R2)conhch(R3X:OOR4 
Schema 65. 

Tabelul 18. Prepararea dipeptidelor esterificate şi N-protejate 

Aminoacidul N-protejat Aminoacidul esterifîcat Produsul Rand. (%) 
Z-Val Gly-OC2H5 Z-Val-Gly-OC2H5 75 
Z-Val Val-0CH3 Z-Val-Val-OCHs 70 
Z-Val Gly-OCjHs Z-Val-Gly-OC2H5 78 
Boc-Leu Leu-0CH3 Boc-Leu-Leu-OCHs 70 
Boc-Leu Val-0CH3 Boc-Leu-Val-OCHs 92 

l-Hidroxibenzotriazolul poate fi îndepărtat uşor prin spălarea amestecului de reacţie cu 1% 
NaHCOa soluţie apoasă. 

Acest carbonat prezintă caracter exploziv şi pentru stabilizare se tratează cu 40% 
1,1,2-tricloretan.^ 

Reacţia di-2-piridilcarbonatului 

Di-2-piridilcarbonatul (DPC) a fost, de asemenea, utilizat la esterificarea directă a 
acizilor carboxilici. Reacţia are loc în prezenţă de DMAP, iar mecanismul constă în formarea 
intermediară a anhidridei acidului carboxilic cu di-2-piridilcarbonatul, care sau se 
descompune în 2-piridil esteri, sau trece direct în esterul dorit în prezenţa unui alcool prin 
intermediul speciei N-acilpiridiniu generată prin atacul nuceofil a DMAP la centrul carbonil 
carboxilic a anhidridei.(Schema 66.) 
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RCOOH 

R'OH 
RCOOR +DMAP-* R—C-

o o 

/ \ 

^ N ^ O H 
2-PyOH 

+ 2-PyOH 

N 

Schema 66. 

Aşa cum rezultă din Tabelul 19. acizii carboxilici trataţi cu un amestec de alcooli şi 
DPC în cantităţi stoichiometrice, în prezenţă de 0.1 echivalenţi de DMAP, în clorură de 
metilen, la temperatura camerei dau esterii corespunzători cu randamente mari. Totuşi această 
metodă este limitată la acizi aromatici precum şi la acizi sau alcooli împiedicaţi steric. In 
aceste din urmă cazuri s-au obţinut amestecuri de alchil esteri şi 2-piridil esteri în diferite 
proporţii, iar compoziţia produsului nu s-a modificat senmificativ prin mărirea cantităţii de 
DMAP sau a timpului de reacţie. 146 

Tabelul 19. Esterificarea acizilor carboxilici utilizând ca zigent de cuplare DPC 146 

R R' Timp(h) Randament (%) 
CH3(CH2)6 C6H5CH2 2 94 
CH3(CH2)6 CCI3CH2 0.5 91 
C6H5CH2 (CH3)2CH 3 90 

(CftHshCH CH2C6H5 1 92 
C6H5 C2H5 0.5 51(38)' 

(CH3)3C CH2C6H5 0.5 28(56)* 
* Numărul din paranteză indică randamentul pentru 2-piridil esters izolat 

S-a observat că DPC poate fi utilizat ca agent de activare la prepararea a diverşi esteri 
activi cum sunt succinimido, ftalimido, benzotriazolil şi p-nitrofenil.''*' (Tabelul 20.) Aceasta 
dovedeşte că grupa 2-piridil este mai nucleofugă, decât grupele menţionate. 

Tabelul 20. Obţinera esterilor activi utilizând di-2-piridilcarbonatul. Reacţia are loc în 
CH2CI2, la temperatura camerei timp de Ih. 

RCOOH R' Randament (%) RCOOH R̂  Randament (%) 
MeCOOH HOSu 86 PhCOOH HOBt 90 
PhCOOH HOSu 92 MeCOOH HOBt 85 

Z-Leu HOSu 85 Z-Phe HOBt 88 
Z-Phe HOSu 87 PhCOOH HONp 89 

PhCOOH HOPt 88 Z-Leu HONp 85 
Z-Leu HOPt 88 Boc-ala HONp 78 

De asemenea, s-a studiat esterificarea acidului caprilic cu alcoolul benzilic în prezenţa 
a 0.1 DMAP în CH2CI2 utilizând N,N'-disuccinimidil carbonatul, diftalimido carbonatul şi 
l,r-(carbonildioxi)dibenzotriazol ca agenţi de cuplare. S-au obţinut esterii activi ca produşi 
majori cu mici cantităţi (<5%) de caprilat de benzii, la temperatura camerei, în 12h. Când s-a 
utilizat DPC s-a obţinut esterul dorit în âcelcâşi condiţii în 10 min. cu T|=84% CU mici cantităţi 
de ester activ (8%) şi în 2h cu Astfel, DPC are o reactivitate net superioară 
celorlalţi carbonaţi 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Datorită solubilităţii în apă a 2-hidroxipiridinei, aceasta poate fi îndepărtată uşor şi 
chiar recuperată cu randamente mari (80-90%) prin precipitare cu eter etilic sau eter de 
petrol.̂ "^ 

Similar esterificării s-au obţinut şi amide din cantităţi stoichiometrice de acizi şi amine 
deşi atacul competitiv a aminei asupra DPC conduce la carbamaţi, care determină ca reacţia să 
fie mai complicată. Această problemă poate fi rezolvată dacă reacţia decurge în trepte 
(Schema 67.). Astfel în prima etapă se obţine 2-piridil esterul, care reacţionează în a 2-a etapă 
cu amina formând amida corespunzătoare cu randamente mari. Exemple de amide izolate: 
CH3(CH2)6C0NHCH2C6H5 ti=80%, CeH5C0NU-c-C(Hu,r]= 85%, (CH3)2CHCONHC6H5 

RCOOH + DPC^ R-CO-O-2-Py + 2-PyOH +CO2 
R-CO-O-2-Py + R'NH2 R-CO-NHR' + 2-PyOH 

Schema 67. 

Reacţia trifosgenului 

Trifosgenul reacţioneaza, de asemenea, cu acizii carboxilici formând cloruri acide. 
Clorurile acizilor carboxilici sunt cel mai convenabil preparate, când reacţia TFG cu acizii 
carboxilici are loc într-un solvent inert, la temperaturi cuprinse între temperatura camerei şi 
cea de reflux şi în prezenţa unei amine terţiare ca şi catalizator.(Schema 68) 

CljCO-̂ -OCCls o o o 
t R'̂ OH Et,N ^O' TI 

O 
' t + CO2 

Schema 68 

Exemple de preparare a clorurilor acide sunt date în Tabelul 21. 

Tabelul 21. Prepararea clorurilor acide cu TFG 

Reactant/Produs 
(X=OH/XK:I) 

Rand 
% 

Ref. Reactant/Produs 
(X=OH/X=Cl) 

Rand 
% 

Ref. 

^ -̂CHjCOX 71 31 

CI 

92 148 
HjC 

^ O X 
n.a. 148 

CI 

92 148 

N-^CHj 
H 3 C ^ T 

s-^cox 

88 149 86 150 

Anhidridele carboxilice pot fi obţinute prin adăugara unei baze organice când se obţine 
intermediar anionul carboxilat dintr-un mol de acid, care apoi acţionează ca nucleofil. S-a 
presupus'^' că sarea carboxilatul de trietilamoniou reacţonează cu 1/6 echivalenţi de BTC 
dând un amestec echimolecular de carboxilat şi cloroformiat. Apoi are loc atacul nucleofil al 
ionului carboxilat asupra cloroformiatului rezultând anhidrida alături de precipitatul de clorură 
de trietilamoniu cu degajare dioxid de carbon. Schema 69. 
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- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

o 
+1/6 

R ' OH C l j C O ' ^ O C C I j 

O EtjN/EtOAc 

A 
O 

O—CI 
O O 

• ^ ? + C O , + ET3NHCI 

Schema 69. 

Reacţia carbonaţilor nesimetrici 

Dintre carbonaţii nesimetrici utilizaţi la prepararea esterilor activi ai aminoacizilor 
amintim în mod special izopropenilcarbonaţii şi 1,2,2,2-tetracloroetilcarbonaţii. 

Reacţia izopropenilcarbonatilor 

In cazul izopropenilcarbonaţilor grupele care participă la esterificare sunt p-
nitrofenoxi, 2,4-di-nitrofenoxi, 2,4,6-triclorofenoxi şi N-oxisuccinimida. (Schema 70.) Esterii 
activi preparaţi cu aceşti carbonaţi sunt prezentaţi în Tabelul 22'^^. 

CH3 

HoC=C —O—C—OR + B0CNHCHRCO2H 
NMM 
CH,CN 

^ B0CNHCHRCO2R 

R = P-NO2C6H4NO2 (pNF) ; 2,4-(N02)2C6H3(DNF) ; 2,4,6-Cl3C6H2(TCF) ; N-succinimidil 
(NSu); NMM - N-metilmorfolină. 

Schema 70. 

Tabelul 22. Esteri activi preparaţi din carbonaţi micşti de izopropenil a,b 

Produs Randament 
(%) 

Produs Randament 
(%) 

Boc-Gly-ONSu 76 Boc-Gly-OTCF 87 
Boc-Phe-ONSu 68 Boc-Phe- OTCF 79 
Boc-Val-ONSu 63 Boc-Val- OTCF 80 
Boc-Leu-ONSu 60 Boc-Leu- OTCF 89 
Boc-Pro-ONSu 64 Boc-Pro- OTCF 91 
Boc-(N02)-Arg-ONSu 49 Boc-(N02)-Arg- OTCF 51 
Boc-Phe-2,4-ODNF 56 Boc-Pro-2,4-ODNF 94 
Boc-Val-2,4-ODNF 60 Boc-(N02)-Arg-2,4-ODNF 43 
a- Esterii activi sunt izolaţi prin cromatografie pe coloană de silicagel(acetat de 
etil/hexan=2/3) 
b-Toţi aminoacizii utilizaţi sunt din seria L. 

lzopropenil-/?-nitrofenilcarbonatul s-a dovedit a fi cu reactivitate scăzută faţă de Boc-
aminoacizii prezentaţii. De aceea, rezultatele obţinute cu acest carbonat n-au mai fost 
prezentate. Cele mai bune rezultate s-au obţinut cu triclorfenil-izopropenilcarbonatul. 

Această metodă dă totuşi randamente mici la obţinerea esterilor şi este limitată de 
costul relativ ridicat a 2-propenilcloroformiatului'^^. 
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Reacţia 1,2.2.2-tetracloroetilcarbonatilor 

O altă categorie de carbonaţi micşti utilizaţi la obţinerea esterilor activi sunt 1,2,2,2-
tetracloretilcarbonaţii de 2,4,5- şi 2,4,6-triclorofenil, pentaclorofenil, pentafluorofenil, p-
nitrofenil, 2,4-dinitrofenil, N-succinimidil şi N-benzotriazolil'". Aceşti carbonaţi sunt în 
general cristalini şi stabili şi pot fi stocaţi la temperatura camerei. O parte din ei reacţionează 
rapid cu aminoacizii protejaţi obţinându-se esterii activi corespunzători, CO2, şi cloral 
(Schema 71.). 

RCOOH + CbCCHClOCOOR^ RCOOR + CO2 C I 3 C C H O 

Schema 71. 

Deoarece cloralul este transformat cantitativ într-un hidrat solubil în apă prin hidroliză, 
această metodă poate fi aplicată cu succes la prepararea esterilor activi. 

Cele mai bune rezultate s-au obţinut cu N-succinimidil- (NSu), 2,4,5-triclorofenil-
(TCF) şi pentafluorofenil- (PFF) carbonaţii. /7-Nitrofenil- şi pentaclorofenilcarbonaţii 
reacţionează încet, iar 2,4-dinitrofenilesterii şi N-benzotriazolil esterii sunt foarte reactivi şi 
nu foarte stabili. 

Reacţia are loc printr-un atac iniţial a ionului carboxilat la centrul carbonil al 
carbonatului eliminăndu-se fie cloralul şi un ion de clor (calea a) fie cealaltă grupă activă 
(calea b) din carbonat (Schema 72.) 

AcKM^CHCClj 

^ ^ Ac^-
R—C—O—C—OAct + H—C—CCI3 ^ 

l h . A 
cr 

R — C - ^ Q ^ - ^ O ^ H C C I J 

-CO 

R—c—OAct + c r + CI3CHO 

o 
Schema 72. 

Rezultatele sintezei esterilor activi sunt date în Tabelul 23. Reacţiile se desfăşoară în 
THF sau acetonitril, în prezenţă de N-metilmorfolină, la temperatura camerei, timp de 

Tabelul 23. Obţinerea esterilor activi prin reacţia 1,2,2,2-tetracloroetilcarbonaţilor cu 
aminoacizi 

Produs Rand Produs Rand. Produs Rand. 
(%) (%) (%) 

Z-Gly-ONSu 93 Boc-Gly-OTCF 95 Z-Gly-OPFF 90 
Z-Phe-ONSu 96 Boc-Phe-OTCF 96 Z-Phe-OPFF 86 
Z-Cys-ONSu 81 Boc-Cys-OTCF 60 Z-Cys-OPFF 91 
Z-Ala-ONSu 86 Boc-Ala-OTCF 79 Z-Ala-OPFF 90 
Z-Pro-ONSu 97 Boc-Pro-OTCF 87 Z-Pro-OPFF 88 
Z-Lys-ONSu 92 Boc-Lys-OTCF 85 Z-Lys-OPFF 91 
Z-Met-ONSu 93 Boc-Met-OTCF 79 Z-His-OPFF 90 
Z-Tyr-ONSu 82 Boc-Tyr-OTCF 73 Z-Trp-OPFF 91 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

1.3.1.4. REACŢIA CU ANHTORIDE 

Încălzind un amestec de anhidride ale acizilor monocarboxilici şi un diester al acidului 
carbonic la temperatură suficient de mare pentru a elimina CO2 se obţine cu randamente bune 
esteri ai acizilor carboxilici conţinând grupa esterică din carbonat. De exemplu, încălzind 
anhidrida benzilică cu etilencarbonat la 220®C se obţine dibenzoatul etilenglicolului cu 
randament de 80%. (Schema 73.) Similar s-a obţinut benzoatul de fenil cu randament de 
90,5% din aceeaşi anhidridă şi difenilcarbonat.'^ 

/ l , , . r-ococ,H3 (CfcHsCOjO 

1 J.1.5. REACŢIA CU AMIDE 

22(fC -OCOCeH. + CO7 

Schema 73. 

Dintre toţi carbonaţii întâlniţi în literatură doar în cazul trifosgenului se cunosc reacţii 
cu amide. Uneori se izolează cloroformiaţii, dar produsele finale sunt, în funcţie de amidele 
utilizate, fîe nitrili, ca produse de deshidratare, fie carbonaţi dimeri, izonitrili sau ioni de 
cloriminiu. 

Când amidele primare sunt tratate cu trifosgen se obţine intermediar clorimine din care 
se elimină HCI rezultând nitrili'^^(Schema 74.) 

o 
0 

R-^NHj 
BTC X 

R-^H, 
CI 

- C O , 

CI 

R-^H, CI 
-2 HCl 

RCsN 

Schema 74. 

Amidele secundare după ce formează imine clorurate pot suferi o transpoziţie de tip 
aza-Claisen, care duce la obţinerea de nitrili'^^(Schema. 75.). 

EI3N 

BTC ^ ^ ^ N 
EtjN ^ 

R C ^ 
N R^̂ CN 

Schema 75. 

2-Hidroxipiridina care este un tautomer al 2-piridonei, o amida ciclica, formează cu 
TFG di-2-piridilcarbonat^' (vezi cap 1.2.2.1. Tehnica fosgenării) 

Formamidele pot fi transformate regioselectiv în izonitrili dacă reacţia are loc cu 
trifosgen, în prezenţa trietilaminei^"'' (Schema 76.). 

H 

J Ţ G ^ OCOCI . c o , N ^ C l -HCl 

A TEA 1 Y 

Schema 76. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Amidele tertiare formează cu TFG ioni de cloroiminiu, intermediari numiţi de tipul 
' I Vilsmayer. Tionarea acestora cu hexametildisilatian in situ a dus la tioamide (Schema 77.). 

J BTC,CH2Cl2 CI TMS,S ţj 

R3 R3 cr R3 

Schema 77. 

1.3.1.6. REACŢIA CU OXIME 

Oximele reacţionează cu TFG formând un amestec de O-triclorometoxi-formiloximă 
şi O-cloroformiloximă, care în final se transpun la săruri de nitriliu*^^ (Schema 78.). Sărurile 
de nitriliu obţinute din amestecul celor doi intermediari conţin fie un exces de SbCls fie de O-
triclorometoxi-formiloximă, cantitatea exactă de pentaclorură de stibiu necesară pentru 
transformarea celor doi intermediari în sarea de nitriliu corespunzătoare, nu s-a reuşit 
determina, Jochims şi colaboratorii sunt de părere că pentm transpunerea oximelor în săruri de 
nitriliu di- şi trifosgenul nu se recomandă a fi utilizaţi ca înlocuitori ai fosgenului. 

^^Y o"" - i > O^OCCb .^^y^ oKx R, CljCO^OCCIj EtjO R, 

SbCls/CHjCl, 
V R2-C=N-R,SbCl6" 

l a 2 5 t 

R, = Me, Ph 
R2 = Me, Ph 

Schema 78. 

R,—C=NOH + O 6 • R,-^=N0CH2CH0H + CO2 
D / D / ' 

Clorura de oxalil rămâne, totuşi, reactivul preferat pentru acest tip de transpoziţii 
Beckmann ale oximelor la săruri de nitriliu^^. 

Cetoximele formează cu un carbonat ciclic în prezenţa unui catalizator (de ex. 
KHCO3) 0-(2-hidroxialchil)oxime.'^®(Schema 79) 

Schema 79 

Carbonaţii aromatici formează cu cetoximele printr-o reacţie de transesterificare 
carbonaţii de cetoxime corespunzători. Astfel acetonoxima s-a transformat în carbonatul 
corespunzător cu randament de 71%, prin tratare cu difenilcarbonat în toluen la 110-
120°C.'^'(Schema80.) 

120°C 
2 (CH3)^=N0H + (C6H50)2C0 »-((CH3)2C=N0)2C0 + 2C6H5OH 

Schema 80. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Deshidratarea aldoximelor la nitrili utilizând di-2-piridilcarbonat are loc în toluen la 
reflux şi în prezenţa unei baze aminice (Schema 81.) Dintre bazele testate în acest studiu 1,8-
diazobiciclo[5.4.0]undec-7-enă (DBU) a dat cele mai bune rezultate din punct de vedere a 
reactivităţii şi randamentului.'^^ 

o 

o 
X 

+ RCH=NOH -5SLL 
O - ^ N ^ PhMe 
" Reflux 

RC—N 

Schema 81. 

Tabelul 24. Obţinerea nitrililor prin reacţia DPC cu aldoxime. 

Nr. crt. R Timp (h) Randament (%) 
1 CH3(CH2)7 2 84 
2 C-C6H,, 2 88 
3 C6H5 3 83 
4 P - C H 3 0 -C6H4 0.5 82 
5 P - N 0 2 - C 6 H 4 0.5 90 

13.2. REACŢII CU NUCLEOFILI CU AZOT 

13.2.1. REACŢII CU AMINE 

în general toţi cabonaţii sunt capabili să reacţioneze cu aminele fomând carbamaţii sau 
uree (Schema 82.). 

RO—i!:—OR+ R NH, ^RO—ll-NHR- ^ ^ ^ RNH-Ji-NHR' 
"-ROH -ROH 

Schema 82. 
Reacţia carbonatilor ciclici 

Amoniacul, aminele alifatice primare şi multe din aminele secundare reacţionează la 
temperaturi relativ scăzute cu carbonaţi ciclici obţinându-se hidroxialchilcarbamaţi.'^^ 
(Schema 83.) 

o 
C = 0 + NH 3 ^ H,N J liN —C—O—CH2CH2OH 

Schema 83. 

Dacă aminele au bazicitatea scăzută, pentru a iniţia reacţia este nevoie de temperaturi 
mai ridicate, iar produsul care se obţine este amina N-hidroxialchilată.'^® (Schema 84.) 

.0 
c=o + NH, -NHCH2CH2OH + CO2 

Schema 84. 
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- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Reacţia propilencarbonatului cu amine duce la obţinerea 2-(N-alchilcarbamoiloxi)-l 
propanol nu la izomerul său l-(N-alchilcarbamoiloxi)-2-propanol/^^ (Schema 85.) 

o CH, 

c=0 + EtNH. • EtNH-C-O-0H2CH2OH 
YJ 113 

H '̂-o—(':H2CH2 

-o- X J 
EtNH-C—o—CH2CH2OH 

Schema 85. 

1,6-Hexametilendiamina prin reacţie cu etilencarbonat se transformă în bis-(2-
hi(lroxietil)-l,6-hexandicarbamat, care prin distilare la vid la temperatura de 150°C în 
prezenţa catalizatorilor de BaO trece în poliuretan.'^^ (Schema 86.) 

C = 0 + H2N(CH2)6NH2- H0CH2CH20C0HN(CH2)6NHC00CH2CH20H-

ĈH2CH20C0HN(CH2)6NHC0 
15(fc L —'n 

Schema 86. 

Etilen carbonatul în reacţie cu diamine poate forma şi uree ciclice. ^̂ ^ (Schema 87.) 

(CH3)2Chnh(CH2)3NH2 + o^ )b HOCH2CH2OH + (CH3)2CHN NH 

O 

Schema 87. 

Reacţiile carbonaţilor simetrici 

Reacţia dialchilcarbonaţilor 

Reacţia dimetilcarbonatului (DMC) cu amine în urma careia se obţine carbamaţi are 
loc în prezenţă de catalizatori cum ar fi cei prezentaţi în Tabelul 25. 

Tabelul 25. Obţinerea carbamaţilor din DMC şi amine în prezenţa a diverşi catalizatori 

Catalizator Rand. 
(%) 

Ref. Catalizator Rand. 
(%) 

Ref. 

compuşi organici de zinc 96 164 (BUO)2POOH/BUOPO(OH)2 36 167 
Pb(OAc)2Pb(OH)2 97 165 Ph2POOH 16 167 
Mn(0Ac)24H20 97 166 HC02Me/Me0N 98,4 168 

Carbamaţii obţinuţi au fost, uneori, transformaţi în izocianaţi prin încălzire la 
temperaturi ridicate. Aşa s-a preparat m-xilendiizocianatul, pornind de la m-xilendiamină şi 
dimetilcarbonat. Carbamatul obţinut intermediar s-a încălzit la 260°C şi 25nmi Hg timp de 3h 
obţinându-se diizocianatul cu randament de 99,2%.̂ ^^ 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Reacţiile diarilcarbonaţilor 

Difenilcarbonatul reacţionează mult mai uşor cu amine decât carbonaţii alifatici. 
Reacţia cu anilina în prezenţa catalizatorilor de fosfor a dat rezultate mult mai bune cu 
difenilcarbonatul decât cu dimetilcabonat. în doar câteva ore s-a obţinut N-fenil-
fenilcarbamatul cu randament de 98% utilizând acelaşi catalizattor ca în cazul 
dimetilcarbonatului, care a avut nevoie de 4 zile pentru a obţine carbamatul corspunzător cu 
randament de 16%.'̂ ^ 

Dintre carbonaţii aromatici substituiţi se amintesc nitrofenilcarbonaţii. Cu toate că se 
cunosc reacţii cu amine şi ale izomerilor orto şi meta^^, 6i5(p-mtrofenil)carbonatul este cel 
mai utilizat în sinteze organice. Astfel, se cunoaşte reacţia cu morfolină în urma căreia se 
obţine p-nitrofenil-N-morfolincarbamatul.'^° Isdebski şi Pawlak au sintetizat în condiţii 
blânde şi cu randamente bune o serie de /T-nitrofenilcarbamaţi''* (Tabelul 26.)(Schema 88.) 

Tabelul 26. Obţinerea p-nitrofenilcarbamaţilor 

R TI 
(%) 

c-CEH,, 78 
C-C5H9 56 
n-Pr 66 
i-Pr 62 
Ph 44 

U + 
"o NHR HO' 

NO2 

Schema 88. 

S-a încercat obţinerea mesitilizocianatului prin tratarea mesitilaminei cu 6w(p-nitro-
fenil)carbonat în prezenţă de 1 eq. de DMA? la temperatura camerei sau la reflux. Rezultatul 
a fost că pe lângă cantităţi mici de izocianat s-a obţinut majoritar ureea (Schema 89, Tabel 
27)170 

N=C=0 
DMAP 
CH3CN 

Schema 89 

Tabelul 27. Reacţia DpNFC cu mesitilamina 

Nr. crt. Tempf^Cl Timp[h] ri[%l izocianat r|[%] uree 
1 25 18 19 64 
2 82 18 9 86 

S-au obţinut de asemenea uree disubstituite simetric sau nesimetric prin tratarea bis{p-
nitrofenil)carbonatului cu exces de amine sau prin izolarea carbamaţilor obţinuţi intermediari 
şi tratare cu o nouă amină ( Schema 90, Tabelul 28) 

O2N 

o 
IJ 

RHN'̂ NHR 

Schema 90. 

RNH2 
o 

O - ^ N H R ^ . J 
R'NĤ ^ RHN̂ NHR 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 28. Obţinerea de uree simetrice şi nesimetrice 

R T1[%1 R R' T1[%1 
C-C6H„ 98 c-CftH,, i-Pr 88 
C-C5H9 99 c-CftH,, t-Bu 85 
n-Pr 94 C-C6Hm Et 87 
i-Pr 96 C-C5H9 n-Pr 82 
Ph 93 n-Pr i-Pr 89 
t-Bu 98 i-Pr Et 92 
bomil 95 Ph c-CeUu 96 

Mulţi din compuşii biologici activi, ca inhibitorii de enzime şi pseudopeptidele sunt 
uree nesimetrice. Inserarea ureei într-o catenă peptidică poate fi necesară la legarea a două 
grupări aminice terminale şi în felul acesta are loc inversarea direcţiei lanţului principal. 
Această schimbare poate fi importantă în chimia medicamentelor peptidomimetice. 

N,N'-carboml-bis(aminoacizi esterificaţi) precum şi N,N-carbonil-bispeptide au fost 
obţinuţi prina tratarea /)/.y(p-nitrofenil)carbonatulul cu esterii corespunzători ai aminoacizilor 
respectivi sau ai peptidelor.̂ ^ '̂̂ ^^ 

Tratarea 6w(p-nitrofenilcarbonatului cu PH2NC6H4CH2CH2NH2 în DMSO duce la 
obţinerea tuturor tipurilor de poliuree (cap-cap, coadă-coadă, cap-coadă, neregulat). Poliureea 
cap-coadă se obţine în cantitate mai mică decât teoretic, probabil, datorită vitezei mari de 
polimerizare.^^^ 

Reacţiile trifosgenului 

TFG reacţionează cu alchil- şi arilaminele primare sau sărurile lor producând 
triclorometil-carbamaţi care pot forma uşor izocianaţi (Schema 91.). Existenţa intermediarului 
de tip triclorometil-carbamat ca precursor pentru izocianat, analog clorurii de carbamoil, în 
cazul fosgenării clasice, este sugerată pe baza unor studii de cinetică şi mecanism. Astfel 
Cotarcă şi colaboratorii săi, în urma studiilor făcute pe amine aromatice au propus un 
macanism de obţinere a izocianaţiilor, în care substituţia grupei triclorometoxi decurge printr-
o stare de tranziţie de 4 sau 6 centre, însoţită de un transfer de protoni 

După cum se observă din mecanism, paralel are loc şi o fosgenare "clasică" a aminelor 
cu fosgenul obţinut din descompunerea triclormetanolului. în sistem se degajă HCl, care 
reacţionează cu amina obţinându-se sarea de amoniu. Pentru a împiedica consumarea aminei 
în reacţie cu HCl, se introduce acceptor de acid cum ar fi o amină terţiară. 

o 

o 
Cl3CO-^-OCCl3 

Ar-NH2 

Cl3C-0-^-0-CCl3 

H-NHAr 

OCCI3 

I I j I I 
H-NHAr 

^ 0 C C l 3 

OCCI3 
HOHb-OCCIj-

NHAr 

O 
HO-CCU + Ar-NH-^-OCCl, 

O 
COCI2 + HCl + Ar-NH-^-OCClj 
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- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

O 
A r - N H - ^ - O C C l j ^ ArN=C=0 + CCI3OH 

CCI3OH COCI2 + HCl 

O 
COCI2 + ArNHj • C I - ^ - N H A R + HCl 

O 
C I - ^ - N H A R »• ArN=C=0 + HCl 

Schema 91. 

Un mare număr de mono- şi poliizocianaţi de arii, printre care şi importanţii produşi 
industriali toluen 2,4- şi 2,6-diizocianat (TDI) şi 4,4'-difenilmetandiizocianat (MDI) au fost 
preparaţi utilizând un raport stoechiometric de amină primară şi echivalent de TFG în solvenţi 
ca diclorometan, clorobenzen, toluen sau o-diclorobenzen. Exemple semnificative sunt 
prezentate în Tabelul 29. Unul dintre avantajele subliniate pentru TFG ca înlocuitor de fosgen 
în prepararea izocianaţilor este raportul molar mic faţă de cel fosgen/amină. 

La utilizarea aminei în exces se obţine ureea N,N'-disubstituită simetric (Schema 92.) 
o O 

6R-NH2 + CI3CO-C-OCCI3 • 3 RHN-^-NHR + 6 HCl 

Schema 92. 

Astfel, 4-(aminometil)piridina formează cu TFG (Schema 93.) în clorură de metilen în 
prezenţa trietilaminei (TEA) ureea corespunzătoare cu randament de 76 

Schema 93. 

Se cunosc reacţii ale TFG-lui la grupa amino din aminoacizi esterificaţi sau dipeptide. 
De exemplu, esterul etilic al glicinei formează cu TFG, bis((etoxicarbonil)metil)ureea, care 
tratat cu NH3 se obţine N,N-bis(carbamoihnetil)ureea (Schema 94.). 

o Q 

Schema 94. 

Reacţia se desfăşoară în mediu bifazic toluen-apă, la pH~10, la 0®C, când, după 30 min se 
obţine bis((etoxicarbonil)metil)urea, care după izolare şi tratare cu NH3 în' metanol anhidru, 
duce la obţinerea N,N-bis(carbamoilmetil)ureei. Similar se comportă şi esterul acidului y-
aminobutiric'*^ 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 29. Preparări de izocianaţi cu TFG. 

Nr. Reactant/Produs 
(X = NH2/X = NC0) 

Condiţii Raport molar Rand. 
(%) 

Ref. 

1 X toluen, 20-70°C TFG/amină/Et3N 
0,37:1:2 

72-82 31, 175 

2 X 

A ^ C H , X 

1 1 i T ^ T ^ " ' 

CI 

o-diclorobenzen, 
70°C, resp. 
150°C 

TFG/amină 1:3 68 31,175 

3 X 

R=H, 4-MeO, 3,4-CH3, 
3,4-Cl, 3,4-N02 

o-diclorobenzen, 
clorobenzen, 
100-120°C 

TFG/amină 1:3 97-92 176 

4 i " ' 

t ^ j -

BuAc, 
reflux^ 

87 176 

5 o-diclorobenzen, 
130°C; 
180°C,1h 

TFG/amină 2:3 84-92 39 

7 toluen, 110°C, 3 
h 

IFG/amină 
0,9:1,1 

79 177 

11 AcNMe2 178 

12 toluen, EtsN, 
reflux, 3 ore 

TFG/amină 0,36:1 35 

13 x - c p ^ ( c h 2 ) 3 — c H - c o o a 

X = N H S i M e 3 X 

EtaN, -20°C, 
4 ore 

179 

16 

R , = R 2 = C i ^ 
R 3 = H , h a l 
Z = I I 1 , P - C 6 H 4 

- z 

2 

180 

18 O dioxan BTC/amină= 1:3 181 

20 0 

P J ^ H z " 4 

diclormetan 
0°C, lOmin 

BTC/amină 0,7:1 91 182 
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Un derivat al acidului ureilendicarboxilic, care este capabil să formeze o reţea de 
legături de hidrogen bidimensională s-a obţinut din cea mai simplă dipeptidă, glicilglicina şi 
TFG"'' (Schema 95.). 

o „ 
_ ^ H O PhMe-apa H O j C ^ R ^ A x v ^ N ^ C O j H 

Schema 95. 

Diferenţa de reactivitate între trifosgen şi izocianaţii formaţi intermediar a condus la 
posibilitatea obţinerii ureelor nesimetrice (Schema 96.) 

O TEA 
SR-NH, + CljCO-^-OCCIj 3 R=N=C=0 + 6HCI 

O 
3R=N=C=0 + 3 R-NH2 RHN-^-NHR 

Schema 96. 

S-au sintetizat inhibitori ai proteazei HIV cu randamente de peste 88% prin adăugarea 
secvenţială a aminelor la trifosgen'®^. Aceştia se pot obţine printr-un procedeu într-o singură 
etapă, izolarea izocianatului nefiind necesară. Reacţia prezintă o selectivitate înaltă pentru 
nucleofili cu azot, aminele conţinînd o grupare hidroxil primară sau secundară neprotejată 
putându-se utiliza direct. 

în prima etapă, peste trifosgenul dizolvat în diclormetan, se introduce compusul 
aminic mai puţin sensibil, în amestec cu diizopropiletilamina (DIEA). Raportul molar amină : 
trifosgen = 1 :0,37. După 30 min se introduce cea de a doua amină în acelaşi raport faţă de 
trifosgen. (Schema 97.). 

a.estenii Me-valinei.HCl ^ ^ OH 
r i r r » - A - r . r r i b.estenil Benzil-serinei.HCI ^ < ?\ T 

H H 

Schema 97. 

Cu aminele secundare trifosgenul a formart în prima etapă cloruri de carbamoil. Astfel 
clorura de N-metil-N-propilcarbamoil s-a obţinut prin tratarea trifosgenului cu metil-
propilamina în amestec piridina/CH2Cl2 la temperatura camerei(Schema 98) 

H ^ O Py/CH Ĉb ^ ^Y^' 
H3C' ci3CO"^OCCl3 ^ H j C ' ^ ^ ^ C H 

Schema 98 
Nu este menţionată nici o metoda de obţinere a carbamatilor de triclorometil-N-

substituiţi. 
Tratarea trifosgenului cu amine secundare în exces a condus la obţinerea de uree 

tetrasubstutuite. Astfel, l,rcarbonildiimidazolul, un reactiv comercial utilizat ca înlocuitor al 
fosgenului a fost resintetizat din 1 H-imidazolului şi trifosgen'®' (Schema 99 ) 

Ĥ o o ' 

Schema 99 
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- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Recent̂ ^ ,̂ s-a sintetizat prin atacul trifosgenului la succinimidă un compus nou, 
carbonildisuccinimida, care ar putea fi un potential înlocuitor al fosgenului. (Schema 100) 

O O O O 
K xn A Â..A. 

CljCO'^OCClj ^ 
r 

TEA 

CH2CI 
O 

rU ^ 
^o o 

Schema 100 

S-a menţionat, în literatură, că TFG este foarte eficace în sinteza unor tipuri speciale 
de uree cu grupe A -̂metoxi şi A -̂metil. Aceşti compuşi reacţionează cu reactivi de tip Grignard ^̂  190 sau de tip organolitiu pentru a produce selectiv cetone asimetrice . (Schema 101.). 

O o 
A ^ o 

I I .NH + CI3CO OCCI3 
CH3 CH3 -781a22°C ,0/-. R 

, .OCH3 R M N ^ 
CH3 -78la22°C R •A R^ 

Mê v̂ Li 
fJm= ^ jj , n-BuLi, PhU PhMgBr, Ph- -Li, 

n-BuLi 
Schema 101 

Cu aminele terţiare trifosgenul formează săruri instabile ale clorurilor de carbamoil, 
triclorometilcabamatului sau ureei (Schema 102). 

o 
R,N+ cuco-c-occu 

o 
CrfRjN^— -̂OCCl3 + COCI2 

cr COCI2 + R3N 
o 

CITRjN^—^-0CCl3 + R3N 

o 

o 
c r [ R 3 N ' ' — C O C I 

C0CI2 + R3N ->- CI 
o 

o o 
cr ^-Cl + R3N ClfRsN'-C-^R^Cr 

Schema 102 

Studiile făcute în special cu fosgen'^' au arătat că MesNCOClJCl şi EtaNCOClJCl se 
descompun între -10°C şi temperatura camerei în clorura de carbamoil corespunzătoare şi 
clorură de alchil. Cinetica reacţiilor fosgenului cu amine terţiare (NEta, NPra, NPhEt2, sau 
NEtiCHiPh) s-a făcut între 6 şi 40®C. Viteza de formare a sării este mult mai mare decât 
viteza de descompunere, etapa determinantă de viteză fiind, deci, descompunerea 
intermediarului ionic (Schema 103). 

repede^ incet ^ 
^ R2NCOCI + RCI RjN + COCI2 R3N^COCl]Cr 

Schema 103 
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Sarea ureei se descompune tot în clorură de carbamoil'*^ (Schema 104) 

[(R3N)2C01Cl2 ^ R2NCOCI + RCI + NR3 

Schema 104. 

S-a demonstrat că aminele terţiare având unul din substituenţi o grupă benzii au dat cu 
trifosgenul în CH2CI2 cloruri de carbamoil.'^ (Schema 105) 

X 1, + CljCO-̂ OCO 
R-

CI3 

Schema 105 

In reacţia cu exces de amină, la temperatura de fierbere a aminei, rezultă uree 
tetrasubstituită (Schema 106). 

Et,N + TFG (Et2N)2CO + 2EtCl 

Schema 106 

Reacţia N-imidocarbonaţilor 

Carbonaţii simetrici derivaţi de la H-hidroxiimide cum sunt 
disuccinimidilcarbonatul, N,N'-diftalimidilcarbonatul şi N,N'-bis(5-norbomen-2,3-
dicarboximidil)carbonatul au fost studiaţi şi în reacţii cu nucleofili cu azot^'* Astfel, s-au 
obţinut carbamaţi activi prin reacţia cu amine primare şi secundare alături de cantităţi mici de 
uree. Reacţia are loc în acetonitril sau CH2CI2, în prezenţă de TEA la temperatura camerei 
timp de 5-1 Oh. Aceşti carbamaţi au fost trataţi ulterior cu alte amine obţinâdu-se uree 
n e s i m e t r i c e î n Schema 107. este prezentată reacţia N,N^-disuccinimidilcarbonatului cu 
amine, iar condiţile şi randamentele sunt prezentate în Tabelul 30. 

o o' 
Schema 107. 

Tabelul 30. Obţinerea N-succinimidil carbamaţilor 

o ' o 

R' Rand. 
(%) R' Rand. 

(%) 
PhCH2 H 72,6 Ph H 70 
n-propil n-propil 90 CH3 H 63,1 
izo-propil H 50,5 CICH2CH2 CICH2CH2 60 
ciclohexil H 56,6 CICH2CH2 H 61,5 
n-hexil H 64 H 61,5 
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N,N-Disuccinimidil-, N,N'-diftalimidil- şi N,N'-bis(5-norbomen-2,3-
dicarboximidil)carbonaţii au fost utilizaţi şi la prepararea ureelor şi imidazolonelor, prin 
tratare cu amine şi 1,2-diamine.^^ 

Reacţia di-2-piridilcarbonatului 

Când di-2-piridilcarbonatul a fost tratat cu amine în CH2CI2 la 0°C, s-au obţinut după 
4h, 2-piridilcarbamaţii cu randamente mari alături de mici cantităţi de uree corespunzătoare^^' 
(Schema 108. şi Tabelul 31.) 

o ^ CH2CI2 ? I ^ RNĤ  
RNH" "OH 

Schema 108. 

Tabelul 31. Obţinerea 2-piridil carbamaţilor din DPC şi amine 

R 

Carbamat Uree simetrică Uree nesimetrică 

R Tim 
P 

(h) 

Rand. (%) Tim 
P 

(h) 

Rand (%) R' 
Timp 

(h) 
Rand'̂  (%) 

C6H5CH2 4 83(4,5^ 12 99 CH3CH2 CH3CH2 3 81 
C6H5CH2 1 80(7)" 
c - C f t H u 4 81 12 95 CH3CH2CH 

2 

CH3CH2CH 
2 

4 87 

CH3CH2CH2 4 84 24 92 CH3(CH2)3 CH3(CH2)3 3 80 
sec-C4H9 3 82 24 98 c-CeUu c-C6H„ 4 87 
a -randament în uree; b-Reacţia a avut loc la temperatura camerei;c- Randamentul în uree 
nesimetrice se raportează la DPC 

Reacţia 2-piridilcarbamaţilor cu DMA? în THF apos nu a dat aminele iniţiale ci uree 
simetrice. (Schema 109.) Aceasta s-ar putea datora faptului că aminele generate în urma 
hidrolizei carbamatului atacă mai uşor decât moleculele de apă, carbamatul nehidrolizat 
formând astfel ureea. Reacţia se desfaşoră la temperatura camerei şi necesită 12-24h pentru 
fmalizare.̂ ^^ (Tabelul 31.) ' 

La tratarea carbamaţilor activi obţinuţi, cu alte amine s-au obţinut ureele nesimetrice 
corespunzătoare. Reacţiile s-au desfăşurat la temperatura camerei finalizându-se în 3-4 
(Schema 109, Tabelul 31) 

o 
.A, DMAP 

RNH" ^ O ^ ' ^ N 
THF/H,0 

-1/2 RNH 

O 

4- NHR 

R " ' 
NHR N OH 

Schema 109. 
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Reacţiile carbonaţilor nesimetrici 

Reacţiile dialchilcarbonatilor 
în cazul dialchilcarbonaţilor nesimetrici grupa care se elimină mai uşor este cea cu 

masă moleculară mai mică. Astfel în reacţia t-butil-metilcarbonatului şi respectiv t-butil-etil-
carbonatului cu hidrazina se obţine t-butilcarbazida.'^(Schema 110) 

O O 
(CH3)3C0 J - O R + NH2NH2 ^ (CH3)3CO-i-NHNH2 + ROH 

Schema 110 

Reacţiile alchil-arilcarbonaţilor 

După cum era de aşteptat, un carbonat mixt de tip aril-alchi reacţionează cu aminele cu 
eliminarea în prima etapă, a grupei ariloxi. S-au făcut reacţii cu o serie de carbonaţi micşti şi 
diverse amine (Schema 111) alifatice la temperatura de 105®C în absenţa solventului. 
Randamentele în carbamaţi sunt peste 

O 
XC(,H40—I:—OR + R-NH2-

O 
XQHtO—l;-NHR' + XC6H4OH 

R = CH2CHCH2, C4H9, C2H4OC4H9, CH(CH3)2; R' = CH3, C2H5, C4H9, CftHii; X = H, m-
CH3, m-OH, p-OH, m-I, P-NO2 

Schema 111. 

Viteza de reacţie cea mai mare a avut-o j>nitrofenilcarbonaţii, valoarea constantei de 
viteză (la 40°C k= 367 (l/mol)^ s"') fiind net diferenţită de a celorlalţi carbonaţi (la 40°C k= 
2.2-4,6(l/mol)^ s"'). Reactivitate mărită au şi iodofenilcarbonţii (la 40®C k=77,8 (l/mol)^ s''), 
iar cei mai puţin ractivi au fost fenilcarbonaţii (la 40°C k=0.36 (l/mol)^ s''). 

Reacţiile diarilcarbonaţilor 

In cazul în care carbonaţii nesimetrici sunt constituiţi din două grupe arii substituite 
diferit substituienţii joacă un rol hotărâtor în alegerea legăturii O-acil, care se rupe. Astfel s-au 
realizat reacţii în care s-au folosit carbonaţi aromatici având un nucleu fenilic substituit în 
poziţia para cu grupa nitro, iar celălalt nucleu, cu diverşi alţi substituenţi. Ca nucleofil s-a 
folosit l-benzil-4-aminopiperidină (1 equiv.) (Schema 112.), produşii fiind N-(l-benzil-4-
piperidil)-arilcarbamatii corespunzători (Tabelul 32)'^. 

O HN 

HBz 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor fiincţionali ai acidului carbonic 
- Metode de obţinere a diesterilor acidului carbonic -

Tabelul 32. Obţinerea N-l-benzil-4-piperidil arii carbamatului din arii carbonaţi nesimetrici 

R Condiţii 
Solv./Temp./Timp(h) 

Randament® 
(%) 

H ClCHzCHjCl/c.n/lS 79 
MeO ClCH2CH2Cl/reflux/15 82 
CN CH2Cl2/c.n./15 b 
MeS CH2Cl2/c.n./15 77 

COOMe CHCb/reflux/l c 
a-Se referă 1 produsul izolat 
b- Se obţine amestec de carbamaţi şi uree simetrică 
c-Se obţine carbamat, dar se deescompune raapid când se izolează 

Din rezultatele prezentate în Tabelul 32 se constată că în majoritatea cazurilor se 
elimină grupa /7-nitrofenoxi. Efectul atragător de electroni al grupei CN este comparabil cu cel 
al grupei NO2 astfel că în urma reacţiei cu amina s-au obţinut cele două tipuri de carbamaţi 
care se pot forma alături de mici cantităţi de uree simetrică. 

Carbamaţii obţinuţi au fost utilizaţi mai departe în reacţie cu alte amine obţinându-se 
ureele nesimetrice. ̂ ^ 

Reacţiile N-succinimidilcarbonaţilor 

N-succinimidilcarbonaţii micşti sunt utilizaţi la alcoxicarbonilarea aminelor, fiind o 
metodă eficientă si de interes în chimia medicală. Reacţia (Schema 113.) are loc în condiţii 
blânde, în mediu de clorură de metilen, în prezenţa TEA-ei, cu randament cuprins între 72-89 
0/^126 

O 

-O^ ^OR +R NH2 

O O o 

CH2C12 r n h " " o r + h o -

HO' 

HO' 

6thf H O " 

Schema 113 

BS O 

NH2= 
Me 

•NH2 

Cu scopul de a studia comparativ nucleofiigacitatea celor două grupe esterice din 
1,2,2,2-tetracloroetil-N-succinimidilcarbonatul, acesta s-a tratat cu morfolină. S-a obţinut un 
amstec de 1,2,2,2-tetracloroetil-N-morfolincarbamat şi N-succinimidil-N-morfolincarbamat în 
raport molar 89 : 11'̂ ^ ceea ce demonsterază că grupa N-oxisuccinimidil este mai nucleofiigă 
decât cea de 1,2,2,2-teracloroetoxi (Schema 114.) 

X x ccuchcic 
V ° \ ® 

o 
11% 

Schema 114. 

o 
v_y 

:hcicci. 

89% 
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Reacţiile 2-piridilcarbonaţilor 

S-a studiat reacţia t-butil-2-piridilcarbonatului cu diferite tipuri de amine. Aminele 
simple ca propilamina, benzilamina şi piperidina au fost rapid (2h) şi cantitativ convertite în t-
butilcarbamaţii corespunzători în mediu de diclormetan la temperatura camerei. Totuşi terţ-
butoxicarbonilarea aminelor secundare împiedicate steric ca diizopropilamina şi 2,6-dimetil-
piperidina şi a aminelor cu reactivitate scăzută ca anilina, nu are loc în CH2CI2. Utilizând 
DMF ca solvent şi lucrându-se la temperatura de 80®C, aminele, care au prezentat probleme la 
reacţia în CH2CI2, s-au transformat până la urmă în carbamaţii corespunzători cu randamente 
bune^^ (Schema 115. şi Tabelul 33.) 

o 
,C(CH3)j + RiRjNH ^ OL. N-̂  "OH 

Schema 115. 

Tabelul 33. Obţinerea t-butil carbamaţilor din t-butil-2-piridilcarbonatul şi amine. 

Nr. 
crt 

Amine Condiţii 
solv./temp(°C)/timp(h) 

Randament 
(%) 

1 CH3CH2CH2NH2 CH2Cl2/25/0,25 97 
2 C6H5CH2NH2 CH2CI2/25/2 95 
3 (CH3CH2)2NH CH2Cl2/25/l,5 94 
4 

0 
CH2Cl2/25/0,25 95 

5 C6H5NH2 DMF/80/48 92 
6 (CH3)2CHNHCH(CH3)2 DMF/80/48 83 
7 DMF/80/36 81 

Alcoxicarbonilara aminlor este o reacţie importantă utilizată frecvent în sinteza unor 
molecule organice cu importanţă farmaceutică. Di-(2-piridil)carbonatul s-a dovedit a fi un 
reactiv eficient în alcoxicarbonilarea aminelor obţinându-se carbamaţi fimcţionalizaţi cu 
activitate biologică. Reacţia 2-piridilcarbonaţilor, obţinuţi prin transesterificare, cu amine se 
desfăşoară în clorură de metilen la temperatura camerei cu randament peste 70%.^'(Schema 
116.) 

o o 
^R + R NH2 O CH2CI2 R N H 

Mc 

ROH = 
HO' 

Schema 116. 
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1.3.2.2. N-PROTEJĂRI ALE AMINOACIZILOR 

O categorie aparte de carbonaţi nesimetrici (micşti), care sunt întâlniţi mult în sinteza 
organică la reacţiile cu nucleofili cu azot sunt carbonaţii ce conţin o grupă esterică nucleofiigă 
şi o grupă esterică voluminoasă şi sunt utilizaţi la N-protejări ale aminoacizilor. 

Grupa esterică voluminosă denumită si gmpă protectore, care se introduce în molecula 
aminoacidului prezintă proprietatea de a fi elimintă prin alte metode decât hidroliza alcalină. 
Această grupă se poate introduce cu ajutorul a diferitelor tipuri de carbonaţi. Arilcarbonaţii au 
fost utilizaţi cel mai mult pentm a introduce diverse grupe protectoare.*^^ 

Introducerea grupei carbobenzoxi 

Grupa carbobenzoxi (benziloxicarbonil, Cbz, Z) prezintă importanţă în sinteza 
peptidelor datorită aplicabilităţii practic universale şi numeroaselor metode convenabile de 
îndepărtare. 

Pentru introducerea grupei benziloxicarbonil cea mai utilizată metodă este cea care 
foloseşte cloroformiatul de benzii. Totuşi datorită faptului că acesta este instabil termic şi 
când este stocat o perioadă lungă de timp, grupa protectoare s-a introdus şi prin intermediul 
carbonaţilor activi. Dintre aceşti carbonaţi activi, arilcarbonaţii au fost utilizaţi cel mai mult. 
S-au folosit carbonaţi de p-nitrofenil, 2,4,6-triclorofenil, 2,4,5-triclorofiiil şi hexaclorofenil, 
iar reacţiile au avut loc cu sărurile de sodiu ale aminoacizilor, în dioxan apos la temperatura 
de lOO^C. 

întrucât se cunoaşte metoda de obţinere a esterilor activi ai acizilor carboxilici din 
fenoli substituiţi şi diciclohexilcarbodiimidă, după benziloxicarbonilarea aminoacidului s-a 
introdus în mediu de reacţie acidulat această carbodiimidă, care a permis esterificara grupei 
carboxilice din aminoacid cu fenolul rezultat din în urma aminolizei carbonaţilor (Schema 
117.). Exemple de aminoacizi, care au fost N-protejaţi şi esterificaţi prin această metodă 
^^sunt date în Tabelul 34. 

C6H5CH2OCOOR + NH2CHR1COO- C6H5CH20C0NHCHRiC00" + ROH 

C6H5CH2OCONHCHR1COOH + ROH 
DCC 

C6H5CH20CONHCHR1COOR 

R = PC5H4NO2; 2,4,5C6H2Cl3; 2»4»6C6H2Cl3; C6CI5; DCC = diciclohexilcarbodiimida 

Schema 117. 

Tabelul 34. N-benzoxicarbonilarea şi esterificarea concomitentă a aminoacizilor cu benzil-
aril carbonaţi 

Cbz-NHCHR,COOR Rand. (%) R Cbz-NHCHR,COOR 
P-NO2C6H4 2,4,5- C6H2CI3 2,4,6- C6H2CI3 C6CI5 

Glicina 78 77 78 72 
L-Alanină 75 - - -

L-Fenilalanină 81 79 80 78 

Alţi carbonaţi utilizaţi pentru a introduce grupa carbobenzoxi în molecula aminoacidului sunt 
prezentaţi în Tabelul 35. 
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Tabelul 35. N-Benziloxicarbonilarea aminoacizilor cu diverşi benzilcarbonaţi 

Carbonatul Aminoacidul Condiţii 
solv/cat/tempCCytimpCh) (%) 

Ref. 

Benzii-1 -piperidilcarbonatul Glicină benzii 
ester 

dioxan-
apă/NaOCOCCH3/25/2 

90 200 

BenziI-3-piridilcarbonarul na THF-apă/NaOH/na na 73 
BenziI-8-chinoliIcarbonatul na THF-apă/NaOH/na na 73 

L-Alanină CHCl3-apăyTEA/25/l 8(A) 
DMF-apa/TEA/25/0.3(B) 

80 
85 

23 
20 

Glicină A 96 20 
L-Metionină A 88 20 

B/0.5h 82 23 
L-Fenilalanină A 85 20 

Benzil-2-piridiIcarbonatuI B/0.5h 90 23 
L-Procaină A/5h 95 20 

B/0.3 90 23 
L-Leucină dioxan-apăyTEA/22/24(C) 91 20 
L-Serină C 90 20 

B/0.3 90 23 
L-Triptofan C/22h 85 20 

Benzil-N-
succinimidilcarbonatul 

na na na 199 

Grgupa Cbz poate fi folosită în sinteza peptidelor practic nelimitat. 
Pentru îndepărtarea grupei protectoare carbobenzoxi din aminoacizi sau peptide se 

poate folosi una din următoarele metode: hidrogenarea catalitică, scindarea reductivă cu sodiu 
în amoniac lichid sau cu tritil-clor-silan, scindare în cataliză acidă cu acid bromhidric/acid 
acetic glacial, cu acid trifluoracetic. 

Un avantaj deosebit al acestei grupe, în contrast cu grupele protectoare de tip acil, îl 
constituie tendinţa mică de racemizare. Dezavantajul principal al grupei Cbz constă în 
instabilitateea sa faţă de acizi şi faţă de baze tari.'^^ 

Introducerea grupei t-butoxicarbonil 

Grupa /er;-butoxicarbonil (Boc) este cea mai importantă grupă amino-protectoare 
uretanică alifatică. Ea este rezistentă faţă de hidrognarea catalitică, reducera cu sodiu/amoniac 
lichid şi chiar faţă de hidroliza alcalină puternică, dar este scindabilă acidolitic în condiţii 
moderate. 

Primele sinteze de Boc-aminoacizi s-au încercat cu cloroformiaţi de t-butil, dar n-au 
dat rezultate satisfăcătoare datorită randamentului scăzut cu care se obţine cloroformiatul şi 
instabilităţii acestuia peste 10®C. 

Di-terţ-butilcarbonatul este stabil, dar nu reacţionează nici cu hidroxidul de amoniu la 
150°C sau cu fenilhidrazina Ia 

Utilizând t-butilcarbonaţi activi randamentele de obţinere a Boc-aminoacizilor 
respectiv a Boc-peptidelor sunt mari. Exemple de t-butilcarbonaţi utilizaţi în protejări sunt 
prezentaţi în Tabelul 36. 
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Tabelul 36. Protejarea L-aminoacizilor cu gruparea /er/-butoxicarbonil introdusă cu diferiţi 
carbonaţi (Boc-Act) 

Act 8-
chinolil 

2-piridil l,2,2,2-C2HCl4 2,4,5-
C6H2CI3 

P-NO2C6H4 

Condiţii A B(A)/timp(h) B/6h C C„2) [Dl 
Ref. 75 20(23) 201,202 66 68, 199 
a.a. T l ( % ) 

Ala 96 89/24(90/8) 90 81 62[72] 
Asp 70 - 60 93 -

Cys 93 -(85/10) - 98 16,5 
Glu 94 71/18 - 93 [71] 
Gly 98 88/8 84* 88 [741 
Hyp 88 - - -

Leu 96 "(94/4) 71* 93 (59) 
Lys 89 - - 94 62[78] 
Met - 86/16(96/7) 75* 100 40 
Phe 97 88/12(96/12) 79 90 73[75] 
Pro 92 94/18(98/6) 91 92 55 
Ser 89 77/14(93/7) 78 - (29) 
Trp 96 84/18(98/4) IA* 97 36 
Tyr 97 -(88/6) 82 82 29 
Val 91 70/22(92/9) 80* 90 1,4 
A-Reacţia are loc în mediu DMF-NaOH<aq) la 70°C timp de l,5h 
B-Reacţia are loc în mediu dioxan-apă în prezenţă de TEA la temperatura camerei 
* - B l a p H - 9 , 5 
C- Reacţia are loc în t-butanol apos în prezenţă de TEA la temperatura 50-65°C timp de 2h 
Ci-Reacţia are loc în t-butanol apos în prezenţă de Na2C03 la reflux 
C2-Reacţia are loc în t-butanol apos în prezenţă de NaOH la temperatura camerei 
D-Reacţia are loc în mediu dioxan-apă cu sarea de sodiu a aminoacidului la 100°C timp de 3h, 
după care se acidulează cu acid clorhidric şi se adaugă diciclohexilcarbodiimida. Se obţine 
aminoacidul protejat şi esterifîcat. 

Grupa Boc este importantă şi pentru protejarea grupelor co-amino. 
Scindarea grupei protectoare Boc are loc în condiţii de aciditate mijlocie, motorul 

reacţiei fiind stabilizarea rapidă a cationului t-butil format intermediar şi transformarea lui în 
izobutenă, care se elimină din sistem/^^ 

Introducerea altor grupe protectoare 

Alte grupe protectoare introduse prin intermediul carbonaţilor activaţi (Tabelul 37.) au 
fost grupe benziloxicarbonil 4-substituite cu grupe metoxi şi nitro, utilizate datorită tendinţei 
de cristalizare mai bune pe care o conferă aminoacizilor protejaţi, sau 3,5-dimetoxi substituite, 
care prezintă proprietatea de a fi îndepărtată uşor la iradiere cu lumină cu >>3200A în 
atmosferă de azot în solvent organic; în aceste condiţii aminoacizii foarte sensibili la lumină 
(triptofan) nu sunt afectaţi. De asemenea, grupe t-butoxicarbonil substituite cum ar fi 2-
(bifenilil)-propil-2-oxicarboml au fost utilizate în scopul deprotejării selective atomului de 
azot terminal în prezenţa altor grupe de tip t-butoxicarbonil şi s-au întâlnit la protejarea 
fimcţiunilor din catenele laterale ale peptidelor. Alte grupe terţiare protectoare sunt t-
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amiloxicarbonil, adamantil-l-oxicarbonil sau 2-(l-adamantil)-propiloxicarboml scindabile în 
10B mediu acid şi stabile la hidrogenare. 

Tabelul 37. Grupe protectoare introduse prin intermediul carbonaţilor activaţi 

Grupa protectoare Grupa nucleofugă Rand.protejării 
a.a 

Ref 

4-metoxi-benzil 4-nitrofenil na 199 
2,4,5-triclorofenil na 199 
1-piperidil na 199 

4-nitro-benzil 1-piperidiI 87 200 
8-chinolil na 73 

3,5-dimetoxi-benzil 4-nitrofenil na 189 
fenil na 189 

CH3CH2C(CH3)2- 8-chinolil 88-97 75 
1 -adamantil 2-piridil 82-96 20 
2-( 1 -adamantil)-propil 2-piridil 72-80 20 
9-fluorenilmetil 1,2,2,2-tetracloroetil 75, 83 201 
2,2,2-tricloroetil 1,2,2,2-tetracloroetil 47-84 201 

13.3. REACŢIA CU N,0-BINUCLE0FILI 

133.1. REACŢIA CU AMINOALCOOLI 

2-Oxazolidonele, o importantă clasă a compuşilor heterociclici sunt foarte utilizaţi în 
sinteza compuşilor biologic activi. 

Una din primele metode de preparare a 2-oxazolidonelor porneşte de la dietilcarbonat 
şi a-aminoalcooli. Reacţia este catalizată de metoxid de sodiu sau de magneziu, hidroxid de 
potasiu sau carbonat de sodiu şi are loc în două etape (Schema 118.). în prima etapă, azotul 
mai nucleofil, dezlocuieşte un ion etoxid obţinându-se etil carbamatul şi etanol, iar în a doua, 
are loc ciclizarea cu eliminarea unui alt mol de alcool etilic. Studii cinetice au arătat ca reacţia 
este de ordinul trei fiind egală cu produsul dintre concentraţia dietilcarbonatului şi cea a 
aminoalcoolului la puterea a doua.̂ ®^ 

o o 
R,NH-CR2R3-<:R,R5 + RO-i-OR-^RO-J;-NR,-CR2R3-CR,R5 + 

iH 
R4R5 C C—R2R3 

OHN-R, 

baze RiRsC—CR2R3 + ROH 
O^̂ ^NR, 

A 
Schema 118. 

Ah 
ROH 

O altă variantă de obţinere a oxazolidonelor din aminoalcooli utilizează 
etilencarbonatul.^®\Schema 119.) 
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R,NH-CR2F̂ -CR4Ffe + O^ 
OH î O 

V 
HOCH2CH2O-C-NR1—CR2F^-CR4F^ ^ 

OH 
R4R£p—(^R2R3 + HOCH2CH2OH 

O NRi 

î O 
Schema 119. 

Trifosgenul ciclizează de asemenea, cu a-aminoalcoolii şi a-aminotiolii în condiţii 
standard.^^ (Schema 120). 

T R- îi 

Schema 120. 

S-a observat că di-2-piridilcarbonatul ar putea fi utilizat cu succes pentru prepararea 2-
oxazolidonelor prin reacţia cu a-aminoalcooli. Reacţia (Schema 121.) se desfaşoră aproape 
instantaneu în cloniră de metilen la temperatura camerei şi este finalizată în mai puţin de 10 
min (Tabelul 38.) Doar în cazul 2-amino-4-nitrofenol reacţia necesită Ih.'^^ 

HO NH, 

O 
A NH + 2 

O 
Schema 121 

N' "OH 

Tabelul 38. Obţinerea 2-oxazolidonelor din DPC 

Nr. crt. a-Aminoalcool Timp (min) Randament (%) 
1 2-hidroxipropilamină 10 87 
2 1 -hidroxi-2-aminobutan 5 87 
3 1 -hidroxi-2-metil-2-aminopropan 5 96 
4 2-hidroxi-2-fenil-etilammă 10 93 
5 o-aminofenol 10 96 
6 2-amino-4-clorofenol 15 94 
7 2-amino-4-nitrofenol 60 96 

N,N' -Disuccinimidil-, -diftalimidil- şi -bis(5-norbomen-2,3-
dicarboximidil)carbonaţii au fost, de asemenea utilizaţi la prepararea 2-oxazolonelor prin 
reacţie cu a-aminoalcooli.^'*'^^ 

Se cunoaşte reacţia trifosgenului cu p-minoalcoolii când se obţin oxazinone. Astfel s-
a preparat un derivat al camforului N-propioniloxaziona (Schema 122.) din aminoalcoolul 
corespunzător, în condiţii bazice, cu randament de 78 

o 
X Cl3CO^OCCl3 

6 N NaOH 
CH2CI2 

Schema 122 
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133.2. REACŢIA CU AMINOACIZI 

Este cunoscută reacţia a-aminoacizilor cu fosgenul cănd se obţin N-carboxianhidride. 
Acestea au fost obţinute şi prin înlocuirea fosgenului cu diverşi carbonaţi. 
Astfel, trifosgenul formează cu aminoacizii oxazolidin-2,5-dione sau N-carboxianhidride 
(NCA), cunoscute în literatură şi sub denumirea de anhidridele lui Leuchs'̂ ® .̂ Ciclizarea se 
poate realiza (Schema 123.) fie pornind de la suspensia aminoacidului'̂ ^-^®^, fie de la 
aminoacidul A'-protejat̂ ® .̂ 

HîN^^cooH o 
3 T + X ^ 3 i W ^ X o + 6HCI R CljC-O-̂ OCCl, ^ O 

Schema 123 

De remarcat, în cazul a-aminoacizilor neprotejaţi, este faptul că sinteza N-
carboxianhidridelor implică, în prima etapă, atacul nucleofîl al hidroxilului grupării 
carboxilice aminoacidului asupra grupei carbonilice din molecula trifosgenului cu obţinerea 
unor intermediari de tipul anhidridelor mixte (I) şi (II)), urmată în a doua etapă, la temperaturi 
mai ridicate, de ciclizarea la sistemul heteropentaciclic al NCA corespunzătoare''' (Schema 
124.) 

CljCO-CO-OCCb + HOOC-CH(R)-NH2 Cl3C0-C0-0-C0-CH(R)-NH2 + CI3COH 
(O 

CI3COH -> CI2CO + HCl 

HOOC-CH(R)-NH2 + HCl HOOC-CH(R)- N^HjCl • şi (I) + HCl (I) HCl 

HOOC-CH(R)-N^H,Cr + CI2CO Cl-CO-O-CO-CH(R)- N^HaCl" [(II) HCl] 
(Il)-> NCA + CI2CO + HCl şi (II) NCA + HCl 

CI3CO-CO-OCCI3 + 3 HOOC-CH(R)-NH2-̂  3 NCA + 6 HCl 

Schema 124 

Anhidridele ciclice ale a-aminoacizilor neprotejaţi, obţinute cu TFG, au fost utilizate 
pentru prepararea polipeptidelor^®^^'^ şi a a-aminoacizilor a-alchilaţi şi a-halogenaţi^'^ 

p-Aminoacizii alifatici nu formează compuşi din clasa oxazindionelor ci clorura de 
carbamoil corespunzătoare (CIOC-NH-CH2-CH2-COOH) în echilibru cu izocianatul său 
(0=C=N-CH2-CH2-C00H)'*' (vezi Cap. 1.3.2.1.) în schimb acizii 2-aminobenzoici numiţi şi 
acizi antranilici, ciclizează cu trifosgenul la anhidride isatoice^"* urmând aceleaşi etape în 
închiderea ciclului ca şi în cazul a-aminoacizilor (Schema 125.) 

NH, cCcAoCCb 
-OOH ^ CO-O-CO-OCCI3 ^ ^ CO-O-CO—CI 

Schema 125. 

Se pot obţine anhidride isatoice şi din antranilatul de metiP*'*'̂ '̂ , dar în această situaţie 
intermediar se obţine izocianatul ca urmare a atacului la gruparea aminică (Schema 126.). 
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^ N H : C.3CO V c i 3 , ^ N H C O O C C . 3 ^ N H C O C I 

^^'^OOCHj 

Schema 126. 

Dintre ceilalţi carbonaţi organici doar N,N'-succininiidilcarbonatul.^'^ a fost întâlnit în 
literatură la obţinerea de N-carboxianhidride.(Schema 127.) 

P o o R'\ ® 

N - O - ^ O - h ? ^ + RNHCHCOOH w T ^ + 2 H O - I s ^ 

i- T 
R= 4,4'-dimetoxibenzhidril, R'= 3-(iiitrogiiaiiidino)propil, CHMe2; R= 2,4-dimetoxibenzil, 

i-propil; R= 9-xantil, R^= CHMe2, i-propil, benzii, (CH2)4NHC02CMe3. 

Schema 127. 

13.4. CONCLUZn PRIVIND REACTIVITATEA ESTERILOR ACIDULUI 
CARBONIC 

La o privire de ansamblu se poate concluziona că dialchilcarbonaţii sunt cei mai puţin 
reactivi dintre carbonaţii organici. Totuşi nu se poate ignora valoarea industrială a carbonaţilor 
de dimetil şi dietil. 

Difenilcarbonatul (DFC) e mult mai reactiv decât carbonaţii alifatici datorită efectului 
atrăgător de electroni a nucleelor benzenice, dar este utilizat ca reactiv destul de limitat. 

Aşa cum s-a constatat la hidroliză, carbonaţii ciclici cu 6 atomi în ciclu sunt mai 
reactivi decât cei cu 5 atomi în ciclu datorită stabilităţii reduse a ciclului cu 6 atomi, iar 
carbonaţii ciclici cu 5 atomi în ciclu sunt mai reactivi decât cei aciclici datorită variaţiei mai 
mici a entropiei de activare în timpul hidrolizei 

Introducerea unor substituenţi atrăgători de electroni în dialchil şi diarilcarbonaţi duce 
la creşterea reactivităţii carbonaţilor respectivi. Astfel, dialchilcarbonaţii cloruraţi sau 
fluoruraţi şi diarilcarbonaţii substituiţi cu -NO2, -CI sau -CN în orto faţă de legătura carbonat 
sunt cei mai reactivi. 

Din seria alifatică de carbonaţi menţionaţi Z7/5(triclorometil)carbonatul se desprinde ca 
un reactiv cu largă aplicabilitate în sinteza organică reactivitatea lui fiind apropiată de a 
fosgenului. 

In cazul carbonaţilor aromatici monosubstituiţi cel mai reactiv ar trebui să fie 
nitrofenil)carbonatul, dar un studiu făcut asupra reacţiei cu fenolul a o- şi p-
nitrofenilcarbonaţilor a scos în evidentă doar influenţa diferită a catalizatorilor utilizaţi asupra 
reacţiilor celor doi izomeri. Astfel, 2 echivalenţi de TEA a determinat ca reacţia DpNFC cu 
fenolul să decurgă cu o viteză de două ori mai mare decât reacţia DoNFC, pe când 1% 
echivalenţi de DMAP a făcut ca reacţia DoNFC cu fenolul să aibă loc cu o viteză de 42 ori 
mai mare decât reacţia izomerului para. Din datele de literatură a reieşit însă că bisip-
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nitrofenilcarbonatul si-a găsit aplicaţii atât ca înlocuitor al fosgenului cât şi ca activator a 
grupei carboxilice din aminoacizi în sinteze de peptide. 

Alţi carbonaţi simetrici reactivi utilizaţi sunt N,N'-disuccinimidilcarbonatul (DSC), 
diftalimidocarbonatul (DPHC), r-(carbonildioxi)dibenzotriazolul (CDBTA) şi di-2-piridil 
carbonatul (DPC). Se cunosc reacţii ale lor cu diverşi nucleofîli. Intr-un studiu privind 
utilizarea acestor carbonaţi ca agenţi de cuplare în reeicţia acidului caprilic cu alcoolul benzilic 
s-a constatat că în cazul DSC, DPHC şi CDBTA s-au obţinut esteri activi ca produşi majori cu 
mici cantităţi de caprilat de benzii (<5) în 12h, în timp ce DPC a dat esterul dorit în 10 min. cu 
t|=84% şi mici cantităţi de ester activ. De asemenea s-a observat că DPC poate fi utilizat ca 
agent de activare la prepararea esterilor cu reactivitate mărită cum sunt N-succinimido, 
ftaltmido, benzotriazolil şi /7-nitrofenil esterii. Aceasta dovedeşte reactivitatea net superioară a 
DPC faţă de ceilalţi carbonaţi 

Despre diftalimidocarbonatul se menţionează că prezintă aceeaşi reactivitate ca N,N'-
disuccinimidilcarbonatul. 

Studii privind nucleofugacitatea unor grupe active s-au făcut în cazul carbonaţilor 
nesimetrici. Astfel, izopropenilcarbonaţii de p-nitrofenil, 2,4-dinitrofenil, 2,4,6-triclorofenil şi 
N-succinimidil au fost utilizaţi la obţinerea esterilor activi ai aminoacizilor. Cel mai uşor a 
reacţionat triclorofenil-izopropenilcarbonatul, iar cele mai încet/7-mtrofenilcarbonatul. 

în cazul 1,2,2,2-tetraclorofenilcarbonaţilor de 2,4,5- şi 2,4,6-triclorofeml, 
pentaclorofenil şi pentafluorofenil, p-nitrofenil, 2,4-dinitrofenil, N-succinimidil şi N-
bezotriazolil cele mai bune rezultate s-au obţinut, în sinteza esterilor activi, cu N-succinimidil, 
2,4,5-triclorofeml şi pentafluorofenil carbonaţii. 2,4-Dinitrofenil şi N-bezotriazolil esterii 
obţinuţi sunt foarte reactivi si nu sunt stabili, iar cel mai greu au reacţionat /7-nitrofenil şi 
pentaclorofenil carbonaţii. 

Nucleofugacitatea grupelor esterice din 1,2,2,2-tetracloroetil-N-succinimidilcarbonatul 
au fost comparate încă o dată prin reacţia carbonatului respectiv cu morfolina. S-a obţinut un 
amestec din cei doi carbamaţi posibili, în care N-succinimidil-N-morfolin carbamatul 
predomină. 

Din datele prezentate se pot alcătui serii de reactivitate a carbonaţilor simetrici. 

l,3-dioxan-2-onă> l,3-dioxolan-2-onă> DMC 

1,8-naftilencarbonatul > o-fenilencarbonatul > DFC 

DEC < DMC < DFC < pNFC < DSC = DPHC < CDBTA < DPC< TFG. 
Astfel, trifosgenul (TFG) este cel mai reactiv carbonat dintre cei luaţi în discuţie, 

aplicaţiile lui ca înlocuitor al fosgenului în special la obţinerea produselor farmaceutice şi 
agrochimice sunt în continuă creştere. Totuşi, datorită selectivităţii scăzute în sinteze de 
compuşi nesimetrici (carbonaţi micşti, uree nesimetrice şi carbamaţi) trifosgenul cedează locul 
unor carbonaţi mai puţin reactivi, dar care rezolvă cu succes problema obţinerii acestor tipuri 
de compuşi. 
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2. CONTRIBUŢII PERSONALE 

2.1. STUDII TEORETICE DE CONFORMAŢIE ŞI REACTIVITATE ÎN CLASA 
DIESTERILOR ACIDULUI CARBONIC 

2.1.L INTRODUCERE 

In prima parte a cercetărilor s-a încercat efectuare unei estimări prin calcule teoretice, 
a reactivităţii unor carbonaţi organici activi cunoscuţi în literatura de specialitate ca înlocuitori 
ai fosgenului şi ca activatori ai grupei carboxilice din aminoacizi. Din datele deja prezentate 
în Capitolul. 1.3 (vezi 1.3. Reacţiile diesterilor acidului carbonic) s-au evidenţiat di-2-
piridilcarbonatul (DPC), N,N'-disuccinimidilcarbonatul (DSC), diftalimidilcarbonatul 
(DPHC), ^)/5(p-nitrofenil)carbonatul (DpNFC) l,r-(carbonildioxi)-dibenzotriazol (CDBTA) 
care reacţionând în condiţii blânde cu diverşi nucleofili cu oxigen şi azot au dus la obţinerea 
de carbonaţi, carbamaţi, izocianaţi, esteri activi şi nitrili 

Totuşi în literatură nu există un studiu sistematic al reactivităţii acestor carbonaţi, 
publicaţiile apărute axându-se mai mult pe utilizarea lor în reacţii cu diverşi nucleofili. 
S-au întâlnit, însă, căteva afirmaţii privind diferenţa între reactivităţile unor esteri ai acidului 
carboxilic sau carbonic în anumite situaţii. Astfel, s-a constatat că esterii de 2-piridil sunt mai 
reactivi în solvenţi nepolari decât cei de /7-nitrofenil, dar mai puţin reactivi în solvenţi polari. 
Acest fapt sugerează ca pentru obţinerea peptidelor cu masa moleculara mica activarea grupei 
carboxilice din aminoacizi sau peptide este mai avantajos să se facă cu grupa 2-piridil, iar la 
obţinerea de peptide cu masa moleculara mare, care necesita mediu apos, este mai avantajos 
să se facă activarea grupelor carboxilice cu grupa /7-nitrofenil.^'^ 

într-un studiu făcut de Kim şi colaboratorii săî ^^ privind esterificarea acidului caprilic 
cu alcoolul benzilic în prezenţa a 0.1 equiv de DMAP în CH2CI2 utilizând diverşi agenţi de 
cuplare s-a observat următoarele: când s-a utilizat DSC, DPHC şi CDBTA ca agenţi de 
cuplare s-a obţinut la temperatura camerei în 12h esterii activi (A) ca produşi majoritari cu 
mici cantităţi (<5%) de caprilat de benzii (B), iar când s-a utilizat DPC ca agent de cuplare, s-
a obţinut, în aceleşi condiţii, esterul dorit (B) în doar 10 min, cu randament de 84% cu mici 
cantităţi (8%) de ester activ (A) (Schema 1). 

o o 

e ^ 

o c f a > n 
Daca: Act = o ; o ; \ A = majoritar; B<5%; Act A=8%; B=84% 

Schema 1 

5/5(o-nitrofeml)carbonatul (DoNFC) este un reactiv mai puţin întâlnit în sinteza 
organică deşi a fost sintetizat pentru prima data încă din 1921^. A fost însă folosit cu succes în 
reacţii de transesterificare, mai ales pentru obţinerea de policarbonaţi'^^'^. Brunelle'*' descrie 
un studiu comparativ între reacţia de transesterificare cu fenol a bis(o-nitrofenil)carbonatului 
(DoNFC) şi respectiv bis(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC) în prezenţa de TEA sau DMAP. 
Din studiu rezultă că la utilizarea a 2 equiv de TEA, reacţia dintre DpNFC şi fenol decurge de 
două ori mai rapid decât reacţia cu izomerul orto, iar daca se utilizează 0.01 equiv DMAP 
reacţia DoNFC cu fenolul decurge de 42 ori mai rapid decât cea a izomerului para. Astfel nu 
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s-au putut trage concluzii privind diferenţa de reactivitate dintre cei doi carbonaţi, reacţiile lor 
fiind puternic influenţate de tipul aminei terţiare folosite cu rol de catalizator. 

Informaţiile prezentate mai sus demonstrează că reactivitatea unui compus este 
influenţată mult de condiţiile în care se lucrează (ex: natura solventului sau a catalizatorului). 

In estimarea reactivităţii diesterilor acidului carbonic prin calcule de mecanică 
moleculară şi orbitali moleculari ne-am propus sa scoatem în evidenţă modul în care stmctura 
moleculei influenţează reactivitatea acesteia. 

Deoarece unul dintre conceptele fundamentale în chimie îl constituie faptul că 
proprietăţile moleculelor sunt determinate de structura lor, elucidarea acesteia este o etapă 
esenţială în înţelegerea transformărilor fizice şi chimice. Structura unei molecule poate fi 
caracterizată prin analiza stări nivelelor energetice i3e care se găsesc electronii stratului de 
valenţă, aceasta obţinându-se prin rezolvarea ecuaţiilor diferenţiale ale chimiei cuantice^ 
fiind totodată strâns legată de configuraţia geometrică obţinută prin calcule de mecanică 
moleculară^^' 

Metodele de calcul avansate de tip ab initio, chiar dacă dau în multe situaţii rezultate 
concordante cu experimentele sunt inoperante la sistemele moleculare cu un număr mare de 
atomi, timpul de lucru fiind exagerat de mare. în această situaţie, calculele de mecanică 
moleculară completate cu calcule semiempirice, care iau în considerare şi prezenţa 
electronilor, sunt de preferat datorită rapidităţii şi corelărilor bune cu datele experimentale. 

Despre structura carbonaţilor se ştie destul de puţin la ora actuală. în principiu, toţi 
carbonaţii pot să prezinte trei conformaţii şi anume 5-cis-5-cis, 5-cis-5-trans şi respectiv s-
trans-5-trans exemplificate în Schema 2. La carbonaţii lichizi (dimetilcarbonatul) sau la cei 
aflaţi în soluţie pot fi întâlniţi toţi cei trei izomeri de conformaţie în echilibru, dar unul trebuie 
să aibă stabilitate mai mare, în schimb carbonaţii solizi nu pot avea decât unul din conformeri 
în structura cristalina 

^ A 

5-cis-5-cis 5-cis-5-trans 5-trans-5-traiis 

Schema 2 
Studii de spectroscopie de făcute pentru dimetilcarbonat (DMC) au arătat că 

mai probabile sunt conformaţiile 5-cis-^-cis şi 5-cis-5-trans, care se găsesc în echilibru, dar 
conformerul 5-cis-5-cis este considerat cel mai stabil. Prin studii dielectrice^^^ în diclormetan 
s-a dovedit că alături de 

primii doi conformeri, există la temperatura camerei în DMC pur, 
cantităţi mici de comformer 5-trans-5-trans. De asemenea, măsurători de momente dipol şi 
constante Kerr"^^ făcute 

în soluţie de tetraclorură de carbon la 25®C au dus la concluzia că 
predominant în soluţie este conformerul 5-cis-5-cis, dar se găsesc şi mici cantităţi din ceilalţi 
doi conformeri 

în cazul difenilcarbonatului (DFC), prin studii făcute în IR, s-au observat două 
conformaţii, una 5-cis-5-cis şi cealaltă 5-cis-s-trans care sunt plane, ultima fîind mai stabilă.̂ ^^ 
Alte studiî ^^ bazate pe moment dipol şi efect Kerr au arătat că dintre conformaţiile pe care le 
poate adopta DFC, geometriile 5-cis-5-cis şi 5-cis-s-trans neplane sunt mai probabile decât 
cele plane. Totuşi într-un alt articoP^^ din aceeaşi perioadă se susţine, pe baza rezultatelor 
obţinute prin polarizarea unor diarilcarbonaţi printre care se numără bis(p-
nitrofenil)carbonatul, că toţi carbonaţii organici adoptă conformaţia ^-cis-j-cis plană 
considerată singura valabilă. 

Se cunoaşte structura în stare solidă a 6w(triclorometil)carbonatului (TFG) care este 
prezentată în Figura Cristalele sale sunt monoclinice, grupul spaţial P2/c, cu dimensiunile - 73 
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celulei unitare a = 9,824 +/- 0,008 A, b = 8,879 +/- 0,004 A, c = 11,245 0,004 A ş\ fi = 
91,7 +/- o,r. 

C-IA3)) 

Figura 1. Structura determinată cu raze X a TFG ; se indică lungimile de legătură şi 
distanţele de la planul celor mai mici pătrate^^. 

S-a demonstrat că fiecare moleculă constă dintr-un lanţ planar conţinând atomii CI31-
C3-O3-C2O2-O1-C1-CI11, dispuşi în conformaţie 5-cis-5-cis având ceilalţi patru atomi de clor, 
CI12, CI13, CI32 si CI33, plasaţi aproximativ simetric deasupra şi sub planului lanţului principal. 

Alţi doi carbonţi aromatici, fe/X^-i^trofeml)carbonatul şi respectiv bis{2,4' 
dinitrofenil)carbonatul, au fost analizaţi prin difracţie de raze X pe monocristale obţinute în 
urma recristalizării din CH2Cl2/hexan^ . Structurile rezultate sunt prezentate în Figura 2. 

OClOl 

c\t\\ CXItl 
cna 

a 
Figura 2. Structurile determinată cu raze X pentru Z>/5(2, ̂ -dinitrofenil)carbonatul (a) şi bis(o-
miJofenil)carbonatul 

Astfel, Z>/5(o-nitrofenil)carbonatul cristalizează în sistem monoclinic, având grupul 
spaţial Pc, cu dimensiunile celulei unitare a = 7.887(3)Â, b = 10.969(7)Â, c = 8.113(5) AşiJ3 
= 115.11(4)° iar Z>/X-?,^-dinitrofenil)carbonatul în sistem monoclinic, având grupul spaţial 

cu dimensiunile celulei unitare a = 10.682(4)Â, b = 16.968(6)Â, c = 8.243(3) Â şi = 
99.57(9)^^^ 

Conformaţia fiecărui carbonat este tot 5-cis-5-cis, dar neplană (după cum se poate 
observa din Figura 2) însă autorii nu dau date referitoare la unsuri le de torsiune care ar 
putea descrie tipul izomeriei. 
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2.1.2. STUDIUL CONFORMAŢIILOR^^' 

Diesterii acidului carbonic care au fost luaţi în considerare pentru studiul 
conformaţional şi estimarea reactivităţii sunt: dimetilcarbonatul (DMC), difenilcarbonatul 
(DFC), di-2-piridilcarbonatul (DPC), ft/5(o-mtrofenil)carbonatul (DoNFC), bis(m-
nitrofeniI)carbonatul (DmNFC), f»w(p-nitrofeml)carbonatul (DpNFC) N,N'-
disuccininiidilcarbonatul (DSC) şi N,N-diftalimidilcarbonatul (DPHC). S-a făcut iniţial un 
studiu de conformaţie pentru DMC utilizând programul de mecanică moleculară MM+ şi s-au 
găsit patru geometrii cu energie minimă care sunt prezentate în Tabelul 1. Deoarece prin 
calcule de mecanică moleculară nu se ţine cont de orbitalii moleculari şi interacţiile 
electronice, pentru estimarea conformaţiei cât mai aproape de realitate a fost necesară 
utilizarea calculelor semiempirice. Cu programele semiempirice AMl şi PM3 s-a făcut un nou 
studiu de conformaţie pornind de la geometria cu energia cea mai mică găsită prin metoda 
câmpului de forţe MM+, rezultatele fiind prezentate de asemenea în Tabelul 1. 

Dintre conformaţiile găsite, izomerul 5-cis-5-cis plan are energia cea mai mică în toate 
cazurile. După cum s-a constatat şi din studiile experimentale întâlnite în literatură̂ ^̂ "* ,̂ DMC 
poate prezenta toţi izomerii de conformaţie, dar conformerul 5-cis-s-cis are ponderea cea mai 
mare. 

Tabelul 1 Conformaţiile dimetilcarbonatului găsite cu programul de mecanică moleculară 
MM+ şi programele semiempirice AMl şi PM3 din pachetul de programme HyperChem 

Ol a =1-2-3^ 

Conformaţia o 

o^^ o A 
Denumire 
conformaţie 

s-cis-5-cis 5-trans-5-cis 5-trans-5-trans 5-trans-5-trans 
plan 

Energia 
calculată 
(Kcal/mol) MM+ 

2.8755 4.1878 12.4280 12.7646 

Unghiurile de 
torsiune 

MM+ 
a = -1.37 
P = -6.52 

a = -4.19 
p = 179.99 

a = 157.94 
P= 158.08 

a =179.99 
P = 179.99 

Energia 
calculată 
(Kcal/mol) AMl 

-32945.09 -32945.04 -32936.15 

Unghiurile de 
torsiune C) 

AMl 
a = 0.029 
P = -0.014 

a = -179.73 
P = 0.69 

a = 142.86 
P = 144.05 

-

Energia 
calculată 
(Kcal/mol) PM3 

-30659.1 -30656.61 - -30650.4 

Unghiurile de 
torsiune C) 

PM3 
a = 0.023 
P = -0.008 

a = -179.43 
P = 0.42 

- a = -176.66 
P= 174.49 

Pentru caracterizarea conformaţilor care pot apărea în cazul celorlalţi carbonaţi sunt 
necesare patru unghiuri de torsiune pe care le-am definit în Schema 3 în cazul 
difenilcarbonatului. 
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a - 1-2-3-5; 
P - 1-2-4-6; 

Y = 2-3-5-7 
8 = 2-4-6-8 

Schema 3. 

Astfel, conformaţiile pentru difenilcarbonat, Ăw(p-nitrofenil)carbonat, N,N-
disuccinimidilcarbonat şi N,N'-diftaliniidilcarbonat găsite prin cele două metode 
semiempirice AMl şi PM3 sunt prezentate în Tabelele 2-5 

Tabelul 2. Conformaţiile difenilcarbonatului (DFC) găsite cu programele semiempirice AMl 
şi PM3 

Metod Energia Unghiurile de torsiune (°) Tipul 
a (Kcal/mol) a 3 Y 8 conformaţiei 
AMl -63692.19 -5.70 -5.36 45.95 -139.38 5-cis-5-cis 

-63692.04 179.51 -5.56 -125.54 43.37 5-cis-5-trans 
PM3 -59360.63 -0.91 -0.030 -101.02 104.16 5-cis-5-cis 

-59358.75 0.49 -179.14 104.99 -92.84 5-cis-5-trans 
-59354.96 -147.09 -147.12 -136.57 -136.55 5-trans-5-trans 

Se poate observa că prin fiecare prin cele două metode semiempirice s-a găsit pentru 
difenilcarbonat (DFC) conformaţia cu energia cea mai mică de tip 5-cis-5-cis (Figura 3a şi 3b) 
aşa cum reiese din valorile unghiurilor de torsiune a şi p, dar neplană unghiurile de torsiune y 
şi 5 arătând deviaţia de la planaritate. Insă geometria cu energia cea mai mică 5-cis-5-cis 
găsită cu programul AMl diferă de cea găsită cu programul PM3. In primul caz nucleele 
benzenice sunt rotite de o parte şi de alta a planului grupei carbonilice cu - 46®, iar în al 
doilea caz nucleele benzenice sunt perpendiculare pe planul grupei carbonilice. 

a 

Figura 3. Geometriile cu energii minime găsite cu AMl (a) şi PM3(b) pentru DFC 

Cu programul semiempiric AMl s-a găsit pentru difenilcarbonat doar două 
conformaţii, una de tip s-cis-s-cis şi una de tip 5-cis-5-trans, în schimb cu programul PM3 s-au 
găsit toate cele trei tipuri de conformaţie 
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Tabelul 3. Conformaţiile Z>«(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC) găsite cu programele 
semiempirice AMl şi PM3 

Metoda Energia 
(Kcal/mol) 

Unghiurile de torsiune Tipul 
conformaţiei 

Metoda Energia 
(Kcal/mol) a 3 Y 6 

Tipul 
conformaţiei 

AMl -102010.5 4.89 5.17 -37.03 -37.21 5-cis-5-cis AMl 
-102010 -173.02 -0.96 48.79 40.47 5-cis-5-trans 

PM3 -93092.67 4.96 1.76 -133.38 -129.89 5-cis-5-cis PM3 
-93090.25 178.19 -3.97 -86.19 129.91 5-cis-j-trans 

în cazul Z>w(/7-nitrofenil)-
carbonatului (DpNFC) din nou cu 
cele două programe s-au găsit 
conformaţia cea mai stabilă de tip s-
cis-i-cis (Figura 4). Faţă de 
difenilcarbonat, ^/^(p-nitrofenil)-
carbonatul are nucleele benzenice 
rotite doar cu 37® faţă de planul 
grupei carbonilice în conformaţia cu 
energia cea mai mică găsită prin 
AMl şi doar cu 52-55° în celălalt 
caz. 

Figura 4. Geometriile cu 
energii minime găsite cu AMl (sus) 
şi PM3(jos) pentru DpNFC 

Tabelul 4. Conformaţiile N,N'-disuccinimidilcarbonatului (DSC) găsite cu programele 
semiempirice AMl şi PM3 

Metoda Energia 
(Kcal/mol) 

Unghiurile de torsiune (°) Tipul conformaţiei Metoda Energia 
(Kcal/mol) a P Y 8 

Tipul conformaţiei 

AMl -90288 3.47 3.00 -82.63 -82.49 ^-cis-i'-cis 
PM3 -82264.98 -0.40 -0.12 -78.79 -78.96 5-cis-5-cis PM3 

-82262.5 150.02 150.07 130.95 130.96 5-trans-5-trans 

De asemenea N,N'-disuccinimidilcarbonatul (DSC) prezintă conformaţia cea mai 
stabilă de tip 5-cis-j-cis geometriile găsite prin cele două metode (Figura 5) fiind foarte 
apropiate între ele. 

77 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

a 

Figura 5. Geometriile cu energii minime găsite cu AMl(a) şi PM3(b) pentru DSC 

Tabelul 5. Conformaţiile N,N'-diftalimidilcarbonatului (DPHC) găsite cu programele 
semiempirice AMl şi PM3 

Metoda Energia 
(Kcal/mol) 

Unghiurile de torsiune (°) Tipul conformaţiei Metoda Energia 
(Kcal/mol) a 3 Y 6 

Tipul conformaţiei 

AMl -113843 2.14 1.60 75.34 78.16 5-cis-5-cis AMl 
-113841.5 174.80 -0.78 -79.90 68.48 5-cis-5-trans 

AMl 

-113841.4 -156.53 -156.55 -119.14 -119.12 5-trans-5-trans 
PM3 -104072.5 0.59 0.76 -74.65 76.12 5-cis-5-cis PM3 

-104070.3 0.55 -175.98 118.90 -112.26 5-cis-5-trans 
PM3 

-104067.1 -155.27 -155.27 -129.38 -129.38 5-trans-5-trans 

C H 

Figura 6 Geometria cu 
energie minimă găsite cu AM Îşi PM3 
pentru DPHC 

N,N'-diftalimidilcarbonatul (DPHC) prezintă conformaţia cu energia cea mai mică tot 
de tip 5-cis-5-cis neplană, unghiurile diedre care descriu deformarea de la planaritate fiind 
practic aceleaşi în ambele variante folosite (Figura 6) şi similare cu cele găsite prin PM3 
pentru N,N'-disuccinimidilcarbonatul. 

In cazul carbonaţilor orto şi meta substituiţi cum sunt di-2-piridilcarbonatul (DPC), 
Z)/5(o-nitrofenil)carbonatul (DoNFC) şi Z?/5(m-nitrofenil)carbonatul (D/wNFC) se iau în 
considerare şi poziţiile substituenţilor faţă de gruparea carbonilică. Astfel, dacă substituentul 
de pe nucleul aromatic formează un unghi mai mic de 90"" (unghiurile diedre y şi 5 <90"" dacă 
sunt luate astfel încât distanţa până la substituent să fie cât mai mică) cu planul grupei 
carbonilice atunci considerăm că acest substituent se află în poziţia cis faţa de planul acestei 
legături. în caz contrar substituentul se va afla în poziţie trans. Cazul limită în care 
substituentul formează un unghi de 90° cu planul grupei C=0 arată că nucleul benzenic este 
perpendicular pe acest plan. în Tabelul 6 sunt exemplificate pentru di-2-piridilcarbonat (DPC) 
toate conformaţile posibile care descriu şi poziţia substituenţilor şi care sunt descrise apoi în 
Tabelele 7-9 pentru carbonaţii menţionaţi. 
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Tabelul 6. Conformaţiile limită care descriu poziţia substituenţilor faţă de gruparea carbonil 

Conformaţie 
s-cis-s-cis 7 3 4 8 

N7-trans,N8-trans (1) 
7 } 4 

N7-trans,N8-cis (2) N7-cis,N8-cis (3) 
Conformaţie 
s-cis-s-trans 

OI 

N7-cis,N8-
trans 
(4) 

j-̂ N? Ol 

• 6 
N7-cis,N8-cis 
(5) 

C l x 

' • 6 ' 

N7-trans,N8-trans 
(6) 

C k i o 4 

N7-trans,N8-cis 
(7) 

Conformaţie 
s-trans-s-trans 

sl b] 

^ ^ N7-cis,N8-cis(8) 

Î ^ î 

^ ^ N7-cis,N8-s-tians(9) 

Astfel, în cazul conformaţiei 5-cis-5-cis pot exista trei situaţii în care substituenţii se pot afla 
în poziţi cis sau trans faţă de grupa carbonilică, conformaţia 5-cis-J-trans poate avea la rândul 
ei 4 cazuri, iar conformaţia 5-trans-5 trans, două. 

Tabelul 7. Conformaţiile di-2-piridilcarbonatului (DPC) găsite cu programele semiempirice 
AMl şi PM3 

Metoda Energia Unghiurile de torsiune (°) Tipul conformaţiei 
(Kcal/mol) a 3 1 8 

AMl -66684.45 -17.09 -157.91 -52.32 53.03 5-cis-j-trans (5) 
-66684.3 -28.88 -27.79 -43.62 44.11 5-cis-5-cis (3) 
-66682.23 147.30 147.80 -15.67 -16.60 5-trans-5 trans (8) 
-66681.71 150.70 -13.73 -46.22 -132.08 5-cis-5-trans (7) 

PM3 -60665.06 12.80 17.23 67.42 62.44 5-cis-5-cis (3) 
-60664.93 20.14 -3.98 -62.55 -92.51 s-cis-j-cis (2) 
-60664.52 12.41 -12.12 67.36 -70.72 j-cis-j-cis (1) 
-60663.47 7.698 -162.68 -141.53 60.16 j-cis-5-trans (7) 
-60663.18 1.70 155.58 81.04 -53.85 5-cis-5-trans (5) 
-60660.96 174.59 4.81 174.27 -142.77 j-cis-5-trans (6) 
-60660.95 -144.26 145.11 25.70 26.52 5-trans-5 trans (8) 
-60660.6 13.20 178.82 76.10 176.91 j-cis-s-trans (4) 

Cele două metode de calcul au găsit pentru di-2-piridilcarbonat conformaţii cu energii 
minime diferite. Astfel metoda semiempirică AMl a găsit energia minimă corespunzătoare 
unei conformaţii de tip s-cis-5-trans cu poziţiile atomilor de azot N7-cis,N8-cis (5) (Figura 7a) 
pe când cealaltă metodă a găsit o conformaţie ^-cis-s-cis cu poziţiile atomilor de azot N?-
cis,N8-cis (3) cu energia cea mai mică (Figura 7b). Din rezultatele obţinute se se observă, 
totuşi, că cel de-al doilea minim găsit cu AMl este o conformaţie 5-cis-5-cis, iar valoarea 
energiei diferă foarte puţin (0.15 kcal/mol) între cele două conformaţii. Prin metoda PM3 s-au 
găsit toate tipurile de geometrii dintre care cele s-cis-5-cis au energiile cele mai mici. 
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H H 

a 

Figura 7. Geometriile cu energii minime găsite cu AMl(a) şi PM3(b) pentru DPC 

Tabelul 8. Conformaţiile Z?/5(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) găsite cu programele 
semiempirice AMl şi PM3 

Metoda Energia Unghiurile de torsiune (°) Tipul 
(Kcal/mol) a 3 Y 6 conformaţiei 

AMl -102006.6 -175.98 6.78 73.92 -134.06 5-cis-5-trans (7) 
-102006.3 -177.39 0.73 -80.06 84.59 5-cis-5-trans (5) 
-102006.1 177.85 1.96 -101.28 130.24 5-cis-5-trans (6) 
-102006 170.95 -6.96 103.39 78.01 s-cis-5-trans (4) 
-102005.6 -1.57 -1.63 -71.44 71.42 5-cis-5-cis (3) 
-102005.6 -6.65 15.11 -69.68 -131.42 s-cis-5-cis (2) 
-102003.7 3.35 2.55 -129.32 -126.64 5-cis-5-cis (1) 

PM3 -93088.41 1.84 1.75 -111.41 -111.33 j-cis-5-cis (1) 
-93087.1 8.65 4.93 -78.96 -105.69 5-cis-s-cis (2) 
-93086.77 -172.98 -1.93 -107.40 120.80 5-cis-5-trans (6) 

Ca şi în cazul DPC, prin metoda AMl s-a găsit pentru Z>/5(o-nitrofenil)carbonatul 
(DoNFC) conformaţia cu energia cea mai mică de tip 5-cis-^-trans (Figura 8a) cu diferenţa că 
poziţiile substituenţilor în acest caz sunt Ny-trans^Ng-cis (7). Prima conformaţie cu energie 
minimă de tip 5-cis-5-cis apare doar după ce toate tipurile de geometrii ^-cis-^-trans au fost 
găsite. Programul PM3 a găsit, în schimb, ca în toate cazurile prezentate anterior, conformaţia 
cea mai stabilă de tip s-cis-s-cis (1) (Figura 8b). 

Figura 8. Geometriile cu energii minime găsite cu AMl(a) şi PM3(b) pentru DoNFC 
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Tabelul 9. Conformaţiile ^>/j(m-mtrofemI)carbonatului (D/wNFC) găsite cu programele 
semiempirice AMl şi PM3 

Metoda Energia Unghiurile de torsiune (®) Tipul conformaţiei 
(Kcal/mol) a P Y 6 

AMl -102009.1 6.96 7.45 137.42 137.03 5-cis-J-cis (1) 
-102008.9 -1.97 2.52 -137.89 45.35 5-cis-5-cis (2) 
-102008.9 4.11 177.05 136.14 -63.41 s-cis-5-trans (7) 
-102008.7 178.48 -3.52 122.33 -141.69 5-cis-j-trans (6) 
-102008.6 -176.65 9.08 49.37 -47.22 5-cis-5-trans (5) 
-102008.6 -4.58 -3.47 51.09 50.26 5-cis-5-cis (3) 
-102008.1 -175.90 -1.14 -126.90 53.43 5-cis-5-trans (4) 

PM3 -93091.89 0.76 1.36 86.85 109.42 5-cis-5-cis (2) 
-93091.84 1.50 -4.69 -121.36 -104.63 5-cis-5-cis (1) 
-93091.66 0.28 0.46 -66.42 -72.72 j-cis-j-cis (3) 
-93089.73 178.11 1.41 86.70 -89.19 5-cis-s-trans (5) 
-93089.72 -177.34 3.74 -100.02 110.86 5-cis-5-trans (6) 
-93089.7 -176.83 0.58 -88.88 123.58 5-cis-5-trans (7) 
-93089.7 0.61 179.38 89.17 -93.90 5-cis-5-trans (4) 
-93085.11 145.77 146.24 131.73 131.42 5-trans-5-trans(8) 

Faţă de cazurile anterioare în care carbonaţii aromatici substituiţi au avut prima 
conformaţie de tip j-cis-5-trans găsite cu metoda AMl în cazul !>/.y(/n-mtrofenil)carbonatului 
(DmNFC) ambele metode au găsit conformaţia cea mai stabilă de tip 5-cis-5-cis (Figura 9a şi 
9b) însă unghiurile de torsiune diferă semnificativ de la o metodă la alta. în cazul acestui 
carbonat s-au găsit toate geometriile posibile pentru conformaţiile j-cis-s-cis şi j-cis-^-trans în 
unele cazuri diferenţa dintre minimele energetice fiind foarte mică. 

a 

Figura 9. Geometriile cu energii minime găsite cu AMl (a) şi PM3(b) pentru DmNFC 

Din cele prezentate se poate concluziona că aceşti carbonaţi au conformaţia cea mai 
stabilă de tip 5-cis-5-cis neplană, metoda semiempirică PM3 corelându-se forte bine cu datele 
experimentale existente. Metoda AMl a dat rezultate mulţumitoare în majoritatea cazurilor, 
excepţie făcând doar cei doi carbonaţi aromatici or/o-substituiţi (DPC şi DoNFC) pentru care 
prin această metodă s-a găsit conformaţia cu energie minimă de tip j-cis-5-trans. 
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2.1.3. STUDIUL r e a c t i v i t ă ţ i i " ^ 

întrucât carbonaţii participă la reacţii de substituţie nucleofilă bimoleculară 
reactivitatea lor depinde de sarcina de la atomul de carbon carbonilic, ea crescând cu 
pozitivarea acestuia. 
Prin calcularea distribuţiei de sarcină pe moleculă în cazul conformaţilor găsite cu energia 

cea mai mică, se poate face o estimare a reactivităţii acestor carbonaţi ţinându-se cont de 
sarcinile nete de la atomul de carbon carbonilic (Tabelul 10) 

Tabelul 10. Sarcinile nete de la atomul de carbon carbonilic calculate cu metodele 
semiempirice AMl şi PM3 

Denumire Metoda Conformaţia Sarcina 
netă 
(e+)Cc=o 

Metoda Conformaţia Sarcina 
netă 
(e+)Cc=o 

DMC 

AMl 

s-cis-s-cis 0.386 

PM3 

s-cis-s-cis 0.476 
DFC 

AMl 

s-cis-s-cis 0.404 

PM3 

s-cis-s-cis 0.481 
DpNFC 

AMl 

s-cis-s-cis 0.412 

PM3 

s-cis-s-cis 0.489 
DSC AMl s-cis-s-cis 0.336 PM3 s-cis-s-cis 0.455 
DPHC AMl s-cis-s-cis 0.318 PM3 s-cis-s-cis 0.446 
DPC 

AMl 

s-cis-s-trans 0.432 

PM3 

s-cis-s-cis 0.509 
DoNFC 

AMl 

s-cis-s-trans 0.440 

PM3 

s-cis-s-cis 0.513 
DmNFC 

AMl 

s-cis-s-cis 0.405 

PM3 

s-cis-s-cis 0.481 

Din rezultatele prezentate în Tabelul 10 se poate observa, în primul rând că prin cele 
două metode semiempirice s-a obţinut aceeaşi serie a reactivităţii carbonaţilor şi anume: 

DoNFC>DPC>D/7NFC> DmNFODFO DMODSODPHC 

Calculelor teoretice au scos în evidenţă faptul că ^?/5(o-nitrofenil)carbonatul (DoNFC) 
este cel mai reactiv urmat de di-2-piridilcarbonatul (DPC) şi apoi de 
nitrofenil)carbonatul (DpNFC). Deşi cele două metode au dat conformaţii cu energie minimă 
diferite pentru DPC şi DoNFC calculul distribuţiei de sarcină nu a fost influenţat de tipul 
conformaţiei, aceşti doi carbonaţi situându-se în aceeaşi poziţie în seria reactivităţii. 

Este curios faptul că din calcule rezultă că N,N'-disuccinimidilcarbonatul (DSC) şi 
N,N'-diftalimidilcarbonatul (DPHC) prezintă reactivitate mai scăzută decât dimetilcarbonatul 
(DMC) deşi aceşti carbonaţi sunt folosiţi ca activatori ai grupei carboxilice^^'^^ 

2.1.4. CONCLUZn 

Din estimările teoretice făcute a rezultat că diesterii acidului carbonic prezintă 
conformaţia cu energia cea mai mică de tip s-cis-s-cis. Calculul distribuţiei de sarcină pe 
geometriile găsite cu energii minime a fiecărei molecule a aratat că fc/5(o-nitrofenil)carbonatul 
este cel mai reactiv deşi dintre toţi carbonaţii folosiţi, este cel mai puţin utilizat în sinteza 
organică. 

Calculele s-au făcut, însă, pentm molecule izolate, aflate în stare gazoasă. Structura în 
fază solidă poate fi similară, deoarece interacţiile forţelor de împachetare sunt mici. în 
realitate reactivitatea carbonaţilor depinde nu numai de structura lor ci şi de condiţiile de lucru 
ceea ce determină posibilitatea ca aceasta să varieze în altă serie decât cea stabilită prin 
calculul structurii. 
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2.2. OBŢINEREA BIS(MONONITROFENIL)CARBONAŢILOR 

2.2.1. INTRODUCERE 

După ce s-a făcut o estimare a reactivităţii unor carbonaţi organici care s-au dovedit a 
fi utili ca înlocuitori ai fosgenului, următorul pas constă în încercarea de a sintetiza aceşti 
carbonaţi. 

Deoarece carbonatul care pare a fi cel mai reactiv, ^/5(o-nitrofenil)carbonatul este cel 
mai puţin cunoscut s-au luat în considerare şi ceilalţi doi izomeri ai lui adică bis{p-
nitrofenil)carbonatul şi /)/^(m-nitrofenil)carbonatul încercându-se, în prima etapă, identificarea 
metodelor de sinteză descrise în literatură. 

Până în prezent se cunosc metode de obţinere a acestor carbonaţi prin reacţia directă a 
fosgenului (gaz sau soluţie în toluen sau benzen) cu sărurilor alcaline ale nitrofenolilor, fie în 
mediu bifazic soluţie apoasă alcalină/solvent organic^^ fie în mediu omogen organic^^ sau 

OH 

r ^ o baza o + Ă ^ O2NT I 11 

Schema 1 
Pentru obţinerea ^)/5(/7-nitrofenil)carbonatului este descrisă şi o metodă de nitrare a 

difenilcarbonatului (Schema 

Schema 2 
Astfel, în 1921 Hoeflake""^ a descris obţinerea Z)/5(o-nitrofenil)carbonatului prin 

barbotarea fosgenului gazos într-o soluţie de 20% de o-nitrofenoxid de sodiu, iar a bis{p-
nitrofenil)carbonatului prin nitrarea difenilcarbonatului. 

Mai târziu Deutsch'̂ '̂  a reluat metoda de barbotare a fosgenului într-o soluţie alcalină 
de nitrofenol pentru reobţinerea ft/5(o-nitrofenil)carbonatului şi obţinerea bis{m-
nitrofenil)carbonatului. 

In 1962'""* se obţine 6w(p-nitrofenil)carbonatul prin barbotarea fosgenului gazos într-o 
soluţie de /?-nitrofenoxid de sodiu în benzen, metodă reluată în 1989''', dar folosind în loc de 
fosgen gazos, o soluţie de fosgen în toluen, iar reacţia s-a desfăşurat în toluen 

In 1971, Fife'® descrie 
o metodă de obţinere a Z)w(p-nitrofenil)carbonatului în mediu 

bifazic benzen/ sol apoasă de NaOH cu fosgen aflat în soluţie benzenică. 
2.2.2. STUDIUL OBŢINERII BIS(P-NITROFENIL)CARBONATULUI^^" 

S-a încercat iniţial obţinerea Z)w(/?-nitrofenil)carbonatului după metoda descrisă de 
Fife^^, în care se lucrează în mediu bifazic benzen/soluţie apoasă de NaOH. Pentru a evita 
utilizarea fosgenului gazos sau a soluţiilor de fosgen în benzen sau toluen, s-a încercat 
înlocuirea acestuia cu trifosgenul (un reactiv comercial, accesibil şi mult mai puţin toxic). 
Ţinând însă cont de faptul că trifosgenul sau ^M(triclorometil)carbonatul, este kmcţional 
diferit de fosgen (el poate fi considerat ca un carbonat "reactiv" spre deosebire de fosgen care 
este o diclorură a acidului carbonic), reacţiile lui sunt mai complexe decât cele ale fosgenului. 
Astfel, înlocuirea fosgenului cu trifosgenul, presupune o serie de reacţii succesive, care sunt 
prezentate în Schema 3: 
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O O 
Cl3CO-^:-OCCl3 + "OAr • ArO-^-OCCb + OCCh 

O 
"OCCb • CI-^-CI + "CI 

O O 
Ci-^-Cl + "OAr • ArCnt -a + CI 

O O 
ArCK :̂-OCCl3 + OAr • ArO-^-OAr + OCCh 

O 
"0CCI3 • ci-t-a + CI 

o o 
Cl-^-Cl + "OAr • ArO-^-Cl + CI 

O 9 
2x(Ara-^-Cl + OAr ^ ArCH^-OAr + CI ) 

O O 
CbCO-^-OCCb+6ArOH — ^ ^ ^ 3ArO-^-OAr +6HC1 

Schema 3 

După cum se poate observa, reacţia trifosgenului cu anionii de fenoxid duce în primele 
etape ale reacţiei la doi intermediari relativ stabili: triclorometil-p-nitrofenilcarbonatul şi 
cloroformiatul de /?-nitrofenil, rezultat din reacţia p-nitrofenoxidului cu fosgenul, format la 
rândul său din descopmunerea anionului instabil al triclorometanolului. Aceşti intermediari 
reacţionează mai departe cu anionul de /7-nitrofenoxid obţinându-se în final bis(p-
nitrofenil)carbonatul. Conform stoichiometriei globale a reacţiei, consumarea unui mol de 
trifosgen necesită 6 moli de p-nitrofenoxid, ducând la obţinerea a 3 moli de carbonat. 

Utilizarea unui exces de 30% de trifosgen a determinat consumarea p-nitrofenolului 
înainte ca intermediarii obţinuţi să treacă în carbonat, în final rezultând un amestec de 
carbonat şi cloroformiat, iar produsul obţinându-se cu randament mic (cca 50% după 
recristalizare). Pe de altă parte, folosind un exces de nitrofenol (pentru a accelera consumarea 
cloroformiatului de /7-nitrofenil care, se pare că este intermediarul cel mai puţin reactiv din 
sistem^^), nu s-au obţinut rezultate mai bune, randamentul scăzând şi mai mult (cca 40%). De 
asemenea, prin mărirea timpului şi a temperaturii de reacţie (la 4 ore şi la temperatura de 
reflux) s-au obţinut randamente şi mai mici (cca 30%), ceea ce duce la concluzia că bisip-
nitrofenil)carbonatul, format iniţial, hidrolizează parţial în condiţiile de reacţie (mediu bifazic 
soluţie apoasă alcalină/benzen). 

Pentru a evita neajunsurile provocate de utilizarea mediului bifazic (apă/benzen) s-a 
studiat reacţia TFG cu p-nitrofenolul în mediu omogen (clorură de metilen) în prezenţa 
trietilaminei (TEA), cu rol de catalizator şi acceptor de acid clorhidric. Urmărind prin FT-IR 
(Figura 1) evoluţia reacţiei la diverse rapoarte ale reactanţilor se observă că la rapoartele 
molare de TFG : pNF : TEA cuprinse între 1 : 1 : 1 şi 1 : 4 : 4, în domeniul vibraţiilor de 
valenţă a grupei carbonilice, se găsesc trei benzi, încă din primele momente ale reacţiei 
(r45'' de la amestecarea reactanţilor). Acestea sunt: 1830 cm'̂  corespunzătoare vc=o din 
trifosgen, 1806 cm"̂  corespimzătoare vc=o din fosgen (vezi cap. 3.8) şi 1783 cm"̂  
corespunzătoare carbonatului. înregistrările spectrelor făcute la diverse intervale de timp arată 
că, pe măsură ce banda trifosgenului scade, banda de la 1806 cm"̂  creşte până ce trifosgenul 
dispare din sistem, după care începe să scadă lent, iar banda carbonatului pare să nu se 
modifice prea mult. 
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Figura 1 Studiul evoluţiei în timp (spectrul 1 pentru trifosgen, 2 după r45", 3 după 25'30", 4 
după 60' şi 5 după 24 de ore) a reacţiei trifosgenului (TFG) cu p-nitrofenolul (pNF) f 
trietilamina (TEA) la rapoarte molare (A - F), cuprinse între 1 : 1 : 1 (A) şi 1 : 6 : 6 (F). 
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Aceasta demonstrează că reacţia principală are loc foarte rapid (practic pănă la prima 
înregistrare a spectrului iar modificările care sunt observate ulterior sunt determinate 
de o altă reacţie secundară. 

La rapoartele molare de 1 : 5 : 5 şi 1 : 6 : 6 după prima înregistrare, nu se mai observă 
practic, decât banda de la 1783 cm'* care rămâne aproximativ constantă în intensitate. Ţinând 
cont de faptul că, la toate rapoartele molare studiate, această bandă apare încă de la prima 
înregistrare şi intensitatea ei rămâne aproape constantă, s-a presupus că ea trebuie să fie 
constituită prin suprapunerea a două sau trei benzi foarte apropiate: cea a carbonatului şi 
respectiv cele ale intermediarilor /7-nitrofenil-triclorometilcarbonatul şi p-
nitrofenilcloroformiatul care se formează conform Schemei 3. Pentru a lămuri acest aspect s-a 
efectuat o analiză a regiunii benzilor de vibraţie de valenţă a legăturii C=0 (1900 - 1700 cm" 

cu ajutorul programelor de deconvoluţie şi de derivare. Astfel s-a constatat atât prin 
deconvoluţia spectrului cât şi prin derivarea de ordin 2 că banda de la 1806 cm"* şi respectiv 
cea de la 1783 cm"* se scindează în două, obţinându-se benzile de la 1812 cm"*, 1806 cm * şi 
1787-1788 cm"*, 1780-1781 cm * exemplificate în Figura 2 pentru cazul spectrului realizat la 
raport molar 1:4:4 la r45 ' ' de la amestecarea reactanţilor. Deoarece banda de la numărul de 
undă 1787-1788 cm * rămâne prezentă în spectru chiar şi la rapoarte între reactanţi mai mari 
ea a fost atribuită cloroformiatului de p-nitrofenil (acesta fiind ultimul intermediar care se 
formează şi tot ultimul care se consumă), iar cea de la 1780-1781 cm * s-a atribuit bis-ip-
nitrofenil)carbonatului. Pentru primul intermediar, /7-nitrofenil-triclorometilcarbonatul, 
singura banda care i-ar putea aparţine este cea care apare sub formă de umăr la 1812 cm * deşi 
nu se poate spune cu exactitate ca este aşa deoarece fiind foarte apropiată de banda 
fosgenului, care creşte în timp, existenţa ei nu a putut fi observată decât în anumite cazuri şi 
doar prin operaţii de derivare de ordin 2 sau de deconvoluţie a spectrelor. 

Cu ajutorul programului de fitare a curbelor s-au măsurat ariile benzilor din regiunea 
1700 - 1900 cm * (ţinându-se cont şi de benzile rezultate din analiza prin deconvoluţie). 
Reprezentarea evoluţiei ariilor în fimcţie de timp (în Figura 3 este reprezentat cazul reacţiei 
efectuate la raportul molar al reactanţilor de 1 : 1 : 1) demonstrează încă o dată că până la 
prima înregistrare au loc transformările esenţiale (obţinerea intermediarilor şi a carbonatului) 
după care, până la finalul înregistrărilor modificări majore apar doar în cazul trifosgenului şi 
fosgenului, triclorometilcarbonatul (cu vc=o presupus a fi la 1812 cm'*), cloroformiatul şi 
carbonatul final (cu vibraţia vc=o la cca 1783 cm"*) menţinându-şi concentraţia aproape 
constantă. 

Evoluţiile care au loc în sistem de la prima înregistrare până la fmal se datorează unei 
alte reacţii mult mai lente, care are loc consecutiv şi anume, descompunerea trifosgenului în 
difosgen şi fosgen. Astfel, în condiţiile de reacţie date, după ce tot /7-nitrofenolul s-a 
consumat, trifosgenul începe să se descompună (Schema 4) în difosgen şi apoi fosgen (vezi 
Cap 3.8^ Această descompunere sau "depolimerizare" a trifosgenului la fosgen este folosită 
practic^^* pentru obţinerea fosgenului in situ. Ea are loc în cataliza nucleofilă a unor cloruri de 
săruri cuatemare de amoniu . în condiţiile noastre, este prezentă în sistem clorura de 
trietilamoniu, formată din reacţia TEA cu HCl rezultat în urma atacului p-nitrofenoxidului 
asupra trifosgenului. Această sare, parţial solubilă în clorura de metilen se pare că are acelaşi 
rol catalitic în descompunerea trifosgenului (vezi Schema 4) pentru că altfel, nu poate fi 
explicată formarea fosgenului pentru cazurile în care există un exces de trifosgen (rapoarte 
molare sub 1 : 6 : 6) 

H E t s N H C l n H 
CbCO—C—OCCb • CbCO—C—CI + CI—C—CI 

CH2CI2 \ 
EtsNllCI 

Schema 4 
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Figura 2. Analiza prin programul de deconvoluţie (a) şi derivata a doua pentru 
benzile din regiunea 1700-1900 cm ' din spectrul obţinut la un raport molar de 1 : 4 : 4, şi la 
1 '45" de la amestecarea reactanţilor (spectrul D-2 din Figura 1). 

Figura 3. Evoluţia în 
timp a ariei benzilor 
caracteristice trifosgenului (1), 
difosgenului (2), cloro-
formiatului de p-nitrofenil (3) 
şi !>/5(p-nitrofenil)carbonatului 
(4) la un raport molar al 
reactanţilor de 1 : 1 : 1. 
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Reprezentând grafic (Figura 4) pentru fiecare raport al reactanţilor evoluţia benzii 
trifosgenului se poate observa scăderea acestuia, scădere a cărei viteză nu pare să fie 
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influenţată de concentraţia clorurii de trietilamoniu, care creşte cu creşterea raportului dintre 
reactanţi. Se observă, însă, că la un raport de min 1 : 5 : 5 al reactanţilor, trifosgenul se 
consumă rapid, practic imediat după amestecarea reactanţilor. 

Figura 4. Evoluţia în timp a 
raportului dintre aria la timpul t 
(At) şi cea iniţială (Ai) a benzii 
trifosgenului de la 1830 cm"', la 
diferite rapoarte molare ale 
reactanţilor (A - D, din Figura 1 
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2.23. SINTEZA ŞI CARACTERIZAREA BIS(P-NITROFENIL)CARBONATULUI (1) 

Pentru a utiliza în scopuri preparative această reacţie, ţinând cont de considerentele 
mai sus menţionate, au fost efectuate o serie de sinteze pentru obţinerea 
nitrofenil)carbonatului (1) (Schema 5), în clorură de metilen, la temperatura camerei, la 
diverse rapoarte molare ale reactanţilor (Tabelul 1) 

OH 

O 
A - 6 

CI3CO OCCI3 

TEA 
• 3 CH2CI2 

NO2 

+ 6TEA HCI 

Schema 5 

După cum se poate observa din Tabelul 1, reacţia are loc cu randamente mari în 
condiţii blânde. După o oră de reacţie, randamentele obţinute, prin prelucrarea masei de 
reacţie şi recristalizarea produsului, sunt de peste 90% în majoritatea cazurilor, dar raportul 
optim s-a considerat ca fiind TFG : pNF : TEA =1.1 : 6 : 6, caz în care produsul s-a obţinut 
cu randament de 97% şi puritate foarte înaltă. 
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Tabelul 1. Obţinerea ^w(p-nit^ofenil)carbonatului (1) la diverse rapoarte molare ale 
reactanţilor 

Nr. crt Raport molar reactanţi 
IFG : pNF : TEA 

Randament* (%) P.t (°C) 

1 1 : 6 : 6 85,22 -114; 139-142; 
2 1,1 : 6 : 6 97,51 141,5-143 
3 1 ,2 :6 :6 94,55 142-143 
4 1,2:6:7,2 94,23 141,5-142,5 
5 1 : 7,2 : 6 95,52 142-143 
6 1 : 6 : 6,6 87,84 130-138 
7 1,1 :6:7,83 87,76 128-136 
8 1 : 7,2 : 7,2 80,56 128-138 

* Randamentul considerat este după recristalizare 

Produsul obţinut a fost caracterizat prin punct de topire, spectroscopie de IR, 
spectroscopie de 'H-RMN şi '^C-RMN, spectrometrie de masa, cromatografie în strat subţire 
(vezi cap. 3.A.2 şi Anexa 2, Figurile 1-4) şi difi^ţie de raze X. 

In cazul caracterizării compusului prin spectrometrie de masă, este redat în continuare 
spectrul obţinut (Figura 5.) cu interpretarea picurilor care apar (Schema 6). 

m' 
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Figura 5. Spectrul de masa al compusului 1 

Astfel, în urma bombardării cu electroni a moleculei de few(p-mtrofeml)carbonat are 
loc pierderea unui electron obţinându-se radicalul cation avand M/z= 304 care suferă în 
continuare următoarele fiîigmentări: 
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O5N. O 

A; 
M/z=304 -CO, 

0 , II 
•0 1 

1 0 1 

T NO2 T NO2 166 
•"OH 

-CO, -NOo •+ "C2H4 •+ C6H4 ^C4H2 
76 50 

,C6H3 

75 

C5H4 
92 64 

Schema 6. 

Studiind structura în stare cristalină^^^ a ^)/.s(p-nitrofenil)carbonatului (1) recristalizat 
din benzen s-a observat că în celula elementara se găsesc 3 molecule de carbonat şi o 
moleculă de benzen. 

Conformaţia este de tip 5-cis-5-cis neplană la toate cele 3 molecule cu diferenţa că la 
fiecare moleculă unghiurile de torsiune care definesc conformaţia nu sunt identice, însă 
apropiate (Figura 6., Tabelul 2.) 

Există 8 tipuri legături de hidrogen între hidrogenii aromatici şi diverşi atomi de 
oxigen, dar cea mai impresionantă caracteristică a acestei împachetări este contactul C104-
H104...7t, care implică ciclul benzenului şi centrul de greutate a legăturii Cir-C16' a unei 
molecule de carbonat cu formarea legăturii H...71 având lungimea de 2.73Â şi unghiul 172° 

Cc-

Figura 6. Unitatea celulară a unui monocristal de Z)/5(p-nitrofenil)carbonat recristalizat din 
benzen^^ .̂ 
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- Contribuţii personale -

Tabelul 2. Datele cristaline pentru ft/5(^nitrofenil)carbonat (1) 

C13H8N2071/3C6H6 Dx=1.531 Mg/m3 
M=330.25 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, P2i/c Parametrii celulei din 6133 

reflexii a =21.074(2) A 
Parametrii celulei din 6133 
reflexii 

b = 8.4949(8) A 9 = 2.5-26.4® 
c = 25.828(2) A |i = 0.12mm' 
(5=111.618(5)® T=133(2)K 
V =4298.6(7) Â  Prismă, incoloră 
Z=12 0.40x0.25x0.15 nun 

Tabelul 3. Parametrii geometrici selectaţi pentru few(p-nitrofenil)carbonat (Â, 

01-CI 1.1810(19) C 2 r - 0 3 ' - c r - 0 r 14.2(2) 
CI-02 1.3494(19) c i r - 0 2 ' - c r - 0 r -6.9(3) 
CI-03 1.3466(19) c r -03^-C2r-C2r 62.84(19) 
02-Cll 1.3981(18) C r - 0 2 - c i l - C I 6 ' -55.0(2) 

03-C21 1.3981(18) C 2 r ' - 0 3 ' - c r - o r ^ 3.2(2) 

C21-03-C1-01 0.1(3) c i r ' - 0 2 ' - c r - o r ' -6.6(2) 

C11-02-C1-01 -1.4(3) Cr'-03' '-C21 -C22^' 49.0(2) 

C1-03-C21-C22 64.8(2) c r ' - 0 2 ^ - c i r - C I 6 ' -49.0(2) 

C1-02-C11-C16 -49.9(2) 

2.2.4. SINTEZA ŞI CARACTERIZAREA 
BIS(o- ŞI m-NITROFENIL)CARBONAŢILOR 2 ŞI 3 

Reţeta utilizată la obţinerea bis(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC, 1) (vezi Capitolul. 
3.A.2.) a fost aplicată cu succes şi în cazul bis{p- şi m-mtrofenil)carbonaţilor, randamentele 
obţinute fiind în jur de 80% pentru 6w(m-nitrofeml)carbonat (3) şi de 90% pentru bis{p-
nitrofeml)carbonat (2).̂ ® 

O X 
CI3C0 0CCI3 
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Produşii obţinuţi a fost de asemenea caracterizaţi prin punct de topire, spectroscopie 
de IR, spectroscopie de ^H-RMN şi ^^C-RMN, spectrometrie de masa, cromatografie în strat 

subţire (vezi Capitolul 3.A.2. şi Anexa A, Figurile 5-12), iar pentru izomerul orto şi prin 
difracţie de raze X. 

Deşi este cunoscută o structură polimorfa a Z)/5(o-nitrofenil)carbonatului (2), care a 
fost obţinută prin cristalizare din clorură de metilen/ hexan^^, în urma cristalizării din benzen 
s-a obţinut o altă structură polimorfa^^^, caracterizată de datele prezentate în Tabelul 4. 

Tabelul 4. Datele cristaline pentru carbonatul de /^/^(o-nitrofenil) (2) 

CuHSNJOT Dx=1.549 Mg/m3 
M=304.21 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, P2i/c Parametrii celulei din 4316 

reflexii a =11.9789(12) Â 
Parametrii celulei din 4316 
reflexii 

b= 11.9076(12) Â 0 = 2.4-27.0° 
c = 9.1495(11)Â H = 0.13 mm ' 
(3=92.128(3)° T= 133(2)K 
V =1304.2(2) Â^ Prismă, incoloră 
Z=4 0.55x0.27x0.17 mm 

5/5(o-nitrofenil)carbonatul cristalizează în conformaţie s-cis-s-cis aşa cum rezultă din 
valorile unghiurilor diedre C11-02-C1-01 = 8.87(16)° şi C21-03-C1-01 = 6.62(15)^ Cele 
două inele aromatice sunt perpendiculare pe planul grupei carbonilice având unghiurile diedre 
C1-02-C11-C12 = 91.49(13)° şi C1-03-C21-C22 = 85.88(12)°. în celaltă structură polimorfa 
doar un inel aromatic este perpendicular (având unghiul 89.9°) pe planul grupei carbonil, 
celalalt formând un unghi de 54.6°^^^ 

Figura 7. Structura Z?/5(o-nitrofenil)carbonatului obţinută prin difracţie de raze X 233 

2.2.5. CONCLUZII 

Carbonaţii de Z?/5(mononitrofenil) se pot obţine uşor şi cu randamente mari în mediu 
omogen organic prin tratarea nitrofenolilor cu trifosgen în prezenţă de trietilammă. în cazul 
studierii obţinerii Z7/5(p-nitrofenil)carbonatului prin spectroscopie de IR, la diferite rapoarte 
ale reactanţilor, s-a constatat pe de o parte, rapiditatea reacţiei, iar pe de altă parte, faptul ca 
atunci când trifosgenul se află în exces, după ce reactantul nucleofil s-a consumat, începe să 
se descompună în difosgen şi fosgen, descompunere catalizată de prezenţa clorurii de 
trietilamoniu care se formează în mediul de reacţie. 

I N I V . " P O L I T F H N « C A " 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
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23. STUDIUL OBŢINERII DI-2-PIRIDILCARBONATULUI 

2.3.1. INTRODUCERE 

Di-2-piridil carbonatul (DPC), introdus pentru prima dată de Kampe^ '̂̂ , a fost utilizat 
atât la activarea acizilor carboxilici în vederea obţinerii esterilor'^ *'*̂  şi amidelor'^^ cât şi la 
obţinerea carbonaţilor c i c l i c i a carbonaţilor activi ca terţ-butil- şi benzil-2-piridil 
carbonaţii'^, a carbamaţilor şi ureelor'^'. Prezintă anumite avantaje prin faptul că 2-
hidroxipiridina (2-PyOH) rezultată, în reacţiile carbonatului cu diverşi nucleofili, ca produs 
secundar este un compus neutru (pka = 0.75) ceea ce îl favorizează faţă de l , r -
carbonildiimidazol, care în urma reacţiilor elimină imidazolul, un compus bazic ce ar putea 
cauza probleme în sinteze de compuşi sensibili la mediul bazic. In plus 2-PyOH este solubilă 
în apă şi poate fi uşor îndepărtată din masa de reacţie prin spălare. De asemenea, stabilitatea 
DPC este superioară l,r-carbonildiimidazolului'^^. 

Până la ora actuală s-au găsit patru reţete de sinteză a DPC. Kampe^ '̂* în 1963 a 
obţinut DPC din fosgen şi 2-PyOH în raport 1:4, în THF, după 3h, cu im randament de 97% 
(Schema 8 Metoda A). In 1985 colectivul condus de Kim'^ obţine DPC tot din fosgen şi 2-
PyOH, dar în prezenţa TEA. Reacţia se desfăşoară la 0°C, timp de Ih, în clorură de metilen, 
iar produsul se obţine cu randeiment de 90% (Schema 1 Metoda B). 

O 
A ^ Cl-^CI HÔ  

A: in THF 
B: inCHzCI; catTEA 

A: - 2 2-PyOH HCI 
B: - 2TEA HCI 

^ O 
I 1 ^ I 

Schema 1. 

In aceeaşi perioadă, Efîenberger^" şi colaboratorii săi au înlocuit 2-PyOH cu 2-
piridonatul de sodiu (Schema 2). S-a lucrat în clorură de metilen ca solvent, iar după 7h se 
obţine un amestec de di-2-piridil carbonat şi N-2-piridonă-2-piridil carbamat cu randament 
global de 93% 

^ O o f ^ PyONa ^ ^ ^ 
+ + X N ^ O CI^CI -NaCI "c i^O- N' N O 

O 
A , 

Schema 2. 

Recent, Ghosh^' şi colaboratorii săi au înlocuit fosgenul cu trifosgenul. Reacţia s-a 
desfăşurat la temperatura camerei, iar produsul s-a obţinut cu randament de 81% după 5h 
(Schema 3). 

O r - ^ TEA o 
u + 

CI3C0 0CCI3 HO' CH2CI2 N' N' 

Schema 3. 

Punctele de topire ale produsului obţinut diferă, însă, de la o reţetă la alta: 110-
IWC^^^ 16-lTC şi 106-108°c2®, 84-86°C'^ şi 76-78®C '̂. Kampe^^^ menţionează că DPC 
hidrolizează lent în prezenţa apei din atmosferă descompunându-se în CO2 şi 2-PyOH, iar 
Kim''*^ susţine că nu se descompune timp de o lună dacă se păstrează în atmosferă de azot la 
temperatura camerei. 
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23.2. STUDIUL REACŢIEI DE OBŢINERE A DPC. 

f 1830 

1640 

nC. l OBŢINEREA DPC DIN TFG 
ŞI 2HP URMARIREA REACŢIEI 
PRIN SPECTROSCOPIE DE IR 
(1500-1900 cm*) 

a-TFGÎnCHjClj; 
b-lHPBaCHiOi; 
c-AmcstccdeTFGşi 2HP U 0« 
d - După introducerai TEA; 
c - D n p i S h ; 
f - Pnw1n« h m t /navfi'li I^Rr) 

încercând să reproducem reţeta de 
obţinere a DPC din trifosgen (TFG) şi 2-
PyOH^* am observat, prin urmărirea 
reacţiei în IR, în cuve cu geamuri de siliciu, 
termostatată că înainte de introducerea 
TEA peste amestecul de TFG şi 2-PyOH, 
banda vibraţiei de valenţă a grupării 
carbonilice din TFG (vc=o = 1830 cm"*) 
(Figura la) a dispărut, în spectru apărând 
banda vibraţiei de valenţă a grupării 
carbonilice caracteristice DPC-lui (vc=o = 
1770 cm'^) (Figura Ic). După introducerea 
TEA reapar benzile corespunzătoare 2-
PyOH (vco = 1640 cm'̂  şi vc=c = 1620 
cm'^) (Figura Ib şi Id), care rămân în 
spectru până la final. După 5h (Figura le), 
când conform reţetei, se face prelucrarea 
amestecului de reacţie se obţine un produs 
cu Ti= 44%, dar care se prezintă sub formă 
de amestec de DPC şi 2-^OH (Figura If). 

Aceste rezultate au sugerat 
realizarea unui studiu privind influenţa 
catalizatorului, trietilamina asupra reacţiei 
în funcţie de momentul introducerii 
acesteia în mediul de reacţie. Astfel, s-a 
urmărit prin IR modificările care apar în 
spectru, la introducerea TEA în soluţia de 
TFG înaintea 2-PyOH. încă din primele 
momente ale reacţiei banda TFG dispare, 
apărând la 1710 cm"* o bandă foarte intensă 
(Figura 2.1.a). La introducerea 2-PyOH în 
spectru se pot vedea banda de la 1710 cm"* 
şi benzile caracteristice 2-PyOH (Figura 
2.1.b) care nu se mai modifică nici după o 

1710 

1̂640V 
11610 

1710 

FIG.2 INTRODUCEREA TEA INAIN 
zi (Figura 2.1.c). După prelucrarea masei de J f ^ ' ^ i E ^ S l S ^ 
reacţie se obţine un amestec de cristale albe (1900-1500 cm ») 

2.1 REACŢIA TEA CU TFG 
a - Dnpi 5 min. de U amcste 

caroi TFG cu TEA; 
şi lichid brun cu miros de mentă, 
caracteristic N,N,N' -tetraetilureei. Este 
posibil ca banda de la 1710 cm"* să 
corespundă vibraţiei de valenţă a grupării 
carbonilice din clorura de dietilcarbamoil, 

care se obţine conform Schemei 4 din sărurile intermediare 1. 
Pentm a dovedi acest lucru s-a studiat reacţia TFG cu dietilamină (DEA). Din spectrul 
înregistrat după amestecarea reactanţilor se poate observa că clorura de 
dietilcarbamoil absoarbe în IR la 1710 cm'* (Figura 2.2.a,b) ceea ce confirmă ipoteza 

b - Dnpi introducerea 2HP; 
c - Dnpi 3 h; 
d - După spălare. 

Z2 REACŢIA TFG CU DEA 
a - După amestecarea TFG 

cu DEA; 
b - După spalare 
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făcută- Deci introducerea TEA inaintea 2-PyOH nu conduce la obţinerea produsului 
dorit ci la cu totul alţi compuşi. 

O 
(CH3CH2)3N 

ChCO^ ^OCCb 

o 
II 

(CH3CH2)3N^ ^OCCb 
la ~ 

Cl-

o 
II 

(CH3CH2)3l^^ 
- Ib -

CI 

O 

O 

(CH3CH2)3N" "N(CH2CH3)3 

c r ^n(ch2CH3)2 + CH3CH2C1 

o 

Ic 

2 c r 

Ic (CH3CH2)2N' N(CH2CH3)2 + CH3CH2CI 

Schema 4. 

1770 laso 
FICJ. TEA SE INTRODUCE 
CONCOMITENT CU 2HP. 
OBŢINEREA DPC 

Dnpi Ih de la amcslccarea 
reactaatUon 

b- După spilare ca soL NaHCQ, 
5%, soL n t N a a fi nscarc pe 
Mg;SO«; 

c- Produsul brot ( p u t KBr) 
ti=44% 

S-a introdus TEA concomitent cu 2-
PyOH. Spectrul înregistrat după Ih de la 
amestecarea reactanţilor arată că reacţia s-a 
terminat (Figura 3a), iar după prelucrare se 
obţine un produs brut sub formă de amestec 
de DPC şi 2-PyOH cu ti= 44% (Figura 3c). 
S-a repetat sinteza scăzând temperatura la 
0®C, dar rezultatele nu s-au diferenţiat 
semnificativ. Nu au apărut modificări 
esenţiale nici la înlocuirea TEA cu piridina. 

Din rezultatele obţinute s-a constatat 
că DPC se descompune foarte uşor. Pentru a 
observa descompunerea DPC s-a studiat 
obţinerea lui în absenţa catalizatorului. S-a 
urmărit reacţia doar Ih 20' timp în care s-a 
putut observa scăderea benzilor 
caracteristice 2-PyOH şi intensificarea celei 
specifice DPC (Figura 4 b, c, d) după care, 
datorită acumulării precipitatului (2-PyOH 

HCl e insolubilă în CH2CI2) urmărirea n-a 
mai fost posibilă. Din literatură^ "̂* se 
cunoaşte că reacţia cu fosgenul, în absenţa 
catalizatorului TEA necesită 3h, apoi, se 
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FIO. 4 OBŢINEREA DPC DIN 

TFG:2HP=I:I2 

a-lHPmCHjCli: 
b - Dnpi S min. de la amestecarea 

reactanţilor 
c - D a p i 10 min.: 
d - Dnpi Ih 20 min.; 
e - D n p i 3b şi filtrare; 
r - Prodns brut (past. KBr) 

n=80% 
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filtrează clorhidratul şi se îndepărtează solventul. La analiza filtratului (Figura 4e) s-a 
observat că, deja, o parte din DPC s-a descompus. Produsul final se obţine cu r|=80%, 
dar se prezintă 
sub formă de 
amestec 

7.1. 

X 
' 1770 

. 1720 

FIG. 5 OBSERVAREA 
DESCOMPUNERII DPC ÎN MEDIUL DE 
REACŢIE 

a - Dupi 2h de U amestecarea 
reactanţilor şi fDtrare; 

b - Dopa Ih de la filtrare; 
c - DuDi 2h de la filtrare 

Reluând 
sinteza în 
aceleaşi condiţii 
s-a urmărit 
stabilitatea DPC 
obţinut, în filtrat 
timp de 2h. Din 
spectrele 
înregistrate după 
Ih şi respectiv 2h 
s-a observat că se 
intensifică banda 

cm"' 

1620 

1640 \ 

7.2. 

¥1770 

FIG. 6 OBSERVAREA DESCOMPUNERII 
DPC ÎN TIMPUL PRELUCRĂRII MASEI 
DE REACŢIE 

a - După 3h de la amestecarea 
reactaoţaor, 

b - După prima spălare cu 
NaHCO, sat; 

c - După a doua spălare cu 
NaHCOjsat; 

d - După uscare pe Na2S04; 
e - Produs brut (past KBr) ^=46•^ 

7. 
de la 1640 
(Figura 5.a,b,c) S-a spălat filtratul cu soluţie de 
NaHCOs 5% pentru a îndepărta 2-i^OH 
rezultată din descompunere, dar analizând 
soluţia după uscare, din nou, a reapărut banda caracteristică 2-PyOH ceea ce 
dovedeşte că o parte din DPC s-a descompus (Figura 6.d). Astfel s-a observat că. 

1620 

FiG. 7 INFLUENŢA PRELUCRĂRII MASEI DE 
REACŢIE ASUPRA DESCOMPUNERII DPC. 
OBŢINEREA N,N'-DIBUTIL UREEL 
7.1. CU SPĂLAREA SOLUŢIEI DE DPC 

a- După spălarea şi uscarea soluţiei de DPC; 
b- După 5 min. de la introducerea uBuA; 

c- După 15 min de la introducerea oBuA; 
d- Produs soUd (past KBr) n = 50% 

. FĂRĂ SPĂLAREA SOLUŢIEI DE DPC 
a- După Ih de la amestecarea TEA, 2HP şi TFG 
b-După introducerea nBuA; 
c-După 3h de la introducerea nBuA; 
d- Produs solid (past KBr) t] = 70% 
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deşi se obţine practic cantitativ, DPC, se descompune în mediu şi prin prelucrarea 
masei de reacţie. 

Pentru a vedea în ce măsură afectează spălarea masei de reacţie 
descompunerea DPC, acesta se captează în reacţie cu o amină pentru a obţine uree. 
Se fac două sinteze în paralel, în care se introduce n-butilamină (nBuA) peste soluţia 
spălată şi uscată după Ih de la amestecarea TFG cu 2-PyOH şi TEA la temperatura 
camerei (Fig 7.1) şi respectiv peste soluţia obţinută după Ih de la amestecarea 
aceloraşi reactanţi, fără să mai fie spălată (Fig 7.2). S-a observat că DPC reacţionează 
foarte repede cu nBuA (Schema 5) în ambele cazuri. Spectrele înregistrate după 5' nu 
mai prezintă banda corespunzătoare DPC, dar se poate observa o bandă la 1720 cm'' 
care corespunde N-butil-2-piridil carbamatului şi o bandă la 1640 cm"' care se poate 
atribui atât 2-PyOH cât si N,N'-di-n-butilureei (Figura 7.1b şi 2b). In cazul în care s-a 
făcut iniţial spălarea masei de reacţie carbamatul obţinut trece în uree după 15' 
(Figura 7. Ic), pe când în celălalt caz trecerea carbamatului în uree se realizează foarte 
greu, probabil datorită clorhidratului de TEA, care împiedică desfăşurarea reacţiei 
(Figura 7.2c). Pentru definitivare se introduce nBuA în exces. După prelucrarea 
maselor de reacţie se obţine ureea (Fig 7.d) cu ri=49,9% în primul caz şi ti= 70% în al 
doilea 

NH2(CH2bCH3- NH2<CH2)3CH3̂  

N ^ o NH(CH2)3CH3 CH3(CH2)3NH'^NH(C 

Schema 5 

233 . CONCLUZII. 

Atât datele de literatură (diferenţa mare între valorile punctelor de topire 
obţinute de la o reţetă la alta) cât şi rezultatele experimentale obţinute demonstrează 
că di-2-piridilcarbonatul este un compus cu stabilitate scăzută, sinteza lui ridicând 
probleme. 

Reacţia are loc cu viteză mare în prezenţa TEA, dar momentul adăugării 
acesteia în mediul de reacţie are mare importanţă pentru obţinerea DPC. Dacă TEA 
este adăugată peste soluţia de TFG înaintea 2-IVOH, în locul obţinerii produsului 
dorit se obţine clorura de N,N-dietilcarbamoil, iar dacă se adaugă după ce 2-PyOH s-
a introdus, o parte din 2-PyOH care a fost transformată iniţial în clorhidrat este 
eliberată, dar nu mai are electrofil să reacţioneze deoarece TFG în condiţiile de reacţie 
(clorura de 2-piridiniu) se descompone în fosgen ca în cazul de la Capitolul 2.2.2 

Cea mai bună variantă pare sa fie atunci când se adaugă simultan a 2-PyOH şi 
TEA peste soluţia de TFG timpul necesar reacţie fiind de maxim Ih. Totuşi obţinerea 
carbonatului în stare pură nu s-a reuşit încă. 
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2.4. OBŢINEREA ŞI CARACTERIZAREA N,N -DISUCCINIMIDILCARBONATULUI 
ŞI N,N-biFTALIMIDILCARBONATULUI. 

2.4.1. INTRODUCERE 

Alţi doi carbonaţi mai speciali derivaţi de la N-hidroixiimide ciclice au fost întâlniţi în 
literatură atât ca înlocuitori ai fosgenului dar mai ales la activarea grupărilor carboxilice din 
aminoacizi în sinteze de peptide. 

N,N'-disuccinimidilcarbonatul s-a obţinut din N-hidroxisuccinimidă şi fosgen' 
difosgen" ^ sau trifosgen^^ "̂  în prezenţa bazelor sau la temperaturi ridicate (Schema 1) 

.51.54 

O 
A 

I 

o X 
CI^CI 

N-OH . c|-^0CCl3 X 
CI3C0 0CCI3 

baze 
0 0 0 

A K K 
N - 0 0 - N 1 

O O 

Schema 1 

Cea mai eficientă metodă, care permite obţinerea carbonatului la scara mare. pleacă de 
la trifosgen şi N-hidroxisuccinimidă reacţia desfaşurându-se în THF în prezenţa BusN când 
N,N'-disuccinimidilcarbonatul precipită din mediul de reacţie.̂ ^ 

Diftalimidilcarbonatul s-a obţinut fie din fosgen fie din difosgen (Schema 2) cu 
izolarea sau nu a cloroformiatului de ftalimidil'^'^'' 

N-OH 

o 
u 

CI^CI 
X C|-''̂ 0CCl3 

baze 

O O 
X 

N - 0 CI +1 

baze 

0 0 0 X 
N - 0 0 - N 

Schema 2. 

2.4.2. OBŢINEREA ŞI CARACTERIZAREA N,N -DISUCCINIMIDILCARBONATULUI 

N,N'-Disuccinimidilcarbonatul (4) a fost obţinut cu succes conform reţetei din 
literatură a lui Pereira et al.̂ ^ care presupune reacţia trifosgenului cu N-hidroxisuccinimida în 
solvent, THF în prezenţa tributilaminei. Produsul obţinut cu randament de 90% a fost 
caracterizat prin spectroscopie de H'-RMN, C'^-RMN confirmându-se, astfel, identitatea 
rezultatelor obţinute cu a celor din literatură (vezi cap.3.A.4. şi Anexa A Figurile 13-15) şi în 
plus a fost analizată structura în stare cristalină (din acetonitril) prin difracţie de raze X"̂ ^ 
(Figura 1.) 

O 
A I 

CI3CO OCCI3 j h f 

O 

BU3N 

o 
A 

h N - 0 

O O 
A K 

O -N 

r 
O 

4 
Schema 3. 
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Figura 1. Structura N,N-disuccinimidilcarbonatului în monocristal. a) Molecula în cristal, b) 
Una din cele două reţele care se formează în cristal. Legăturile de hidrogen sunt indicate prin 
linii întrerupte. 

N,N'-disuccimmidilcarbonatul a cărui date cristaline sunt prezentate în Tabelul 1., 
prezintă o axă de simetrie care trece de-alungul legătuirii C5=04. Conformaţia carbonatului 
este tot s-cis-5-cis ca în celelalte cazuri având unghiurile de torsiune C1-N-03-C5 = 
69.98(15)® şi 04-C5-03-N = 0.76(12)°. Atomul de azot este coplanar cu grupa carbonil, fiind 
cu doar 0.0174(3)Â în afara planului. Ciclul succinimidic este aproape plan (devierea de la 
planaritate este de 0.040Â) şi formeaza un unghi de 73.93(4)® cu planul grupei carbonil. 

împachetarea moleculară implică două legături de hidrogen slabe C-H....O (Tabelul 2) 
care determină legarea moleculelor astfel încât să se formeze două reţele care se interpătrund 
aşa cum se poate observa în Figura Ib 

Tabelul 1. Datele cristaline pentru N,N'-disuccinimidilcarbonat, 4 

C9H8N207 Dx=1.696 Mg/m3 
M=256.17 Radiaţie Mo Ka 
Ortorombic, Fdd2 Parametrii celulei din 2400 

reflexii a = 13.239(2) Â 
Parametrii celulei din 2400 
reflexii 

b = 14.629(2) A e = 2.8-30.5® 
c= 10.3595(12) A |i = 0.15 mm ' 
P = 90° T=133(2)K 
V =2006.3(5) A' Octahedru plan, incolor 
Z=8 0.3 X 0.3 X 0.2 mm 

Tabelul 2. Geometria legaturilor de hidrogen. 

D-H...A D-H H...A D...A D-H... A 
C2-H2A...01^" 0.99 2.60 3.5334(19) 156 
C2-H2B...02^^' 0.99 2.47 3.429(2) 164 
Codurile de simetrie: '/2-x, 3/2-y, z; '/2-x, 1-y, z-1/2 
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2.43. STUDIUL OBŢINERII N,N -DIFTALIMIDILCARBONATULUI, 5 

S-a studiat obţinerea N,N-diflalimidilcarbonatului (5) prin metoda aplicată în cazul 
obţinerii bis(mononitrofenil)carbonatilor^^^ şi care constă în înlocuirea fosgenului cu 
trifosgenul şi desfăşurarea reacţiei în solvent organic în prezenţa unei amine terţiare. 

Astfel, într-o primă variantă, se tratează trifosgenul (TFG) cu N-hidroxiflalimida 
(NOHFT) în prezenţa trietilaminei (TEA) (Schema 4), la un raport molar al reactanţilor TFG : 
NOHFT : TEA = 1 : 6 : 6 , în solvent clorură de metilen. Reacţia se analizeaza prin 
spectroscopie de FT-IR cu scopul de a urmări evoluţia reacţiei şi de a stabili timpul finalizării 
ei (Figura 1.) 

O p O Q 
O TEA A 

N - O H + X • N - 0 0 - N 
CI3CO OCCI3 . ţ e a h c i 

Schema 4 

Deoarece N-hidroxiftalimida se dizolvă în clorură de metilen doar în mediu bazic (în 
prezenţa trietilaminei) primul spectru înregistrat în FT-IR este al soluţiei obţinute prin 
amestecarea N-hidroxiftalimidă cu TEA în clorură de metilen (Figura la). După adăugarea 
trifosgenului (Figura Ib) în spectrul de IR se observă dispariţia benzilor iniţiale şi apariţia 
unor benzi la 1857 cm\ 1801 cm"̂  şi 1759.73 cm'\ care nu se mai modifică în timp (Figura 
Ic şi d). După 6h de la amestecarea reactanţilor banda de la 1759.73 cm"* a scăzut în proporţie 
mică, dar a crescut vizibil umărul de la 1729 cm"* (Figura Id). 

în urma prelucrării masei de reacţie se obţine un reziduu a cărui caracteristici fizico-
chimice nu se îmbunătăţesc prin recristalizare. 

S-a reluat reacţia în tetrahidrofiiran (THF) deoarece pe de o parte N-hidroxiftalimida 
se dizolvă în acest solvent, iar pe de altă parte clorhidratul trietilaminei (TEAHCl), care se 
formează ca produs secundar, este insolubil şi poate fi îndepărtat uşor prin filtrare. 

Abs 

1900 1 6 0 0 IROn 1700 
Nr. de unda [cm-i] 

Figura 1. Reacţia TFG cu N-hidroxiftalimidaîn prezenţa TEA la raport molar TFG : NOHFT 
: TEA = 1 : 6 : 6 , în solvent clorură de metilen. a) NOHFT-TEA în CH2CI2; b) TFG în 
CH2CI2; c) După 1.45 şi 10 min de la amestecarea reactanţilor; d) După 6 H de la amestecarea 
reactanţilor 
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Abs 

1900 1800 1700 1 6 0 0 
Nr. de unda [cm-ij 

Figura 2. a) N-hidroxiftalimida în THF; b) Amestec echimolar N-hidroxiflalimida şi 
TEA în THF 

Se înregistrează iniţial spectrul N-hidroxiftalimidei în THF şi al amestecului de N-
hidroxiftalimidă şi TEA în THF (Figura 2). Comparând cele două spectre se observă că în 
prezenţă de TEA, N-hidroxiftalimida prezintă benzi de absorbţie diferite faţă de cazul în care 
trietilamina nu se află in sistem. Ţinând cont şi de modificarea colorimetrică produsă în 
prezenta TEA (soluţia incoloră de N-hidroxiftalimida în THF trece în prezenţa de TEA, în 
culoare roşu-vişiniu) se poate concluziona că la adăugarea aminei terţiare, N-hidroxiflalimida 
se transformă în N-oxiftalimida de trietilamoniu ceea ce duce la creşterea nucleofilicitaţii 
reactantului. (Schema 5). Existenţa concomitentă a benzii de la 1730 cm"' care aparţine N-
hidroxiftalimidei cu cea de la 1725 cm"' corespunzătoarea sării sale demonstrează că cele 
două specii sunt în echilibru. 

O 

N-OH + ^HaCHaCjhN ,N-0-N^CH2CH3), 
H ^ 

Schema 5 

La dăugarea trifosgenului (Figura 3a) peste amestecul de NOHFT şi TEA, în spectru 
apar benzi la 1857 cm ', 1803 cm ', 1762.62 cm ' şi 1733.69 cm"', care se intensifică în timp 
(Figura 3b şi c). După 40 min se filtrează precipitatul obţinut (TEAHCl) iar după evaporarea 
solventului se obţine un reziduu care se prezintă sub formă de amestec de carbonat şi N-
hidroxiftalimidă. 
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Abs 

1900 1800 1700 
Nr. de unda[cfn-i] 

1600 

Figura 3. Reacţia TFG cu N-hidroxiftalimida în prezenţa TEA la raport molar TFG : 
NOHFT : TEA = 1 : 6 : 6 , în solvent tetrahidrofuran. a) TFG în THF; b) După 1.45 şi 10 min 
de la amestecarea reactanţilor; c) După 40 min de la amestecarea reactanţilor 

Pentru a verifica dacă reacţia desfăşurată la raport molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 6 
: 6 este definitivată, se fac două sinteze, una la raport molar 1 : 2 : 2, necesar pentru obţinerea 
intermediarilor triclorometil-N-flalimidilcarbonatul şi cloroformiatul de N-ftalimidil (vezi 
Capitolul. 2.2, Schema 3), dar insuficient pentru obţinerea carbonatului, şi una la un raport 
molar 1 : 8 : 8 , care ar trebui să fie destul de mare pentru ca în mediul de reacţie să nu mai 
existe intermediari. Urmărind prin FT-IR (Figura 4.1 şi 4.2) evoluţiile celor două reacţii se 
constată următoarele: 
- la raportul molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 2 : 2 în domeniul vibraţiilor de valenţă a 
grupei carbonilice, se obţin trei benzi (1856 cm"', 1802 cm ' 1758, 76 cm '), încă din primele 
momente ale reacţiei ( r45 ' ' de la amestecarea reactanţilor) care nu se mai modifică în timp. 

Abs 

1900 1800 1700 
Nr. de unda [cm-i] 

1 6 0 0 

Figura 4.1. 
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Abs 

1900 1 0 0 0 1700 1 6 0 0 
Nr, de unda [cm-l] 

Figura 4.2. 
Figura 4. Reacţia TFG cu N-hidroxiftalimidaîn prezenţa TEA în solvent clorură de metilen. 
1) Ia raport molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 2 : 2. a) TFG în CH2CI2; b) NOHFT-TEA în 

CH2CI2; c) După 1.45 min de la amestecarea reactanţilor; d) După Ih 30 min. de la 
amestecarea reactanţilor. 
2) la raport molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 8 : 8. a) NOHFT-TEA în CH2CI2, spectru 
micşorat la 50%; b) După 1.45 min de la amestecarea reactanţilor; c) După 3 min. de la 
amestecarea reactanţilor; d) După 20 min de la amestecarea reactanţilor; e) După spălarea 
masei de reacţie cu soluţie HCl IN 

- la rapotul molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 8 : 8 în acelaşi domeniu de absorbţie se obţin 
benzi diferite faţă de situaţia anterioară (1864 cm \ 1835 cm ' 1779 cm"'şi 1750 cm"'). Totuşi 
primul spectru înregistrat după amestecarea reactanţilor la acest raport molar prezintă şi 
benzile de la 1802 cm"' şi 1757 cm ' ceea ce demonstrează că aceste benzi aparţin 
intermediarilor şi că în cazurile prezentate la raport 1: 6: 6 nu se obţinuse carbonatul cantitativ 
ci în amestec cu cloroformiatul său. La numărul de undă 1728 cm"' se găseste o bandă care 
după spalarea masei de reacţie cu soluţie de HCl IN dispare. Această bandă se pare că 
aparţine sării de trietilamoniu a N-hidroiftalimidei, care a rămas nereacţionată şi care în mediu 
acid se transformă în N-hidroxiftalimida şi se separă din mediul de reacţie prin precipitare. 

Din cele prezentate până acum reiese că pentru a utiliza în scopuri preparative 
această reacţie este necesar să se folosească un mic exces de N-hidroxiftalimidă şi TEA 
pentru a asigura trecerea totală a intermediarilor în carbonat. 

Ţinând cont de aceste considerente s-a efectuat reacţia de obţinere a N,N'-
diftalimidilcarbonatului la un raport molar al reactanţilor TFG : NOHFT : TEA = 1 : 6.6 : 
6.6, în clorură de metilen şi tetrahidrofiiran. In clorură de metilen s-a obţinut un produs pur cu 
randament de 87% (vezi Capitolul. 3.A.4 şi Anexa A Figurile 16-18), pe când în 
tetrahidrofiiran produsul deşi obţinut cu randament foarte mare este impur datorită faptului că 
N-hidroxiftalimida aflată în exces nu a putut fi îndepărtată în condiţiile date din mediul de 
reacţie. 

Dintre spectrele de RMN realizate mai important este spectrul de '^C RJMN în care se 
demonstrearea obţinerea carbonatului prin semnalul de la 154 ppm care corespunde 
carbonului carbonilic de tip carbonat (C-5) (Figura 5). 
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Figura 5. Spectrul ^̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 5 

2.4.4. CONCLUZII 

Obţinerea N,N'-disuccinimidilcarbonatului s-a realizat aplicând o metodă descrisă în 
literatură, dar contribuţia noastra a constat în determinarea structurii în stare cristalină prin 
difracţie de raze X. Astfel, în urma analizei structurii în monocristal s-a observat că şi acest 
carbonat prezintă conformaţia cea mai stabilă de tip s-cis-s-cis. 

Pentru obţinerea N,N'-diftalimidilcarbonatului a fost necesar efectuarea unui studiu al 
reacţiei trifosgenului cu N-hidroxiftalimida în prezenţă de trietilamină. Studiul s-a realizat 
prin spectroscopie de FT-IR în urma căruia s-a demonstrat pe de o parte că N-hidroxiftalimida 
în prezenţă de trietilamină în solvent organic formează sarea de trietilamoniu a 
N-oxiftalimidei, care coexistă în echilibru cu compuşii din care provine, iar pe de altă parte, 
că pentru obţinerea diftalimidilcarbonatului este necesar să se lucreze cu un exces de 
nucleofil, raportul optim găsit dintre reactanţi fiind de TFG : NOHFT : TEA - 1 : 6.6 : 6.6, iar 
solventul adecvat, clorura de metilen. 
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2.5. REACTIVITATEA BIS(MONONITROFENIL)CARBONATILOR 

2.5.1. INTRODUCERE 

Nitrofenilcarbonaţii prezintă reactivitate mărită comparativ cu difenilcarbonatul, 
datorită prezenţei grupelor atrăgătoare nitro care determină creşterea electrofilicităţii 
carbonului carbonilic. Poziţia grupei nitro în nucleul aromatic are, de asemenea, influenţă 
asupra reactivităţii celor trei izomeri simetrici ai Z>/5(mononitrofeml)carbonatului. 

Literatura de specialite menţioneză cel mai adesea Z)/5(/?-nitrofenil)carbonatul 
(DpNFC), care a fost utilizat în studii cinetice de hidroliză^^'"' la obţinerea de esteri 
"activi" ai aminoacizilor în sinteze de peptide''*^ şi la obţinerea unor derivaţi ai acidului 
carbonic, c a r b o n a ţ i c a r b a m a ţ i ' ' - ' ^ , carbazaţi^'" şi uree'^''^^ 

Printre autorii care au acordat impotanţă D/?NFC se numără Fifê -̂̂ ^^^ CU reacţii de 
hidroliză, Nesynov̂ ^̂ '̂ '̂ "̂̂ '̂ '̂  care a făcut reacţii cu nucleofili cu oxigen şi azot şi Izdebskî "̂ ' 

care a studiat în special reacţiile cu nucleofili cu azot cu scopul de a obţine peptide 
dimere care conţin o punte carbonil între grupele aminice terminale. în articolele recente 
DpNFC a fost menţionat ca agent de carbonilare în diverse etape de sinteză a unor compuşi cu 
importanţă biologică, cum ar fi nucleotidê "̂ "̂̂ ,̂ medicamente împotriva cancerului 
inhibitori ai proteazei HTV '̂̂ '' sau proteazei HRV^̂ ^ precum şi fimgicide^^^. 

Ceilalţi doi izomeri deşi sintetizaţi^^^'^ au fost utilizaţi doar ocazional; bis^m-
nitrofenil)carbonatul (DmNFC), alături de alţi carbonaţi arilici cu scopul unor corelări 
Hammett̂ ^ ,̂ iar Z>/5(o-nitrofenil)carbonatul (DoNFC), în studiul unor reacţii de 
transesterificare cu fenoli*^^ sau bisfenoli*^^" .̂ 

A 

In aceast capitol este prezentat un studiu al reactivităţii acestor carbonaţi în reacţii cu 
nucleofili cu azot şi de hidroliză bazică. 

2.5.2. REACŢII CU AMINE^ 

S-a făcut un studiu comparativ al reactivităţii bis(mononitrofenil)carbonaţilor utilizând 
spectroscopia de IR ca metodă de urmărire a evoluţiilor reacţiilor acestora cu cei patru 
izomeri ai butilaminei. Dintre benzile caracteristice vibraţiilor diverselor legături din carbonaţi 
s-au luat în considerarea cele de valenţă caracteristice grupei carbonilice (Figura 1), viteza cu 
care are loc scăderea benzii vc=o din carbonaţi a constituint criteriul de apreciere a reactivităţii 
lor. 

Reacţia care are loc la tratarea nitrofenilcarbonaţilor cu amine este prezentată în 
schema de mai jos, iar produsul principal care se obţine în prima etapă este N-butil-
nitrofenilcarbamatul. 

unde: R= tBu; secBu; izoBu; nBu 

Schema 1. 
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Figura 1. Studiul evoluţiei în timp a reacţiilor bis(mononitrofenil)carbonaţilor cu butilaminele la 
raport molar 1 : 1.3 = carbonat: amină. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

în urma unor studii preliminare raportul dintre reactanţi a fost ales 1 : 1.3 = carbonat: 
amina, pentru a mări viteza de reacţie astfel încât urmărirea prin spectroscipie de infi^oşu să 
poată fi posibilă fară ca timpul de reacţie să fie prea lung. în Figura 1 sunt prezentate spectrele 
(în domeniul vibraţilor de valenţă a grupelor carbonilice) obţinute la diverse momente ale 
reacţiilor dintre cei trei carbonaţi cu cele 4 amine. 

Atât din Figura 1 dar mai ales reprezentând grafic variaţia înălţimii benzilor vibraţiei 
de valenţă a grupei carbonilice din carbonaţi pentru fiecare amină în parte se poate observa 
diferenţa de reactivitate dintre nitrofenilcarbonaţi, diferenţă care variază cu nucleofilicitatea 
aminei (Figura 2). Astfel, DoNFC reacţionează cel mai rapid cu aminele, urmat de DpNFC, 
iar pe ultimul loc situându-se DmNFC, iar în ce priveşte reactivitatea aminelor se poate 
concluziona că cu cât amina este mai împiedicată steric cu atât nucleofilicitatea ei este mai 
scăzută conferind totodată carbonaţilor o diferenţă mai mare între vitezele lor de reacţie. 
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Figura. 2. Modificarea intensităţii benzilor vc=o din bis(mononitrofenil)carbonaţi (DNFC) în 
reacţia cu butilaminele(BuA) 

a) DNFC - /iBuA; b) DNFC - /zoBuA; c) DNFC - secBuA; d) DNFC - /BuA 

în cazul reacţiei DONFC cu /-butilamina (/BuA) s-a constatat că în mediul de reacţie 
se găseşte alături de carbamat, izocianatul, a cărui bandă caracteristică de la 2257 cm"̂  (Figura 
3) se poate observa în spectrul de IR. /-Butilizocianatul poâte rezultâ în urma descompunerii 
A/^-r-butil-o-nitrofenilcarbamatului (Schema 2) fapt care n-a fost observat în cazul celorlalte 
amine sau a celorlalţi carbonaţi, în aceleaşi condiţii de reacţie. 
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Figura 3. Observarea în IR a apariţiei /-butilizocianutului în paralel cu obţinerea Â -/-
butil-o-nitrofenilcarbamatului 

O2N 
HC(CH3)3 —• 0=C=N-C(CH3)3 + 

HO 

Schema 2 

Astfel, în mediu organic slab polar, în urma reacţiei cu aminele s-a stabilit următoarea 
serie a reactivităţii 6/5(mononitrofenil)carbonaţilor: 

„ j a j u x < ' U A i J < a j u ? 
NO2 NO2 

Schema 3 

2.5J- HIDROLIZA BAZICĂ^. 

în continuare s-au făcut studii cinetice privind hidroliza celor trei izomeri ai 
Z?/5(mononitrofenil)carbonatului în condiţii bazice la diverse temperaturi. 

Hidroliza Ă/5(nitrofenil)carbonaţilor s-a făcut termostatat la diverse temperaturi, în 
soluţie tampon HCO3 V OH"̂  la pH=10 în condiţii pseudomonomoleculare, când s-a urmărit 
prin spectroscopie de UV-Viz apariţia nitrofenoxizilor . 

Reacţia de hidroliză decurge bimolecular prin formarea unui intermediar tetraedric din 
care se elimină anionul de nitrofenoxid conform Schemei 4. 

O" 
NO2 + OH ^ /)—O—C—O—^^^ 

NO2 NO2 

1 1 - II I - N 0 2 
OH ^ 

NO2 NO2 ^ 
Schema 4 

108 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Reacţiile diesterilor acidului carbonic -

S-au calculat constantele de viteză observate ale reacţiilor pseudomonomoleculare la 
diverse temperaturi, iar din valorile obţinute s-a calculat energia de activare pentru fiecare 
izomer, rezultatele fiind prezentate în Tabelul 1. 

Tabelul 1. Constantele de viteză observate şi energia de activare pentru hidroliza bazică a 
bis(monomtrofenil)carbonaţilor 

Nr. Carbonatul Temp. n* k o b s [ s ' ] EA 

crt r c ] [Kcal/mol] 
1 DONFC 23.6 4 0.00756 17.0 

29 3 0.01277 
36 3 0.02675 
45.2 2 0.0523 

2 DPNFC 23.6 3 0.0121 19.0 
29 2 0.0259 
36 3 0.0569 
45.2 3 0.109 

3 DMNFC 23.6 2 0.000305 28.1 
29 3 0.00091 
36 2 0.00273 
45.2 2 0.0085 

•-numărul de determinări 

Din valorile constantelor de viteză se poate observa diferenţa de reactivitate dintre cei 
trei izomeri, diferenţă care nu se mai păstrează în aceeaşi serie ca în reacţiile cu butilaminele, 
în această situaţie, DpNFC dovedindu-se cel mai reactiv. Acest fapt poate fi explicat dacă se 
ia în considerare intermediarul tetraedric care se formează. Astfel, este posibil ca în mediul 
polar apos, în care se desfăşoară reacţiile, să se formeze, în cazul intermediarului tetraedric, 
obţinut în urma atacului ionului de hidroxil asupra d/5(o-nitrofenil)carbonatului, legături de 
hidrogen între oxigenul grupei nitro din poziţia orto a uneia din grupele nitrofenoxi, o 
moleculă de apă şi hidrogenul grupei -OH din intermediarul tetraedric conform modelului 
prezentate în Figura 4. Aceaste legături pot împiedica pe de o parte solvatarea intermediarului 
tetraedric, iar pe de altă parte pot micşora caracterul atrăgătoar de electroni al grupei -NO2,. 

Figura. 4. Modelul intermediarului tetraedric obţinut în urma hidrolizei Z>w(o-nitrofeml)-
carbonatului în mediu bazic formând legături de hidrogen cu apa prezentă în sistem 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor ftincţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Deoarece energia de activare în cazul DoNFC este cea mai mică, aceasta demonstrează 
că atacul hidroxilului are loc mai uşor asupra acestui carbonat, dar legăturile de hidrogen care 
se formează în cadrul întermediarului tetraedric împiedică eliminarea grupei nitrofenoxi. 

Astfel, în mediu apos polar reactivitatea carbonaţilor se schimbă, 
nitrofenil)carbonatul devenind mai reactiv în defavoarea izomerului său orto, seria 
reactivităţii celor trei carbonaţii în aceste condiţii fiind următoarea: 

DpNFC > DoNFC >DmNFC 

2.5.4. CONCLUZII 

Din cele două studii făcute se constată că ^?/5(mononitrofenil)carbonaţii au reactivitate 
diferită în funcţie de condiţiile în care se lucrează. S-a demonstrat că în solvenţi organici slabi 
polari (clorură de metilen) 6/5(o-nitrofenil)carbonatul este cel mai reactiv din serie, iar în 
solvenţi polari protici (apă) Z)/5(p-nitrofenil)carbonatul a avut viteză mai mare de reacţie. 
Conform rezultatelor obţinute din calculul energiilor de activare la hidroliza bazică a 
carbonaţilor, Z?/5(o-nitrofenil)carbonatul este cel mai electrofil şi în aceste condiţii că şi în 
cele anterioare, dar grupa nitro din poziţia orto în cazul intermediarului tetraedric pare să fie 
împiedicată să-şi exercite caracterul atrăgator de electroni cu aceeaşi intensitate ca în clorură 
de metilen, ceea ce face ca reacţiile de hidroliză să nu respecte aceeaşi ordine în seria 
reactivităţii. 

Studiile prezentate pot demonstra că reacţiile în solvenţi organici decurg mai rapid cu 
6/5(o-nitrofenil)carbonatul decât cu Z?/5(p-nitrofenil)carbonatul aspect care nu a fost semnalat 
până în prezent în literatură. 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

2.6. UTILIZAREA BIS(O.NITROFENIL)CARBONATULUI ÎN SINTEZE DE 
CARBAMAŢI SI UREE 

2.6.1. INTRODUCERE 

Mulţi compuşi din clasa carbamaţilor şi ureelor au activitate biologică sau sunt folosiţi 
ca intemiediari în obţinerea de substanţe biologice active '̂̂ '̂̂ ^^ Carbamaţii se obţin uzual din 
amine şi cloroformiaţi^'^ sau din compuşi hidroxilici şi izocianaţi^^^ sau cloruri de 
carbamoiP^^, iar ureele se obţin în principal prin fosgenarea aminelor. Toate aceste metode au 
un dezavantaj comun: materia primă în toate cazurile este fosgenul, un compus cu toxicitatea 
foarte ridicată. 

Există tendinţa de a folosi diverse alte metode, care să evite utilizarea fosgenului. Unii 
carbonaţi organici cu reactivitate mărită au fost şi sunt folosiţi ca înlocuitori ai fosgenului 
(vezi Capitolul 1.3). Dintre aceştia, ^)/5(/7-nitrofenil)carbonatul este aşa cum am mai 
menţionat, cunoscut în literatură în sinteze nu numai de carbamaţi şi uree dar şi de carbonaţi 
sau esteri activi pentru obţinerea peptidelor. 

Din studiile teoretice şi experimentale prezentate în capitolele anterioare (Capitolul 2.1 
şi Capitolul 2.5) a rezultat ca Z?/5'(o-nitrofenil)carbonatul poate fi un reactiv mai eficient ca 
înlocuitor al fosgenului decât izomerul sau para-nitro-substituit. în literatură sunt descrise 
reacţii de transesterificare (puţine de altfel) cu obţinere de carbonaţi^^^ şi policarbonaţî ^^"^ 
care au fost realizate utilizând Z?/5(o-nitrofenil)carbonatul. Totuşi, exemple privind reacţiile 
acestui carbonat cu nucleofili cu azot, nu au fost întâlnite. 

In acest capitol s-a încearcă demonstrarea eficienţei 6z5(o-nitrofenil)carbonatului în 
sinteze de carbamaţi şi uree 

2.6.2. SINTEZE DE O-NITROFENILCARBAMAŢI^'^' 

Este cunoscută sinteza unui o-nitrofenilcarbamat folosit ca intermediar în obţinerea 
unor compuşi cu activitate anticancerigenă^". Carbamatul a fost obţinut din cloroformiatul de 
o-nitrofenil şi amina corespunzătoare. Totuşi cloroformiatul de o-nitrofenil este instabil, 
descompunându-se încă de la obţinere în timpul purificării prin distilare în vid, ceea ce 
reprezintă un dezavantaj al acestei metode. 

In cazul nostru sinteza o-nitrofenilcarbamaţilor s-a realizat prin tratarea la temperatura 
camerei a 6;5(o-nitrofeml)carbonatului cu amine primare sau secundare (Schema 1). Reacţiile 
s-au desfăşurat în clorură de metilen la un raport molar 1 : 1,3 = carbonat : amină. Aminele 
primare au reacţionat cu ^/A'(o-nitrofenil)carbonatul în maxim 10 min, iar produşii au fost 
obţinuţi cu randamente cuprinse între 85-95% (Tabelul 1.) în condiţiile date nu s-a observat 
obţinerea de uree. 

f ^ O f ^ f ^ O 

NO2 NO2 NO, 

- " 6 
R (R ) = rtPr(H); /Pr (H); /jBu(H); /Bu(H); 5Bu(H); /Pn(H); c-C^H, ,(H); Bz(H); 

/Bu(/Bu); c-C6H,,(c-C(,H,,); Bz(Bz) 

Schema 1 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Reacţiile cu aminele secundare au necesitat un timp mai lung astfel că, dibenzilamina 
şi diciclohexilamina au consumat />/5(o-nitrofenil)carbonatul în 2 zile la un raport molar 
carbonat: amină =1 : 1.3 şi în l-2h la un raport molar 1 : 2.1, iar reacţia cu 2,5 equivalenţi de 
di-Zzo-butilamina s-a finalizat abia după 5 zile. 

Tabelul 1. Obţinerea o-nitrofenilcarbamaţilor 6 

Nr. 
crt. R(R') Carbamatul 6 TI* 

(%) vc=o(cm"') 

1 izo-Propil(H) 6a 90 1748, 1707 
2 w-Propil(H) 6b 89 1750, 1715 
3 «-Butil(H) 6c 85 1742, 1715 
4 /zo-Butil(H) 6d 91 1747, 1714 
5 5ec-Butil(H) 6e 88 1747, 1711 
6 /zo-Pentil(H) 6f 90 1753, 1716 
7 C-C6HI,(H) 6g 95 1749, 1717 
8 CH2C6H5(H) 6h 93 1728,1709 
9 izo-Butil(/zo-Butil) 6i 70 1731 
10 c-C6Hn(c-C6H„) 6j 89 1720 
11 CHzCfeHsCCHîCftHs) 6k 85 1711 

•-Obţinut după separare pe coloană şi tritrurare cu eter de petrol. 

Produşii au fost izolaţi prin separare pe coloană (eluent clorură de metilen) şi 
caracterizaţi prin puncte de topire, spectroscopie de IR, analiză elementară, spectroscopie de 
^H- şi ^^C-RMN (vezi Capitolul 3.A.6.I. şi Anexa A, Figurile 19-53). 

Din spectrele de IR se identifică, în principal, benzile vibraţilor de valenţă a gupelor 
NH (vn-h = 3290-3330 cm'^pentru cazul compuşilor N-monosubstituiţi) şi carbonil (vezi 
Tabelul 1). 

Din spectrele de Ĥ RMN şi ^̂ C RMN se desprinde o parte comună în care se găsesc 
semnalele protonilor aromatici şi ale atomilor de carbon specifici grupei o-nitrofenoxi. In 
Figura 1 este redat exemplificativ spectrul Ĥ RMN pentru primul carbamat sintetizat, 7V-/zo-
propil-o-nitrofenilcarbamatul, 6a 
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Figura 1. Spectrul 'H RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6a 
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Astfel, din spectru se identifică semnalele protonilor metilici la 1.13 ppm urmat Ia 3.8 
ppm de protonul H-8 sub formă de multiplet, care fiind legat de azot apare mai dezecranat. 
Semnalul protonului de la azot apare sub formă de dublet la 5.1 ppm datorită cuplării cu 
protonul H-8. In domeniul semnalelor protonilor aromatici, H-4 şi H-6 dau semnale suprapuse 
la 7.25 ppm, iar H-5 care apare sub formă de triplet se află la 7.55 ppm. Cel mai dezecranat 
este H-3 care apare la valorea de 7.95 ppm sub formă de dublet prin cuplare cu H-4. 

Analizând spectrul de '̂ C RMN al compusului 6a (Figura 2) se observă că s-a a folosit 
tehnica DEPT pentru a distinge între Ctertiar şi Ccuatcmar- Astfel semnalele apar după cum 
urmează: Ia 23 ppm carbonii metilici. Ia 44 ppm C-8, iar de Ia 125 ppm încep semnalele 
carbonilor aromatici, care se găsesc cam în acelaşi Ioc şi Ia ceilalţi carbamaţi de o-nitrofenil: 
125.46 ppm (C-6), 125.54 ppm (C-3), 126 ppm (C-4), 134 ppm (C-5), 142 ppm (C-2), 152 
ppm (C-1). Ultime trei semnale apar în sus asemeni semnalelor solventului de Ia 77 ppm, fapt 
care indică apartenenţa lor la atomi de carbon cuatemari. 
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Figura 2. Spectrul '^C RMN (75 MHz, CDCI3) al compusului 6a 

S-au studiat, în aceleaşi condiţii, reacţiile dintre 6/.y(p-nitrofeniI)carbonat şi cei doi 
izomeri ai propilaminei («PrA şi izoPrA)(Schema 2) observându-se finalizarea reacţiilor abia 
după o oră (Tabelul 2). Acest fapt demonstrează că Z>/s(o-mtrofeniI)carbonatuI este de cel 
puţin de 6 ori mai reactiv decât izomerul său /jara-substituit 

0,N 0,N 

R = «PR; ;PR; 

Schema 2 

Tabelul 2. Obţinerea N-AJ(7zo)-propiI-o('p>nitrofenilcarbamaţilor 

DoNFC Amine Timp(min) T16 (%) DpNFC Amine Timp(min) Tl7 (%) DoNFC 
«-PrA ~5 89 

DpNFC 
/i-PrA 60 

Li—l £ 
92 

DoNFC 

/zo-PrA -10 90 

DpNFC 

/zo-PrA 90 89 
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Este, de asemenea, cunoscut din date de literatură*"̂  că prin tratarea 
ft/5(p-nitrofenil)carbonatului cu dibenzilamina s-a obţinut MiV-dibenzil-p-nitrofenilcarbamatul 
cu randament de 82% doar după 2 zile. Reacţia bis(o-nitrofenil)carbonatului cu aceeaşi amină 
şi la acelaşi raport molar al reactanţilor s-a finalizat în 2h. Aceasta confirmă încă o data că 
^>/5(o-nitrofenil)carbonatul este mai eficient decât ft/5(p-nitrofenil)carbonatul. 

în Tabelul 1 sunt prezentate numerele de undă la care apar benzile de vibraţie de 
valenţă a grupelor carbonilice. După cum se poate observa A^-alchil-o-nitrofenilcarbamaţii 
prezintă în spectrele de IR două benzi de absorbţie în domeniul vibraţiei de valenţă a grupei 
carbonilice pe când A^-alchil-/7-nitrofenilcarbamaţii prezintă doar o singură bandă (vezi 
Capitolul 3.A.6.1 şi Anexa A, Figurile 19, 22, 28, 31, 34, 37, 40, 54 şi 57). S-a studiat prin IR 
modificările care apar la cristalizarea carbamaţilor din diverşi solvenţi şi s-a încercat găsirea 
unei explicaţii prin analiza prin difi^cţie de raze X a unor monocristale. 

2.6J. ANALIZA PRIN SPECTROSCOPIE DE IR ŞI DIFRACŢIE DE RAZE X A 
STRUCTURn UNOR CARBAMAŢI 

Aşa cum poate fi observat din Tabelul 1 A^-alchil-o-nitrofenilcarbamaţii prezintă în IR 
două benzi în domeniul vibraţiei de valenţă a grupei carbonilice, pe când iV-alchil-p-
nitrofenilcarbamaţii corespunzătoriau doar o singura bandă de absorbţie specifică grupei 
carbonil. S-au studiat modificările care apar în spectrele de IR în domeniul vibraţilor de 
valenţă a grupelor NH şi C=0, în condiţiile în care diverşi carbamaţi dizolvaţi în solvenţi 
organici trec din fază de soluţie în stare solidă în urma evaporării solventului. S-au folosit 
solvenţi clorură de metilen şi benzen, iar cristalizarea a compuşilor din soluţie a fost urmărită 
cu ajutorul unui dispozitiv de reflexie HATR. (Figurile 3a-f) 

S-a obersevat, astfel, că în domeniul vnh modificările care apar în toate cazurile sunt 
datorate trecerii legăturii N-H de la forma neasociată când compusul se află în soluţie şi deci 
VNH apare la valori ale numărului de undă mai ridicate, la forma asociată intermolecular 
caractei^tă de absorbţia la număr de undă mai mic, când compusul se află în stare solidă. 

în domeniul vibraţilor de valenţă a grupelor carbonilice se poate observa că, în timp ce 
la carbamatul de A^-Zzo-propil-p-nitrofenil, care a fost dizolvat atât în CH2CI2 (Figura 3a) cât şi 
în benzen (Figura 3d), evaporarea solvenţilor nu duce decât la o deplasare a benzii de 
absorbţie a grupei carbonilice de la un număr de undă mai mare la unul mai mic, la 
propil-o-nitrofenilcarbamatul, se formează două benzi de absorbţie carbonilice pe măsură ce 
proba se concentrează până la îndepărtrea totală a solventului (Figurile 3b şi 3e). Acelaşi 
fenomen apare şi în cazul A^-ciclohexil-o-nitrofenilcarbonatului (Figurile 3c şi ef). S-a 
presupus că apariţia celor două benzi carbonilice s-ar putea datora fie faptului că moleculele 
carbamaţilor de o-nitrofenil se găsesc în stare cristalină în formă asociată intermolecular şi 
neasociată, fie prezintă două tipuri de asocieri, iar carbamaţii de p-nitrofenil doar una. 

Pentm a încerca explicarea acestei diferenţe care apar la carbamaţii de o-nitrofenil faţă 
de cei de p-nitrofenil s-a studiat prin difi^cţie de raze X structura în stare cristalină a celor doi 
carbamaţi izomeri precum şi a carbamatului de A^-ciclohexil-o-nitrofenil şi a carbamatului de 
N, A^-dibenzil-o-nitrofenil. 
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Figura 3a. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm'^; dreapta - domeniul 
1800-1600 cm ') la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de yV-zzo-propil-p-nitrofenil, dizolvat în CH2CI2. 
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Figura 3b. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm"'; dreapta - domeniul 
1800-1600 cm ') la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de iV-Zzo-propil-o-nitrofenil, dizolvat în CH2CI2 
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Figura 3c. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm '; dreapta - domeniul 
1800-1600 cm"') la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de A^-ciclohexil-o-nitrofenil, dizolvat în CH2CI2 
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3415 A 
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Figura 3d. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm"̂ ; dreapta - domeniul 
1800-1600 cm"̂ ) la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de A^-Zzo-propil-p-nitrofenil, dizolvat în benzen 
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Figura 3e. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm'^ dreapta - domeniul 
1800-1600 cm'^) la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de A^-/zo-propil-o-nitrofenil, dizolvat în benzen. 
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Figura 3f. Spectrele IR obţinute (stânga - domeniul 3600-3100 cm ^ dreapta - domeniul 
1800-1600 cm"̂ ) la diverse concentraţii (galben cel mai diluat, verde-solid) pentru carbamatul 
de A^-ciclohexil-o-nitrofenil, dizolvat în benzen. 

116 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor ftincţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Figura. 4. Structura A^-/zo-propil-p-nitrofenilcarbamatului determinată prin difracţie de raze X. 

Astfel, A^-/zo-propil-/7-nitrofemlcarbamatul (Figura 4) a cristalizat din CH2Cl2-eter de 
petrol în sistem monoclinic având caracteristicile în monocristal prezentate în Tabelul 3. 

Tabelul 3. Datele cristaline pentru A^-/zo-propil-p-nitrofenilcarbamatul 

C,OH,2N204 Dx=1.380 Mg/m3 
M=224.22 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, C2/c Parametrii celulei din 

11715 reflexii a = 21.429(5) Â 
Parametrii celulei din 
11715 reflexii 

b = 5.0431(11)Â e = 2.04-30.0° 
c = 22.145(5) A H = 0.108 mm"' 
P =115.597(11)° T= 133(2)K 
V =2158.3(8) Â' Aciculară, incoloră 
Z=8 0.23x0.23x0.10 mm 

Legăturile de hidrogen cele mai importante sunt între hidrogenul NH-lui a unei 
molecule şi oxigenul carbonilului unei alte molecule. Aceste legături de tip N-H....O=C 
(Tabelul 4) determină legarea moleculelor între ele în lanţ. 

Tabelul 4. Geometria legaturilor de hidrogen. 

D-H...A D-H H...A D...A D-H... A 
Nl-H1...01^" 0.880(17) 2.031(17) 2.8721(16) 159.6(15) 

0.95 2.68 3.284(2) 122.4 
C13-H13...03^^' 0.95 2.67 3.278(2) 122.6 

0.98 2.66 3.526(2) 147.2 
Codurile de simetrie: x, y-1, z; -x+1/2, y-1/2, -z+3/2; -x, -y+1, -z+1 
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C15' 

a) 

b) 

Figura. 5. Structura A^-/zo-propil-o-nitrofenilcarbamatului determinată prin difi^cţie de raze 
X. a) Prezentarea modului de legare a două molecule ; b) Prezentarea reţelelor de legături de 
hidrogen care se formează. 
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în cazul A^-/zo-propil-o-nitrofenilcarbamatului cristalizat din CHiCb-heptan, s-a 
observat existenţa a 2 molecule independente care formează lanţuri de legături de hidrogen de 
tip N-H....O=C asa cum sunt prezentate în Figura 5. Caracteristicile structurale sunt 
prezentate în Tabelul 5 iar geometria legăturilor de hidrogen în Tabelul 6 

Tabelul 5. Datele cristaline pentru N-izo-propil-o-nitrofenilcarbamatul 

C,OH,2N204 Dx=1.330Mg/m3 
M=224.22 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, P2i/c Parametrii celulei din 

22691 reflexii a = 19.704(2) Â 
Parametrii celulei din 
22691 reflexii 

b - 12.6758(12) Â 9 = 1.04-28.3° 
c = 8.9795(8) Â H = 0.104 mm' 
3=93.221(4)® T= 133(2)K 
V =2239.2(4) A' Aciculară, incoloră 
Z=8 0.4 X 0.2 X 0.08 mm 

Tabelul 6. Geometria legaturilor de hidrogen. 

D-H...A D-H[A] H...A[Â] D...A[A] D-H...An 
Nl-H1.. .0r 0.870(15) 2.045(16) 2.9076(14) 170.8(14) 
NI 0.818(16) 2.029(17) 2.8463(15) 177.7(15) 
C15-H15...02^'' 0.95 2.66 3.4039(16) 135.5 
C14-H14...03^'' 0.95 2.58 3.4821(16) 158.8 

0.95 2.66 3.966(17) 146.6 
Codurile de simetrie: ^ ' x, y, z+1; x, -y+1/2, z-1/2; 

-x+1, y-1/21, -z+1/2; -x+1, -y+1, -z+1 

A^-ciclohexil-o-nitrofenilcarbamatul a fost cristalizat din toluen obţinându-se 
monocristale ale căror caracteristici structurale sunt prezentate în Tabelul 7 şi având 
geometria legăturilor de hidrogen prezentate în Tabelul 8. La acest carbamat s-a observat prin 
studiul prin difracţie de raze X existenţa a 4 molecule independente care formează câte un lanţ 
de molecule legate prin legături de hidrogen N-H...C=0 (Figura 6). 

Tabelul 7. Datele cristaline pentru ^-ciclohexil-o-nitrofenilcarbamatul 

C,3H,6N204 Dx=1.335 Mg/m3 
M=264.28 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, P2i Parametrii celulei din 

30603 reflexu a = 13.6763(12) A 
Parametrii celulei din 
30603 reflexu 

b = 9.2727(8) A e = 098-30.03° 
c = 20.795(2) A H = 0.100 mm"' 
3 =94.244(4)° T=133(2)K 
V =2629.9(4) A ' Aciculară, incoloră 
Z=8 0.45x0.16x0.08 mm 
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a) 

b) 

Figura. 6. A^-ciclohexil-o-nitrofenilcarbamatul. a) Prezentarea celor 4 molecule independente; 
b) Prezentarea lanţului de molecule legate prin legături de hidrogen 
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Tabelul 8. Geometria legăturilor de hidrogen. 

D-H...A D-H[Â] H...A[Â] D...A[Â] D-H...An 
N1A-H1A...01A^" 0.873(16) 2.023(17) 2.8553(19) 159.0(19) 

0.855(16) 2.020(17) 2.867(2) 171.0(18) 
NlC-HlC.. .Old ' ' 0.880(15) 1.958(16) 2.837(2) 176.7(19) 

0.858(16) 2.013(16) 2.853(2) 166.2(19) 
Codurile de simetrie: -x+1, y-1/2, -z+1 y+1/2,-z; 

-x+1, y+1/2, -z; y-1/2, -z+1 

Din rezultatele prezentate se poate observa ca toţi cei 3 carbamaţi cristalizează în 
sistem monoclinic având însă grupurile spaţiale şi dimensinile celulelor elementare diferite 
deşi prezintă acelaşi număr de molecule în celula elemetară. In toate cele trei cazuri apare ca o 
caracteristică comună existenţa legăturilor de hidrogen de tip peptidic NH...O==C, care face ca 
moleculele să fie legate între ele sub formă de lanţuri. 

Toţi cei 3 carbamaţi analizaţi prin difracţie de raze X prezintă, la fel ca şi carbonaţii 
descrişi anterior, conformaţia în stare cristalină de tip 5-cis-5-cis, unghiurile de torsiune care 
defmesc acest tip de conformaţie, a= 01-C1-02-C11 şi p = 01-C1-N1-C21 fiind cuprinse 
între valorile (-10H+10)® 

MiV-dibenzil-o-nitrofenilcarbamatul care nu mai prezintă legătura NH nu formează 
legături de hidrogen ca în cazurile anterioare. De aceea structura cristalului (Figura 7) nu mai 
este aciculara ci prismatică, datele cristalografice fiind prezentate în Tabelul 9. 

Figura 7. Structura ^;A^-dibenzil-o-nitrofemlcarbamatului determinată prin difi^ţie de raze X. 

Conformaţia acestui carbamat este dată doar de poziţia grupei o-nitrofenil fată de 
grupa carbonil şi care, similar cazurilor anterioare, se află în cis, unghiul de torsiune care 
descrie această conformaţie fiind 01-C1-02-C11 = 0.38® 
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Tabelul 9. Datele cristaline pentru Â, A^-dibenzil-o-nitrofenilcarbamatul 

C2IH,8N204 Dx= 1.367 Mg/m3 
M=362.37 Radiaţie Mo Ka 
Monoclinic, P2i/c Parametrii celulei din 

20205 reflexii a = 11.3754(11)Â 
Parametrii celulei din 
20205 reflexii 

b - 18.8820(16) Â e = 1.85-30.03° 
c = 8.4719(8) Â H = 0.096 mm"' 
(3=104.611(4)° T=133(2)K 
V =1760.8(3) Â' Prismatică, incoloră 
Z=4 0.40 X 0.20 X 0.14 nmi 

263 2.6.4. STUDIUL REACŢIEI BIS(0-NITR0FENIL)CARB0NATULUI CU ANILINA 

S-a încercat iniţial obţinerea N-fenil-o-nitrofenilcarbamatului aplicând aceeaşi metodă 
ca în cazul aminelor alifatice. S-a observat ca reacţia dintre /?/.y(o-nitrofenil)carbonatul 
(DoNFC) şi anilina (AN), practic, nu are loc în clorură de metilen la temperatura camerei. 
Mărind excesul de anilină de la 1.3 eq. (cât s-a utilizat iniţial) la 4 eq. după 4 luni de reacţie, s-
a observat că deşi carbonatul nu s-a consumat, alături de carbamat (61) s-a format şi uree (8) 
(Schema 3, Tabelul 10) care s-a separat din mediul de reacţie prin precipitare 

Tabelul 10. Reacţia Z7/5'(o-nitrofenil)carbonatului cu anilina 

Equiv 
anilină 

Solvent Condiţii 
Temp/cat 

Timp Produşi T i [ % ] p t . 8 

1.3 CH2CI2 t. a 7 zile - -

4 CH2CI2 t a 4 luni 2,61, 8 27 
1.3 toluen reflux 30 min 2, 61, 8 10 1.3 toluen reflux 

5h 61,8 48 
4 toluen reflux 7h 8 65 
1.3 toluen t.a./ 0.05 equiv DMAP 2 min 2,61,6r -1.3 toluen t.a./ 0.05 equiv DMAP 

3h 2,61, 6r, 8 42 
2.1 toluen t.a./ 0.05 equiv DMAP 2h 8 95 

S-a reluat sinteza în toluen cu scopul de a mări temperatura de reacţie. S-a observat 
(prin CSS) că după 30 min de reflux, în mediul de reacţie se găsesc din nou cei trei compuşi 
(carbonat (2), carbamat (61) şi uree (8), iar randamentul de uree izolată a fost de 10%. S-a 
continuat refluxul până când a dispărut carbonatul din sistem (5h), iar ureea izolată a ajuns la 
un randament de 48% ceea ce înseamnă că mai mult de 30% (căt ar fi maxim teoretic posibil) 
din carbamatul obţinut intermediar s-a transformat în uree, demonstrând, astfel, existenţa unor 
reacţii concurente şi nu consecutive cum se credea. 

Când s-a folosit 4 eq de anilină reacţia desfăşurată la temperatura de reflux s-a 
finalizat după 7h, dar randamentul de obţinere a A/̂ AT-difenilureei nu a depăşit valoarea de 
65%. 

Introducerea unui catalizator de tip amină terţiară şi anume, A';A^-dimetilaminopiridina 
(DMAP), 0.05 eq a avut o influenţă mare atât asupra vitezei de reacţie cât şi în ce priveşte 
modul desfăşurării ei. Astfel, la urmărirea reacţie prin IR s-a constatat că după 2 min (spectml 
b Figura 8) de la amestecarea reactanţilor (raport molar DoNFC : AN : DMAP = 1 : 1 . 3 : 
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0.05) în mediul de reacţie se găseşte pe lângă carbonatul încă neconsumat (vc=o= 1797 cm"') 
atât carbamat (6l)(vc=o= 1770 cm"') căt şi izocianat (61') (V'^N=C=O= 2258 cm"'). Existenţa 
izocianatului nu a fost observată în cazurile anterioare. Pe măsură ce reacţia avansează, cresc 
benzile carbamatului şi a izocianatului în paralel cu scăderea benzii carbonatului, dar după 
aproximativ 18 min încep să scadă benzile celor doi intermediari, moment care coincide cu 
apariţia precipitatului ureei, deşi în sistem mai există carbonat nereacţionat. Existenţa acestor 
reacţii concurente a împiedicat obţinerea iV-fenil-o-nitrofenilcarbamatului (61), însă N,N'-
difenilureea (8) s-a obţinut cu randament de 95% după 2 h, la temperatura camerei când s-a 
lucrat la un raport molar al reactanţilor de 1 : 2.1 : 0.05 = DoNFC : AN : DMAP 

Abs 0.5 -

2500 2400 2200 1800 
Wavenumber(cin-1 ] 

1640 

Figura 8. Reacţia ^>/5(o-nitrofenil)carbonatului (2) cu anilina în toluen în prezenţa a 5% 
DMAP. a) 2 în toluen; b) Amestecul de reacţie după 2 min; c) Amestecul de reacţie după 5 
min; d) Amestecul de reacţie după 18 min 

NO2 2 NO2 
+ 

NH2 

0=C=N 
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2.6.5. STUDIUL STABILITĂŢII TERMICE A UNOR N-ALCHIL-NITROFENIL-
CARBAMAŢI. 

Deoarece s-a constatat că iV-fenil-o-nitrofenilcarbamatul se descompune în izocianat 
chiar la temperatura camerei (vezi Capitolul 2.6.4) şi că la studiul obţinerii A^-/-butil-o-
nitrofenil-carbamatului, de asemenea, apare în spectrul de IR şi banda t-butilizocianatului 
(vezi Capitolul 2.5.2), am considerat că este util un studiu, prin metode de analiză termică, a 
stabilităţii unora din A-alchil-nitrofenilcarbamaţii sintetizaţi. 
Altfel spus, s-a încercat determinarea temperaturii la care aceşti carbamaţi se descompun în 
izocianaţi (Schema 4). 

O 

O^NHR 
NO-, 

T '̂C 
OH 

0=C=N-R + 
NO, 

R = /roPropil 
R = secButil 
R = c-C6H,I 
R = CH2C6H5 

6a 
6e 
6g 
6h 

6a 
6e' 

6h' 

Schema 4 

In Tabelul 11 sunt prezentate valorile punctelor de topire ale produşilor supuşi analizei 
termice şi punctele de fierbere ale izocianaţilor. 

Tabelul 11. Valorile punctelor de topire ale />/-alchil-o-nitrofenilcarbamaţilor supuşi analizei 
termice şi punctele de fierbere ale izocianaţilor care se obţin în urma descompunerii 

Carbamat P.t ["C] Izocianat P.f. ["C][Ref] o-nitrofenol[268] 
6a 81.9 6a' 68-69 [264] 

p.t. = 44.9°C 
p.f. = 216'̂ C 

6e 59.8 6e' 101-102[265] p.t. = 44.9°C 
p.f. = 216'̂ C 6g 144.7 6g 175 [266] 
p.t. = 44.9°C 
p.f. = 216'̂ C 

6h 83.6 6h' 86-88[267] 

p.t. = 44.9°C 
p.f. = 216'̂ C 

Din valorile prezentate în Tabelul 11. se observă că izocianatul de /zo-propil are 
punctul de fierbere mai mic decât punctul de topire al carbamatului din care s-ar putea obţine, 
iar izocianatul de benzii are punctul de fierbere foarte aproape de punctul de topire al N-
benzil-o-nitrofenilcarbamatului. Ceilalţi doi izocianaţi au punctele de fierbere mai ridicate 
decât punctul de topire al carbamaţilor de o-nitrofenil corespunzători. 

Analiza termică s-a realizat prin studii de DSC (Differential scanning calorimetry) prin 
care se obţin informaţii privind temperaturile la care apar transformările fizice sau chimice 
endo- şi exoterme şi prin studii de TG (Termogravimetry) prin care se determină pierderile de 
masă în funcţie de temperatură. In aceste studii viteza de încălzire a fost de 5°C/ min. 

Din termogramele DSC (Figurile 9a-12a) s-a observat, ca o caracteristică generală, că 
apar doar modificări endoterme şi că toate probele analizate nu se descompun înainte de 
topire, iar din curbele TG (Figurile 9b-12b) a rezultat că în momentul în care a început 
pierderea de masă (descompunerea în izocianaţi) aceasta nu s-a realizat în trepte ci într-o 
singură etapă, evaporarea izocianatului şi a o-nitrofenolului, realizându-se aproape 
concomitent. 
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Luând fiecare compus în parte se observă că în cazul A^-/zo-propil-o-
nitrofenilcarbamatului (6a) termograma DSC (Figura 9a) prezintă un pic endoterm la 81.9®C 
care corespunde punctului de topire, iar la aproximativ 120®C începe să se descompună având 
un vârf al descompunerii la 198"C. Din curba TG (Figura 9b) se observă că pierderea de masă 
începe pe la 110°C şi se termină la ISO '̂C. 

A^-5ec-butil-o-nitrofenilcarbamatul (6e) topeşte la temperatura cea mai scăzută 
(59.8®C). dar din termograma DSC (Figura 10a) rezultă că descompunerea începe abia pe la 
ISO'̂ C având minimul la 214'̂ C (valoarea la care fierbe o-nitrofenolul) deşi punctul de fierbere 
al izocianatului este la 101-102''C. Din curba TG (Figura 10b) rezultă ca pierderea de masă se 
face tot într-o singură etapă, dar începe la aprox. lOO'̂ C şi se sfârşeşte la 200'̂ C. 

In cazul A-ciclohexil-o-nitrofenilcarbamatului (6g) din termograma DSC (Figura 1 la) 
se observă două picuri endoterme, unul corespunzător punctului de topire (la 144.7®C), iar 
celălalt la 218®C care este mai larg şi care aparţine descompunerii. Conform termogramei se 
pare că descompunerea ar începe pe la 155-160®C. Din curba TG (Figura 11b) reiese că 
pierderea de masă are loc undeva sub temperatura de 140^C şi se fmalizază în jurul 
temperaturii de 200^C. 

A-benzil-o-nitrofenilcarbamatul, (6h) are punctul de topire cam la aceeaşi temperatură 
(83.6^C) la care fierbe izocianatul (84-87^C) care se obţine în urma descompunerii. Totuşi din 
termograma DSC (Figura 12a) rezultă că doar pe la 120^C începe descompunerea, iar picul 
larg a cărui minim apare la 207^C prezintă un umăr la 159^C. In această termogramă DSC se 
observă cel mai bine cum descompunerea începe cu eliminarea izocianatului, urmată apoi şi 
de eliminarea nitrofenolului. 

Din curba TG (Figura 12b) se observă că pierderea de masă începe la le la 1 lO^C şi se 
termină pe la 200^C. 

Din cele prezentate se poate concluziona că aceşti carbamaţi sunt stabili la temperaturi 
inferioare punctului de topire şi că atunci când ajung la temperatura de descompunere în 
izocianat şi o-nitrofenol, aceştia pleacă aproximativ concomitent din sistem indiferent de 
diferenţa între punctele de fierbere. 

S-a supus descompunerii termice şi un carbamat de /7-nitrofenil şi anume A^-zzo-propil-
/7-nitrofenilcarbamatul (7a) (Schema 5) 

T^C 

7a 
P.t. = 146.8^C P.f = 68-69^C[264] P.f - 279^C[268] 

Schema 5 

Acest carbamat dă în urma descompunerii produşi (izocianat şi /7-nitrofenol) cu 
diferenţă mare între punctele de fierbere. Se spera ca din acest motiv să apara în curba TG un 
palier care să demonstreze că pierderea de masă se realizează în trepte. 

Din Figurile 13a şi 13b rezultă că acest carbamat după ce topeşte se şi descompune iar 
pierderea de masa are loc în intervalul 120-190^C şi că în acest interval pleacă ambii produşi 
aşa cum rezultă din derivata curbei pierderii de masă chiar dacă p-nitrofenolul are punctul de 
fierbere mai ridicat. 

In toate cazurile prezentate se observă o oarecare neconcordanţă între termograma 
DSC şi curba TG, care probabil se datorează faptului ca analiza DSC s-a făcut în atmosferă de 
azot pe când analiza TG s-a făcut în prezenţa oxigenului din aer ceea ce face ca temperaturile 
de descompunere să fie mai scăzute în al doilea caz faţă de primul. 

125 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Onnt IZSaT 

Figura 9 Termograma DSC (a) şi TG (b) pentru A^-zzo-propil-o-nitrofenilcarbamat obţinute la 
o viteză de încălzire constantă (S^C/mim) 

a b 
Figura 10. Termograma DSC (a) şi TG (b) pentru A^-5^^c-butil-o-nitrofenilcarbamat obţinute 
la o viteză de încălzire constantă (5^C/mim) 

a 
Figura 11. Termograma DSC (a) şi TG (b) pentru A^-ciclohexil-o-nitrofenilcarbamat obţinute 
la o viteză de încălzire constantă (5^C/mim) 
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oionara 11 . 

Figura 12. Termograma DSC ^a) şi TG (b) pentru A/-benzil-o-nitrofenilcarbamat obţinute la o 
viteză de încălzire constantă (5 C/mim) 

Figura 13. Termograma DSC (a) şi TG (b) pentru ^-/zo-propil-/7-mtrofenilcarbamat obţinute 
la o viteză de încălzire constantă (5®C/mim) 
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2.6.6. OBŢINEREA DE NJV'-DIALCHILUREE 

După succesul cu obţinerea o-nitrofenilcarbamaţilor alifatici şi a MAT-difenilureei am 
extins cercetările şi la obţinerea de uree alifatice (Schema 6). Reacţiile s-au desfăşurat, 
iniţial̂ ^ ,̂ în clorură de metilen la temperatura camerei utilizând un raport molar al reactanţilor 
de carbonat : amină = 1 : 3 . i5w(o-nitrofenil)carbonatul (2) a reacţionat cu aminele primare la 
temperatura camerei, reacţiile finalizându-se în 4-5h de la amestecarea reactanaţilor, iar 
produşii au fost izolaţi din mediul de reacţie cu randamente satisfacatoare (Tabelul 12) prin 
separare pe coloană. MAT-diciclohexilureea s-a izolat din masa de reacţie prin precipitare cu 
un randament de 78%. 

S-au reluat sintezele în toluen, la reflux folosind 2,1 eq amină. Reacţiile s-au finalizat 
într-o oră, iar produşii s-au izolat din mediul de reacţie, prin precipitare, cu randamente foarte 
mari (Tabelul 12). 

Metoda în toluen prezintă pe de o parte avantajul că a făcut posibil lucrul în condiţii 
mai energice reducându-se, astfel, timpul necesar finalizarii reacţiei la Ih, iar pe de altă parte, 
ureele obţinute au precipitat din mediul de reacţie eliminându-se astfel, procedeul de 
purificare a produşilor prin separare pe coloană, care necesită consum de eluenţi şi de timp. 

In cazul reacţiilor cu aminele secundare, nu s-a reuşit obţinerea de tetralchiluree nici 
dacă s-a mărit excesul de amină şi temperatura de reacţie. 

O 

NO2 NO2 
2 

+ R1R2NH 
KJ 

I 

R2 
I 

R2 
OH 

NO:, 

Schema 6 

Tabelul 12. Obţinerea de N,N^-dialchiliiree 9 

RI(R2) Eq Timp în Ureea T l [ % ] Eq Timp în TI [ % ] 
CH2CI2 lat.c. 9 TL la reflux 

TI [ % ] 

iPr(H) 3 4h 9a 87 2.1 Ih 92 
C6Hn(H) 3 4h 9b 78 2.1 Ih 95 
C6H5CH2(H) 3 5h 9c 70 2.1 Ih 95 
C6Hn(C6H„) 3 7zile 9d - 9 20h' -

CfeHsCHzCCeHsCHz) 3 12 zile 9e - 6 40h' -

Reacţia s-a desfaşuirat în acetonitril la reflux 

2.6.7. CONCLUZII 

o-Nitrofenilcarbamaţii pot fi uşor obţinuţi în condiţii blânde (în maxim 10 min la 
temperatura camerei) şi cu randamente mari prin tratarea 6/^(o-nitrofenil)carbonatului cu 
diverse amine alifatice primare în clorură de metilen. 

S-a observat că A^-alchil-o-nitrofenilcarbamaţii prezintă în spectrul de IR în domeniul 
vibraţilor de valenţă a grupelor carbonilice două benzi intense în comparaţie cu A -̂alchil-/?-
nitrofenilcarbamaţii care prezintă doar o singură bandă de absorbţie specifică grupei carbonil. 

S-a făcut un studiu în IR al evoluţiei benzilor de absorbţie a legăturilor NH şi C=0, la 
trecerea unor carbamaţi din soluţie în stare solidă în urma evaporării solventului. S-a observat 
că în soluţie, în solvenţi cu polaritate scăzută (clorură de metilen sau benzen), carbamaţii 
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studiaţi prezintă toţi o singură bandă de vibraţie de valenţă a grupei carbonil, iar pe măsură ce 
se evaporă solventul la carbamaţii de o-nitrofenil apare o a doua bandă la un număr de undă 
mai scăzut pe când la carbamatul de /7-nitrofenil nu se observă decât o deplasarea a benzii 
existente la valori mai mici ale numărului de undă. 

Pentru 4 carbamaţi au fost determinate şi structurile în stare cristalină pe monocristal 
prin difracţie de raze X observându-se ca în cazurile carbamaţilor N-monoalchilaţi existenţa 
grupei NH a dus la formarea unor lanţuri care leagă moleculele prin legături de hidrogen de 
tip peptidic. 

A-fenil-o-nitrofenilcarbamatul nu s-a reuşit isola deoarece se descompune în izocinatul 
corespunzător chiar în condiţii blânde. In schimb, A ,̂A^-difenilurea s-a obţinut rapid şi cu 
randament mare în prezenta catalitică a DMAP la temperatura camerei. 

Prin analiza stabilităţii termice a unor carbamaţi s-a urmărit determinarea temperaturii 
la care are loc descompunerea lor în izocianaţi. Din studiile prin DSC şi TG a rezultat că 
nitrofenilcarbamaţii alifatici proveniţi de la amine primare şi secundare sunt stabili până la 
punctul de topire, dar că odata cu începerea descompunerii, eliminarea produşilor (izocianat, 
nitrofenol) se face într-o singură etapă chiar dacă diferenţa între punctele lor de fierbere 
ajunge la 200^C (vezi cazul A-/zo-propil-p-nitrofenilcarbamatului). 

S-au obţinut fie în condiţii blânde (în clorură de metilen la temperatura camerei) într-
un timp mai lung, fie în condiţii mai energice (în toluen la reflux), dar într-un timp mult mai 
scurt din Z?/5(o-nitrofenil)carbonat şi diverse amine alifatice, uree disubstituite simetric. 
Utilizarea toluenului ca solvent prezintă avantajul faţă de clorura de metilen, că se poate 
reduce timpul de reacţie prin ridicarea temperaturii şi mai ales prin faptul că ureele care s-au 
obţinut fiind insolubile, au precipitat din mediul de reacţie eliminându-se astfel procedeul de 
izolare a produşilor prin separare pe coloană. Pentru tretralchilureele nu s-au găsit încă 
condiţiile de reacţie favorabile obţinerii lor. 

Rezultatele obţinute demonstrează că Z7/5(o-nitrofenil)carbonatul este mai eficient în 
reacţii cu nucleofili cu azot decât reactivul comercial Z)/^(p-nitrofenil)carbonatul sugerându-
se posibilitatea introducerii unei metode noi de obţinere a unor carbamaţi sau uree. 
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2.7 STUDIUL DESCOMPUNERII DIFOGENULUI ŞI TRIFOGENULUI ÎN FOSGEN 

2.7.1. INTRODUCERE 

In ciuda toxicităţii sale fosgenul rămâne un reactiv foarte important în sinteza 
organică- Vasta aplicabilitate i-a conferit titlul de "mină de aur pentru laborator şi industrie". 
Totuşi, toxicitatea lui nu poate fi neglijată, utilizarea lui de-a lungul vremii a cauzat accidente 
mortale"̂ .̂ 

Omolgii superiori ai fosgenului, difosgenul (cloroformiatul de triclorometil) (II) şi 
trifosgenul (bis(triclorometil) carbonatul) (HI), înlocuiesc cu succes fosgenul având 
reactivitate q)ropiată şi fiind mai uşor de manipulat datorită stării de agregare diferite de a 
acestuia. 

în capitolele anterioare s-a prezentat utilizarea trifosgenului (bisitricloTO-
metil)carbonatului în sinteze de derivaţi ai acidului carbonic simetrici, în special de carbonaţi 
organici reactivi. 

Chiar dacă este cunoscut în prezent ca un reactiv comercial, relativ uşor accesibil, 
trifosgenul are o selectivitate scăzută fiind dificil de utilizat la obţinerea de derivaţi ai acidului 
carbonic nesimetrici. S-au făcut câteva încercări de a sintetiza carbonaţi nesimetrici, dar s-au 
obţinut alături de aceştia şi carbonaţi simetrici datorită generării de fosgen in situ^^. 

Recent'^'^^'^^s-a găsit o nouă modalitate de a folosi trifosgenul bazată pe proprietatea 
acestuia de a "depolimeriza'' foarte rapid şi cantitativ în fosgen, la o uşoară înc^zire, în 
prezenţa catalizatorului de tip cloruri de săruri cuatemare de amoniu. Această reacţie are loc 
prin atacul nucleofil al anionului de CI' asupra carbonului carbonilic al trifosgenului urmată 
de eliminarea grupei triclorometoxi. Se obţine intermediar o moleculă de difosgen şi una de 
fosgen alături de aniomul de CI', care atacă mai departe, în mod similar, difosgenul rezultând 
în final trei molecule de fosgen (Schema 1). 

COCI2 + CI-
CI 

cr 
O ^ C l 3COCI2 + c r 

Schema 1 

La baza reacţiei stă puterea nucleofilă a anionului de CI" din catalizator , care depinde 
de natura cationului. Creşterea nucleofilicităţii ionului de CI" se realizează atât prin creşterea 
volumui cationului cât şi prin dispersarea sarcinii pozitive în cation'* .̂ Metoda prezintă marele 
avataj că se evită utilizarea directă a fosgenului gazos sau a soluţiilor acestuia în benzen sau 
toluen, dături de faptul că dintr-un mol de trifosgen se generează trei moli de fosgen. 

în studiile noastre de sinteză a Z>w(mononitrofenil)carbonaţilor (vezi Capitolul 2.2) s-a 
observat că în cazul utilizării unor rapoarte molare trifosgen : nitrofenol: trietilamină cuprinse 
între 1:1:1 - 1:4:4, deci în exces de trifosgen, are loc, după consumarea nucleofilului, 
descompunerea trifosgenului. Descompunerea sau "depolimerizarea" a trifosgenului la fosgen 
a fost patentată recent de Eckert^' şi este folosită pentru generarea fosgenului in situ. Astfel, 
Eckert a fabricat un cartuş, care la ora actuală poate fi comercializat de la marile companii de 
chimicale, în care a introdus trifosgenul şi un catalizator solid pe bază de sare de amoniu, 
încălzirea cartuşului, care poate fi conectat la o instalaţie, la temperaturi de peste 80°C duce la 
generarea fosgenului care poate fi barbotat în mediul de reacţie. 
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Cotarcă şi colaboratoii" a studiat de asemenea descompunerea trifosgenului în 
prezenţa anionului de clor. Reacţia a fost urmărită într-un reactor React-IR-MP care 
înreagistrează câteva spectre IR pe minut în prezenţa unor cantităţi catalitice de Aliquat 336. 

S-a observat, astfel, (Figura 1.) că intermediar se obţine difosgen care se descompune mai 
rapid la fosgen după mecanismul prezentat în Schema 2 

Figura 1. Descompunerea trifosgenului la fosgen în prezenţă de Aliquat 336 (3%) în 
hexan la temperatura camerei. Reacţie monitorizată cu ajutorul unui React-IR 

o 
A + cr CbCO^OCCIa 

O" 
CI3CO- -OCCI3 

CI 

ClaCO-^CI ^ 
O" 

CI3C0 -Cl 
CI 

X + C0CI2 + cr 
ClaCO^CI 

2 COCI, + cr 

Schema 2 

In studiile nostre s-a urmărit determinarea activităţii catalitice a unor halogenuri de 
tretraalchilamoniu şi fosfoniu la descompunerea trifosgenului şi difosgenului 

2.7.2. STUDIUL DESCOMPUNERD TRIFOSGENULUI ŞI DIFOSGENULUI ÎN 
FOSGEN ÎN PREZENŢA CATALITICĂ A UNOR HALOGENURI DE 
TETRAALCHILAMONIU ŞI FOSFONIU 

S-a studiat iniţial descompunerea trifosgenului şi a difosgenului în prezenţa a 
4% (v/v) clorură de tetrabutilamoniu. Reacţiile s-au desfăşurat în clorură de metilen la 
temperatura camerei şi au fost urmărite prin spectroscopie de FT-IR în cuve termostatate cu 
geamuri de siliciu. S-au analizat spectrele obţinute în diverse momente ale reacţiilor atât în 
domeniul vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil (vc=o) căt şi în domeniul 800-1200 cm*' 
(Figurile 2 şi 3). 
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Figura 2. Depolimerizarea TPG în prezenţa Bu4N+]Cl- (raport molar 1 : 0.04). Urmărirea 
reacţiei prin FT-IR ((a) 1900-1750 cm-1; (b) 1250-780 cm-l).l-După 45s de la adăugarea 
catalizatorului; 2-După 300s; 3-Dupăa 1300s; 4-După 3000s; 5 -După 5000s 
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a) b) 
Figura 3. Depolimerizarea DPG în prezenţa Bu4N+]Cl- (raport molar 1 : 0.04). Urmărirea 
reacţiei prin FT-IR ((a) 1900-1750 cm-1; (b) 1150-780 cm-l).l-După 45s de la adăugarea 
catalizatorului; 2-După 105s; 3-După 180s; 4-După 244s; 5 -După 300s 

După cum se poate observa din Figura 2 a) şi b) benzile caracteristice trifosgenului (1830 
cm în Figura 2a şi respectiv 1182, 967, 944, 821 cm în Figura 2b) scad în timpul 
descompunerii şi apar benzi la 1807 cm (în Figura 2a) şi la 844 cm (în Figura 2b) care 
cresc în timp. 

La analiza descompunerii difosgenului s-a constatat că banda de la 1807 cm"̂  unde acesta 
apare creşte în timpul descompunerii (Figura 3 a) ceea ce demonstrează că atât difosgenul cât 
şi fosgenul au banda vibraţiei de valenţă a grupei carbonilice la acelaşi număr de undă. 
Analizând descompunerea difosgenului în domeniul 1200-800 cm"̂  (Figura 3b) se constată că 
benzile acestuia apar la 1062, şi 820 cm ^ iar fosgenul absoarbe la 844 cm 

Din figurile prezentate rezultă că descompunerea trifosgenului are loc mai lent decât 
cea a difosgenului, acesta din urmă pe măsură ce se formează la descompunerea trifosgenului, 
se descompune la rândul sau mult mai rapid astfel că prezenţa lui în sistem (Figura 2b) este 
aproape neobservabilă. 

-l 
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Pentru a arăta diferenţa între vitezele de descompunere a difosgenului şi trifosgenului 
se reprezintă grafic (Figura 4) evoluţia celor două reacţii pentru acelaşi raport molar substrat: 
catalizator. Pentru trifosgen se urmăreşte evoluţia benzii de absorbţie de la 1182 cm', iar 
pentru difosgen cea de la 1062 cm '. Dintre toate benzile de absorbţie caracteristice fiecărui 
substrat aceste 2 benzi prezintă avantajul că nu se suprapun cu cele specifice altor compuşi 
prezenţi în mediu de reacţie (DFG şi FG în cazul TFG-lui şi respectiv FG în cazul DFG). 

10 

06 

2 04 < 
02 

00 

• TPG: Bu4N]CI= 1: 0.04 
• DPG: Bu4N]a= 1: 0.04 

500 1000 1500 2000 2500 3000 
Time [sec] 

Figura 4. Depolimerizarea difosgenului (DPG) şi trifosgenului (TPG) în prezenţa Bu4N]^Cr. 

După cum se poate vedea din Figura 3 difosgenul s-a descompus, practic, total în mai 
puţin de 5 min în prezenţa clorurii de tetrabutilamoniu, la temperatura camerei pe când 
trifosgenul se descompune mult mai lent în aceleaşi condiţii. 

Din alura ci^bei difosgenului s-ar părea că descompunerea acestuia decurge după o 
cinetică de ordin I. în cazul trifosgenului pentru determinarea ordinului de recţie trebuie să se 
ţină cont de faptul că în sistem au loc două reacţii consecutive: descompunerea trifosgenului 
în difosgen şi descompunerea difosgenului obţinut în fosgen. 

S-a urmărit reacţia de descompunere a difosgenului la diverse concentraţii de substrat 
menţinând constantă concentraţia catalizatorului Figura 5a şi 5b 
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Figura 5. Evoluţia descompunerii difosgenului la concentraţia catalizatorului de a) 
O.OOOTlMşi b) 0.00142M 
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De asemenea, s-au reprezentat grafic diferenţa între descompunerea difosgenului la 
cele două concentraţii de catalizator (Figura 6) 

07 n 
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OS 
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02 

01 

0.0 

- 0 1 

-500 

- Ccat= 0.00142M 
• Ccat = 0.00071 M) 

• 
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Timp[s] 

Figura 6. Evoluţia descompunerii difosgenului la concentraţia acestuia de 0.00454M 
si concentraţii diferite de catalizator 

Din graficele prezentate rezultă ca în condiţiile în care se lucrează viteza de reacţie 
depinde doar de concentraţia catalizatorului. 

Pentru a verifica dacă reacţia este de ordinul I se aplică metoda Guggenheim 
reprezentându-se grafic ln(At-At+T)= F(t-i-T), unde x =valoarea aleasă după tipul de înjumătăţire 
(Figura 7), precum şi ecuaţiile specifice reacţiei de ordinul I în care se ia în considerare pe de 
o parte extincţiile (Figura 8a), iar pe de altă parte concentraţiile (Figura 8b). In figurile de mai 
jos este exemplificat determinarea constantei de viteză pentru cazul în care Cdfg^ 0.0273M şi 
Ccat=0.00071M 
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N 

r 
- 6 
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Figura 7. Aplicarea metodei Guggenheim 
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Figura 8. Aplicarea ecuaţiei specifice cineticii de ordin I prin utilizarea extincţiilor şi a 
concentraţiilor 

Prin toate cele trei metode s-a demonstrat că descompunerea difosgenului are loc după 
o cinetică de ordin I constantele de viteză obţinute fiind prezentate în Tabelul 1 

Tabelul 1. Valorile constantelor de viteză determinate prin cele trei metode în cazul 
descompunerii difosgenului în prezenţă de Bu4N]^Cr, la concentraţii diferite de substrat şi 
catalizator. 

Nr. 
crt 

C M D F G 

moli/l 

CMCA, 

moli/l 

Raport molar KGUGGENHCIM k̂ XTICŢII ^concentraţii 

1 . 0 . 0 4 5 4 5 0 . 0 0 0 7 1 0 . 0 1 5 6 0 0 . 0 0 3 9 2 0 . 0 0 3 9 9 0 . 0 0 4 0 5 

2 . 0 . 0 3 6 3 6 0 . 0 0 0 7 1 0 . 0 1 9 5 2 0 . 0 0 4 2 4 0 . 0 0 4 2 5 0 . 0 0 4 3 1 

3 . 0 . 0 2 7 2 7 0 . 0 0 0 7 1 0 . 0 2 6 0 4 0 . 0 0 4 7 5 0 . 0 0 4 4 5 0 . 0 0 4 5 8 

4 . 0 . 0 4 5 4 5 0 . 0 0 1 4 2 0 . 0 3 1 2 2 0 . 0 0 5 3 5 0 . 0 0 5 3 3 0 . 0 0 5 4 1 

5 . 0 . 0 3 6 3 6 0 . 0 0 1 4 2 0 . 0 3 9 0 1 0 . 0 0 8 8 8 0 . 0 0 8 6 4 0 . 0 0 8 6 1 

6 . 0 . 0 2 7 2 7 0 . 0 0 1 4 2 0 . 0 5 2 0 7 0 . 0 1 0 6 8 0 . 0 1 0 2 6 0 . 0 1 0 0 6 

S-au determinat constantele de viteză ale reacţiilor pseudomonomeleculare de 
descompunere a difosgenului în prezenţa a diverşi catalizatori de tip de halogenuri de 
tetralchilamoniu sau fosfoniu, la temperatura de 26®C, urmărindu-se scăderea benzii 
difosgenului de la 1062 cm"'. Rezultatele obţinute sunt prezentate în Tabelul 2. 
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Tabelul 2. Constantele catalitice şi observate la descompunerea difosgenului în prezenţă 
diverşilor catalizatori de tip halogenuri de tetralchilamoniu sau fosfoniu. 

Catalzator CMxlO' Nr. det. kobs kcal 
1.42±0.01 5 0.01320 

Bu4N'lCr 1.14±0.01 3 0.01105 7.823 
0.71±0.01 3 0.00761 
1.42±0.01 2 0.00863 

EuN^cr 1.14±0.01 2 0.00734 4.650 
0.7l±0.01 2 0.00533 
1.42±0.01 8 0.00970 

BzBujN^Cr 1.14±0.01 5 0.00837 5.363 
0.71±0.01 9 0.00591 
1.42±0.01 2 0.00940 

BzPrjN^Cr 1.14±0.01 1 0.00770 5.034 
0.71±0.01 1 0.00568 
1.42±0.01 0.00832 

BzEt3isr]cr 1.14±0.01 1 0.00677 4.687 
0.71±0.01 1 0.00488 

Aliquat 336 
(CH3(C8H,7)3N1 CV) 

1.42±0.01 0.00581 Aliquat 336 
(CH3(C8H,7)3N1 CV) 1.14±0.01 1 0.00512 2.483 Aliquat 336 
(CH3(C8H,7)3N1 CV) 

0.71±0.01 1 0.00399 
1.42±0.01 2 0.00254 

BzMe2C,4H29N^Cr 1.14±0.01 2 0.0022 1.187 
0.71±0.01 2 0.0017 
1.42±0.01 2 0.00851 

Bu4PlCr 1.14±0.01 2 0.00681 4.577 
0.71±0.01 3 0.00517 
1.42±0.01 3 0.00298 

Bu4N^Bf 1.14±0.01 3 0.00264 1.624 
0.71±0.01 3 0.00189 
1.42±0.01 1 0.00217 

Et4>r]Br' 1.14±0.01 1 0.00196 1.082 
0.71±0.01 1 0.00141 
1.42±0.01 3 0.00235 

BzBus >r]Bf 1.14±0.01 2 0.00202 1.272 
0.71±0.01 2 0.00145 
1.42±0.01 2 0.00794 

Bu4N^r 1.14±0.01 2 0.00666 3.628 
0.71±0.01 3 0.00533 
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Din datele prezentatea în Tabelul 2 rezultă că din seria de cloruri de tetralachilamoniu 
folosite, clorura de tetrabutilamoniu este cea mai activă. Scăderea activităţii catalitice este 
determinată de scăderea volumului catalizatorului aşa cum rezultă din Tabelul 2 în cazul 
BujN^Cr şi Et4hr]Cr precum şi în cazul celor trei cloruri de benziltrialchilamoniu. In acest 
ultim caz se observă că într-o serie omoloagă activitatea catalitică variază liniar, diferenţa 
între valorile obţinute fiind, practic aceeaşi (0.33; 0.34) 

Activitatea catalizatorului mai este influenţată şi de simetria moleculei. Acest fapt 
poate fi remarcat cel mai bine la Aliquat 336 şi BzMe2Ci4H29 N ^ d " unde cationul 
catalizatorului are un volum mare, prin prezenţa unor substituenţi cu 8 şi respectiv 14 atomi 
de carbon, dar care, pe lângă aceşti substituenţi mai are şi cel puţin o grupă metil, care scade 
mult simetria moleculei. 

Cum BoţP'^Cr este mai puţin nucleofilă decăt clorura de amoniu corespunzătoare 
demonsttează că sărurile de amoniu sunt mai active decât cele de fosfoniu. 

în cazul utilizării bromurii şi respectiv iodurii de tetraalchilamoniu se constată că au 
activităţi catalitice mai scăzute, dar că iodura este mai nucleofilă decât bromura 
corespunzătoare, ceea ce contrarice principiul HSAB (acizi tari, acizi slabi, baze tari, baze 
slabe) al lui Pearson^^' în care se menţionează că iodurile de tetraalchilamoniu nu au activitate 
catalitică-

Mecanismul descompunerii (Schema 3) în ca2:ul acestor halogenuri decurge în prima 
etapă prin atacul bromurii sau iodurii asupra carbonului carbonilic al difosgenului, urmat de 
elimaniarea unei molecule de clor-halogencarbonil şi a aniolunului de triclormetoxid care 
fiind instabil se descompune într-o moleculă de fosgen şi un anion de CI'. 

Din acest moment există două propuneri în ce priveşte continuarea mecanismului 
descompunerii. Una, mai probabilă, se bazează pe faptul că anionul CI" este mai nucleofil în 
aceste condiţii decât anionii de bromură sau iodură şi va ataca molecula de clor-
halogencarbonil, mai electrofilă decât difosgenul eliberând anionul de halogen cu formarea 
unei noi molecule de fosgen. In continuare Hal" recuperat îşi poate exercita activitatea 
catalitică asupra celorlate molecule de difosgen. 

O 

ClaCO-^CI ^ 

H a A c . ^ 

CI3CO- -Cl 
Hal 

Cl- -Cl 
Hal 

O 
IJ 

H a l b e i 

X + Har 
C I ^ C I 

Cl- -Cl 
CI 

Unde: Hal = Br; I 

O 
j j 

CI^^CI + 

cr 
Schema 3. 

Cea de a doua propunere de mecanism constă în faptul că după obţinerea anionului de 
c r , acesta va acţiona catalitic în continuare prin atacul nucleofil direct asupra moleculei de 
difosgen în mod similar cazurilor în care s-au folosit catalizatori pe bază de cloruri. 

Dacă descompunerea ar decurge după acest mecanism ar trebui ca reacţia să aibă loc 
cu aceeaşi viteză ca în cazul catalizatorilor cu clor cu deosebirea că ar avea o perioadă de 
inerţie până când se generează anionul de CI". In realitate după cum se poate observa din 
Figura 9, 
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nu există nici o perioadă de inerţie, descompunerea difosgenului în prezenţa anionului de Br" 
decurgând cu viteză constantă şi mai lent decât în cazul anionului de CI" 

1 . 0 -

0 . 8 -

1 0.4-

0 . 2 -

0 . 0 -

Bu4N+]Br-
Bu4N+]CI-

0 200 400 600 800 10001200140016001800 2000 

Timp[sec] 

Figura 9. Depolimerizarea difosgenului (DPG) în prezenţa Bu4N]^Cr şi a Bu4N]^Br' 

2.7.3. CONCLUZII 

A fost demonstrată prin studii în IR descompunerea trifosgenului şi a difosgenului în 
prezenţa clorurii de tetrabutilamoniu observându-se diferenţa între vitezele de descompunere. 
Descompunerea difosgenului decurge pseudomonomolecular, dar în cazul trifosgenului, 
descompunerea fiind mai complexă nu s-a reuşit determinarea ordinului de reacţie. 

S-a studiat descompunerea difosgenului în prezenţa catalitică a diferitelor halogenuri 
de tetralchilamoniu şi fosfoniu. Activitatea acestor catalizatori depinde de puterea nucleofilă a 
anionului de halogenură, însă nucleofilicitatea anionului este, în solvenţi cu polaritate scăzută, 
dependentă de natura cationuluii Q .̂ Pentm a creşte nucleofilicitatea anionului este necesară 
creşterea atât a volumului cât şi a simetriei cationului. 

Utilizând bromuri şi ioduri de tetraalchilamoniu descompunerea difosgenului decurge 
mai lent, constantele catalitice obţinute demonstrând diferenţă între activităţile lor catalitice. 

Clorura de tetraalchilfosfoniu are activitate catalitică mai scăzută decăt clorura de 
amoniu corespunzătoare. 

Aceste studii demonstrează pe de o parte modul în care tipul catalizatorului 
influenţează descompunerea difosgenului, iar pe de altă parte deschide o nouă cale de a utiliza 
fosgenul în condiţii mai puţin periculoase prin generarea acestuia în mediu de reacţie. 
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INTRODUCERE 

Reacţiile compuşilor carbonilici enolizabili cu derivaţi iminici, cunoscute ca reacţii de 
tip Mannich sau reacţii aza-aldolice, prezintă importanţa în sinteza organică la obţinerea de p-
aminocetone şi [î -aminoesteri, intermediari utilizaţi în sinteze de compuşi cu azot cu 
importanţă biologică sau analogi ai acestora, cum sunt p-aminoacizii sau (î-lactamele. 

In reacţia Mannich clasică un atom de carbon se leagă cu o grupă metilen activă sau cu 
o grupă metino prin intermediul formaldehidei şi a unei amine, dând naştere la compuşi (î -
aminocarbonilici numiţi şi baze Mannich. Extinderea acestei reacţii constă în utilizarea de alte 
aldehide sau chiar de imine^^^. Reacţiile de tip Mannich modificate realizate în ultimul timp 
au lărgit potenţialul sintetic a acestei adiţii nucleofile la aldimine.̂ ^^ Aceste procese sunt 
conceptual echivalente reacţiilor aldolice, dar faţă de acestea au fost mai puţin utilizate din 
diverse motive. în primul rând trebuie luată în considerare electrofilicitatea scăzută a grupei 
azometinice în comparaţie cu cea a grupei carbonilice, ceea ce face să fie redus numărul de 
nucleofili care se pot adiţiona. în al doilea rând tendinţa mare de aza-enolizare a iminelor 
provenite de la aldehide ce conţin un atom de hidrogen în poziţia a faţă de gruparea 
carbonilică precum şi instabilitatea chimică şi termică asociată acestei tautomerizări, limitează 
considerabil utilizarea de imine alifatice în sinteză datorită incompatibilităţii cu numeroasele 
condiţii de reacţie. Trebuie menţionat, de asemenea, ca majoritatea iminelor derivate de la 
formaldehidă sunt stabile doar la temperatură scăzută, motiv pentru care generarea acestora se 
face in situ sau se utilizează reactivi sintetici echivalenţi ai lor. 

în ciuda inconvenientelor menţionate, importanţa reacţiei Marmich a stimulat găsirea 
de soluţii, cel puţin parţiale, a acestor probleme. Până în prezent există două aproximări 
fundamentale cu relevanţă sintetică. O strategie constă în utilizarea de forme activate de 
azometine utilizând substituenţi adecvaţi la atomul de azot, iar celalată constă în utilizarea ca 
nucleofili trialchilsililenoleterii sau 0-trialchilsililacetali de cetena ca forme performante 
neutre de enolaţi ce diminuează problema enolizării 

140 

BUPT



Reacţii de tip Mannich diastereoselective ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Contribuţii personale -

1. DATE DE LITERATURĂ 

1.1. ADIŢII LA IMINE DE SILILACETALI DE CETENĂ 

Primele experimente descrise în bibliografia adiţiilor Mannich a sililenoleterilor la 
imine în prezenţă de cantităţi catalitice de TiCU au apărut în 1977^^ .̂ De atunci s-a lărgit 
metodologia utilizând diverşi catalizatori de tip acizi Lewiŝ ^^ (Schema 1). Astfel compuşi P-
aminocarbonilici de natură diferită s-au preparat în forma racemică utilizând această 
aproximare a reacţiei iminelor cu sililacetali de cetenă sau sililenloeteri catalizate de 
tris(pentafluorofenil')boran'^\ tetrafluoroborat de zinc^^', Yb(OT03'^^ Zn(0Tf)2'^^ 
Sc(0Tf)3'^^ BF3•OEt2'̂ ^ RsSiOTf^^^ şi printre alţii. 

r1 OSiRa RV 
N^^ . /JL . AL NH O 

Unde: AL: (F5C6)B, (F4B)2Zn, Yb(0Tf)3, Zn(0Tf)2, Sc(0Tf)3, BFs OEti- RsSiOTf, 
MgBr2 

Schema 1. 

De asemenea s-au realizat reacţii cu trei reactanţi, o aldehidă, o amină şi silienoleterul 
sau sililacetatul de cetenă utilizând catalizatori ca Sc(0Tf)3 şi Cu(0Tf)2^^^ şi 

(Schema 2) 

OSiRg R̂  
+ R'nh2 + AL NH O 

^ r ' R ' 

Unde: AL: Sc(0Tf)3, Yb(0Tf)3, InClj 

Schema 2 
/V 

In ceea ce priveşte varianta asimetrică a acestei reacţii există descrise în literatură 
metode în care diastereoselectivitatea este dată de un catalizator chiral sau de substraturi 
chirale. Kobayashi a realizat o reacţie enantioselectivă între aldimine şi sililacetal de cetenă 
utilizând diverşi catalizatori chirali de Zr̂ ^ .̂ De asemenea, se cunosc reacţii Mannich 
enantioselective catalizate de complecşi chirali de paladiu^^^ şi cupru^^^ 

Pe de altă parte, pentru reacţiile diastereoselective controlate de substrat, există 
exemple în care se foloseşte fie un compus carbonilic cu centru chiral fie o imină chirală. 

1.2. ADIŢII LA IMINE DE SILILACETALI DE CETENĂ CHIRALI 

Gennari şi Shimizu au realizat reacţii cu sililacetali de cetenă chirali la derivaţi de 
benzilidenanilină în prezenţa de TiCU şi Til4 (Schema 

141 

BUPT



Reacţii de tip Mannich diastereoselective ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Contribuţii personale -

Gennari et ai. 

H OSiMea 
Me NMe2 

Shimizu et al. 

Ph 

N' 

Ph 
>=N 

H Ph 

TiCI 

CH2CI2 

Ph 

.78°C o H^N 
Mê  NMes 

TI = 75% 
e.d = 82% 

Ph 
NHPh 

TBDMSO OCH3 
A A , 

TiL 

OTMS 

Schema 3 

CH2CI2 

ArHN OTBDMS 

P h - ^ ^ Y ^ 

C02Me 

e.d > 98% 

1.3. ADIŢII LA IMINE CHIRALE DE SILILACETALI DE CETENÂ 

Când în reacţiile stereoselective s-au utlilizat imine chirale, acestea erau derivate de la 
' QO 

tetra-O-pivaloii-P-D-galactopiranosilamina (Schema 4(A)) , de la (R)-fenilglicinol (Schema 
de la dicetopiperazine chirale (Schema de la esterul metilic al (S)-valmei 

(Schema de la N-sulfinilimine ((Schema de la N-[(S)-
metilbenzil]benzaldimina(Schema şi de la o a -aminoimină chirală (Schema 

+ Me 

A: Kunz et aP®̂  
PivO/OPiv 

PivO-X-^^N^ „ 
O P i v ^ R 

H 
R' = Me, R- = Me 

R' = SiMes, R- = H 

B: Higashiyama et aP̂ *̂  
Ph H OTBDMS 

OR̂  H 

0SiMe3 

OR' 
ZnCl2, THF 

PivO /OPiv 
^ ^ Q H Me R 

OEt 

1.5 eq. AL 

CH2CI2, -78°C 

OPiv 
R O 

îl = 45-97% 
e.d. = 50-90% 

Ph H 

or' 

EtO 

O H N - ^ 

Unde: AL : TiCU, SnCU, TMSOTf, BFj OEtz 

C: Guenoun et al. 
H 

291 

Ph 

OSiMej 

OMe 

11 = 20-94% 
e.d. = 32-98% 

1 eq. ZnCl2 
eter, -78°C 

Me02C 
H Ph /—. 

r 

Ph 
TI = 80% 
e.d. = 85% 
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Cozzi et al. 

MeO 

292 

OSiMea 

OMe 

5mol% 
Yb(0Tf)3 

CH2CI2 MeO 

OMe 

Kwecki 293 

p-Toi-s;^ 

Ph 

OSiMeq 

OR' 
1)Me3SiOTf 

2) NaHCOa aq. 

n = 62-85% 
e.d. = 30-94% 

Ph OR' 
R̂  R̂  

R' = H, R' = Ph 
R' = Me. R" = Me 2 _ 

Ha et al. 294 

n = 75% 
e.d. >91% 

-Ph 
OR 

H OSiMeo 
OMe 

R = Me, TI = 59%, e.d. = 84% 
sin : anti = 78 : 22 
R = /-Bu, TI = 61%, e.d. = 88% 
sin: anti = 81 : 19 

Matsumura et al.̂ ^^ 

\ 

H 
. _ A N N Ph 

OR̂  

b - A 
OR' 

0.3 eq. MgBr2 

CH2CI2, temp. cam. 

AL 
CH2CI2 sau eter 

Ph^ NH 
CO2R 

OMe 

Ph 

/ N N CO2R 

Unde: R' = MejSi, 'BuMeiSi 
R^ = Me, 'Bu 
AL = ZnCb, TiCU, BF3 0Et2 Schema 4 

TI = 23-93% 
e.d. =72- 88% 

1.4. ADIŢII LA N,N-DIALCHILHIDRAZONE DE SILILACETALI DE CETENĂ IN 
PREZENŢĂ DE CATALIZATORI CHIRALI 

In ceea ce priveşte utilizarea hidrazonelor, considerate ca fiind imine N-substituite, în 
aceste tipuri de reacţii, nu există prea multe informaţii. Kobayashi şi col. au realizat reacţii 
între A^-benzoilhidrazone şi sililacetali de cetenă în prezenţă de cantităţi catalitice de Sc(0Tf)3 
obţinând p -A^'-benzoilhidrazinoesteri cu randamente bune^^ .̂ Acizii Lewis uzuali ca TiCU, 
SnCU şi BF3'OEt2 nu au dat rezultate satisfăcătoare în aceste reacţii. p-A^'-Benzoilhidrazinele 
obţinute au fost apoi transformate în pirazolone, (3-lactame şi în p -aminoesteri prin ruperea 
legăturii N-N. Această reacţie a fost apoi reluată în fază solidă în prezenţa, de asemenea, a 
triflatului de scandium^^^ (Schema 5) 
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H 

N-V'' 
0SiR^Me2 

5 mol% Sc(0Tf)3 
CH3CN 

O 

O OSiMea 
. ^ N ^ r - 0-3 eq Sc(0Tf)3 

" H 
ÔMe 

CH2CI2, temp. cam. 

TI = 73% 
U H 

N 
R̂  O 

OMe 

Schema 5 

Realizând reacţia dintre A^-acilhidrazone şi sililacetali de cetenă în prezenţa unui 
catalizator chiral de Zr, Kobayashi a obţinut produşii doriţi cu enantioselectivitate bună^^ 
(Schema 6). 

OSiMe. 

OMe 
cat. chiral 

TL 

R = Ph (11 = 59%, e.e. = 81%) 
C6H13 (TI = 60%, e.e. = 96%) 

OMe 

Schema 6. 

Acelaşi autor a realizat, recent, reacţia enantioselectivă de tip Mannich între N-
acilhidrazone şi sililiacetali de cetenă, în prezenţa flounirii de zinc şi a unor diamine chirale 
cu rol de liganzi, demonstrând totodată necesitatea prezenţei TfOH şi a apei în mediul de 
reacţie pentru ca reacţia sa decurgă cu randamente bune (Schema 

..'NHBz BZHN. 
OSiMes ZnF2, LMfOH NH O 

EtO. H H2O/THF 1:9 EtO 

Schema 7 

TI = 30-91% 
e.e. = 88-91% 
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1.5. ADIŢII LA N,N-DIALCHILHIDRAZONE CHIRALE DE DE SILILACETALI DE 
CETENĂ 

In prima etapă a cercetărilor s-au analizat rectivitatea electrofilă relativă a unor N,N' 
dialquilhidrazone chirale de natură diferită^^^ 
Intre hidrazonele utilizare s-au inclus cele derivate de la formaldehidă care sunt mai reactive, 
precum şi cele derivate de la acetaldehidă. (Schema 8) 

Y^OSiMea ^.NRR-
H 
N. 

NRR-

Unde: Y = OR \ R ' 

o;"- w <x. 
la 

N 
h ^ N 

H 
Ib 

H ^ H 
Ic 

Pĥ^ N' 

H 

'Ph 

Id 

Ph 

o 
H T 

CH3 

Pĥ^̂  N Ph 

CH. 

le If 
Schema 8 

Alegerea hidrazonelor Ib-f s-a făcut din diferite motive. In primul rând toate acestea 
prezintă ca o caracteristică comună simetria C2, care este frecvent asociata cu 
stereoselectivităţi ridicate^^^'^^^. 

în cercetările anterioare s-a demonstrat că în fimcţie de condiţiile de reacţie N,N' 
dialchilhidrazonele derivate de la formaldehidă pot reacţiona fie ca nucleofili, fie ca 
electrofili. Până în prezent s-a exploatat caracterul nucleofiP ^ al acestor hidrazone, care este 
favorizat de conjugarea între perechea de electroni liberi de la azotul aminic şi sistemul n al 
legăturii N=C. Deoarece această conjugare poate avea loc atunci cand există coplanaritate 
între electronii neparticipanţi şi sistemul pentru micşorarea caracterului nucleofil şi 
creşterea caracterului electrofil al hidrazonelor s-a considerat că grefând pe inelele de 
pirolidină şi respectiv de piperidină în cele două poziţii contigue, de substituenţi voluminoşi, 
s-ar putea defavoriza această coplanaritate (Schema 9) Astfel rigiditatea structurală datorătă 
prezenţei inelelor de 1,3-dioxan condensate pe inelul de pirolidină la hidrazona Ib precum şi 
prezenţa nucleelor fenilice pe inelul de piperidină la hidrazona Id ar trebui să facă dificilă 
existenţa conformaţiilor în care sa fie posibilă acestă coplanaritate, măcar parţial în primul 
caz, dar practic total în cel de al doilea. 
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N 
H ^ N 

H 

Ib 

Pĥ^̂  N Ph 

H 

Id 
Schema 9 

Pe lângă această împiedicare a coplanarităţii, este necesar activarea sistemului 
hidrazonic cu acizi Lewis, caz în care are loc complexarea azotului iminic al hidrazonei cu 
acidul Lewis, ceea ce favorizează creşterea reactivităţii electrofile a acestor hidrazone 
(Schema 10). 

N NRR-
AL. ^" - -^ -NRR-

Schema 10 
R ^ ^ H 

încercările realizate cu sililenoleterii în prezenţa a diverşi catalizatori de tip acizi 
Lewis, nu au dat rezultate, reacţiile neavând loc. S-au obţinut, însă, rezultate când s-a folosit 
sililacetalul de cetenă, nucleofil mult mai reactiv decât sililenoleterii, iar dintre hidrazonele 
derivate de la formaldehidă, doar hidrazonele Ib, Ic şi Id au reacţionat, reacţiile decurgând cu 
succes în prezenţa catalizatorului, triflatul de scandiu şi în solvent THF: H20 9:1. în cazul 
hidrazonelor Ib şi Ic aductul obtinut are tendinta de oxidare în hidrazona adduct făcând astfel 
imposibilă izolarea produsului dorit. 

Cele mai bune rezultatea s-au obţinut cu hidrazona Id care a demonstrat o reactivitate 
mărită, iar produsul de adiţie s-a obţinut cu un randament de 98% (Schema 11) la temperatura 
camerei în doar 3 ore având tendinţă mică de oxidare^®' 

A 

'Ph 
OSiMea 

OMe THF : HjO = 9 : 1 
Sc(0Tf)3 

Ph^'^^N^Ph 
HN OMe 

Id Schema 11 
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Luându-se în considerare rezultatele favorabile care s-au obţinut cu hidrazona de 
formaldehidă Id derivată de la piperidină în următorul pas s-a studiat reacţia hidrazonei If de 
stuctură similară, dar derivată de la acetaldehidă. Utilizând 20 mol% de Sc(0Tf)3 şi amestecul 
THF : H2O = 9 : 1 ca solvent, reacţia între acestă hidrazonă şi sililacetalul de cetenă s-a 
finalizat în 24h la temperatura camerei (Schema 12). La analiza prin Ĥ RMN a produsului 
crud s-a constatat că s-a obţinut un amestec de diastereoizomeri în proporţie de 6.3 : 

H ^ N 

CH3 

'Ph 
Sc(0Tf)3 

THF : H2O = 9 : 1 HN 
Ph 

^ X ^ O M e 

If 
Schema 12 

Astfel că hidrazonele derivate de la piperidină au deschis poarta spre noi studii privind 
comportarea lor faţă de nucleofili slabi cu carbon de natură diferită. 
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2. CONTRreUTII PERSONALE 

2.1. INTRODUCERE 

Aşa cum a rezultat din studiile anterioare^^^ dintre MA^-dialchilhidrazonele studiate în 
reacţie cu sililacetalul de cetenă 2, cele derivate de la (2R, 6R)-difenilpiperidin-l-amina au dat 
cele mai brjie rezultate, demonstrând cea mai ridicată reactivitate, iar aduccţii obţinuţi 
prezentând stabilitate la oxidare. 

Reacţia are loc în prezenţa a 20% mol Sc(0Tf)3 în solvent THF: H2O = 9 : 1 . Prezenţa 
apei în sistem este necesară pentru împiedicarea obţinerii adducţilor N-sililaţi, mecanismul 
reacţiei constând în atacul sililacetalului de cetenă la hidrazona activată cu acidul Lewis în 
urma căruia şi în prezenţa apei se obţine adductul dorit (Schema 1). 

Pĥ^̂  N 
H ^ N : 

R 

Ph • •• pjf M el— Sc-OTf 
8" OTf 

Ph> ^ N - ^ P h OTf 
H ^ N - - - - S c - O T f 
" T 5 OTf 

R 

Pĥ ' N' "Ph ^ 
'L^Xt^OMe 

(pSMtez 
OMe 

H2O 

R OSiMea 

Ph'̂  N ' "Ph^ 
" OMe 

OSiMea 

HN^^Xĵ OMe 
R O 

MejSiOH 

Schema 1 

O dată cu utilizarea hidrazonei de piperidină derivata de la acetaldehidă If s-a intrat în 
domeniul sintezei asimetrice, produsul feal 3 prezenând un nou centru chiral şi deci doi 
diastereoizomeri, care în reacţia desfăşurată la temperatura camerei, s-au obţinut în raport 
molar de 6.3 : l.(vezi Capitolul. B. 1.5. Schema 12) 

2.2. ADIŢIA SILILACETALULUI DE CETENĂ LA HIDRAZONA DE PIPERIDEVÂ 
DERIVATĂ DE LA DIVERSE ALDEHIDE^ 

2.2.1. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la acetaldehidă If 

Pentru îmbunătăţirea selectivităţii, se reia reacţia între hidrazona de acetaldehidă 
derivată de la piperidină şi sililacetalul de cetenă, la temperaturi scăzute. 

If 

Ph r j J ^ P h 
Sc(OTf)3 

Schema 2 

THF : H2O = 9 : 1 
PK'̂ ' ̂ N' "Ph 

HN OMe 
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S-a lucrat la 0°C, -40°C şi respectiv -78'C, utilizând 4 eq de sililacetal de cetenă, 
20%mol catalizator Sc(0Tf)3 şi solvent THF : H2O = 9:1 a cărui concentraţie a fost de 0.4 M. 
Din datele prezentate în Tabelul 1 rezultă că reacţia a fost finalizată după o zi indiferent de 
temperatura de lucru, iar randamentul reacţiei s-a îmbunătăţit la temperaturi mai scăzute. 
După cum era de aşteptat selectivitatea reacţiei creşte cu scăderea temperaturii ajungându-se 
ca la temperatura de -78°C excesul diastereoizomeric să fie de aproximativ 93%. 

Tabelul 1. Reacţia între hidrazona derivata de la acetaldehidă şi sililacetalul de cetenă 

Nr. Crt. Temperatura ['C] Timpul [h] Randament [%] e.d. [%] 
1. Temp. Cam. 24 86 86.3 
2. 0 24 90 88.2 
3. -40 24 97 91.7 
4. -78 24 98 92.9 

In urma purificării prin separare pe coloană a produsului obţinut, raportul între cei doi 
diastereoizomeri a crescut, astfel încât produsul final izolat cu un randament de 98% are un 
exces diastereizomeric de aproape 96% (r.d. = 23 : 1). Acest raport poate fi observat în 
spectrul de 'H RMN deoarece deplasările chimice ale anumitor atomi de hidrogen diferă de la 
un diastereoizomer la altul astfel încât pot fi integrate separat. In Figura 1. sunt prezentate 
două fragmente din spectrul de 'H RMN al compusului 3 care relevă diferenţa dintre 
diastereoizomeri. După cum se observă, protonii grupei metil legate de atomul de carbon C-3, 
în izomerul majoritar, apar sub formă de dublet la 0.45 ppm, iar în cazul izomerului minoritar, 
aceştia sunt mai dezecranaţi, valoare deplasarii chimice fiind de 0.84 ppm. Pentru cele două 
grupe metil diastereotrope legate de C-2 se observă, în schimb, că la izomerul majoritar 
semnalele sunt mai dezecranate decât la izomerul minoritar, valorile corespunzătoare ale 
deplasărilor chimice fiind 0.96 (s, 3H, CH3-C2) şi 0.99 (s, 3H, CH3-C2) în primul caz şi 
respectiv, 0.73 (s, 3H, CH3-C2), 0.78 (s, 3H, CH3-C2) în al doilea caz. Semnale bine separate 
se mai observă în cazul protonului H-3 unde izomerul majoritar apare la 2.83 ppm sub form 
cuartet cu constanta de cuplaj, J = 6.4 Hz, iar izomerul minoritar apare la 2.64 ppm (q) având 
J=6.5 Hz. Integrarea semnalelor specifice protonilor metilici legaţi de oxigen de la 3.62 ppm 
în cazul izomerului majoritar şi de la 3.40 ppm în celălalt caz, demonstrează ca raportul între 
diastereoizomeri este de aproximativ 23 : 1. Integrarea celorlate semnale menţionate confirmă 
valoarea obţinută pentru raportul molar între diastereoizomeri găsit. Dintre protonii ciclului 
piperidinic. doar protonii H-2' şi H-6' au deplasări diferite pentru cei doi izomeri. Astfel, la 
4.03 ppm aceşti protoni apar pentru izomerul majoritar ca un singlet larg, iar pentru izomerul 
minoritar apar ca un triplet la 4.16-4.18 ppm. Celelate semnale ale protonilor din moleculă 
precum şi semnalele atomilor de carbon sunt descrise şi atribuite în capitolul 3.B.1 si 
prezentate în figurile din Anexa B. 
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Figura 1. Fragmente din spectrul de Ĥ RMN(500 MHz, CDCI3 al compusului 3 

In continuare se studiază comportatea unor hidrazone de piperidină derivate de la diverse alte 
aldehide . 

2.2.2. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la propanal 4 

Din seria de hidrazone, aleasă pentru studiul acestor reacţii de tip Mannich, prima 
hidrazona provine de la propanal. Reacţia cu sililacetalul de cetenă (Schema 3) s-a desfăşurat 
la început la temperatura camerei în aceleaşi condiţii descrise în cazul hidrazonei derivate de 
la acetaldehidă. 

Pĥ ' I 
h ^ n 

Ph 
OSiMe-, 

OMe 
Sc(0Tf)3 

THF : H2O = 9 : 1 
Pĥ^ 7 

HN 
Ph 

OMe 

Schema 3 

Adductul dorit 5 s-a obţinut în aceste condiţii, după o zi, cu randament, practic 
cantitativ si selectivitate foarte bună (e.d. = 92%)(vezi Tabelul 2. pct. 1). Scăderea 
temperaturii de reacţie la -40°C a condus la obţinerea unui singur diastereoizomer cu un 
randament de peste 90% după 3 zile de reacţie (vezi Tabelul 2 pct. 3). 

S-a reluat sinteza în condiţii de reacţie de patru ori mai concentrate (1.6 M) şi folosind 
nucleofililul (sililacetalul de cetenă) în cantitate dublă (8 eq)(vezi Tabelul 2 pct. 4). S-a 
obţinut din nou doar un singur diastereoizomer la temperatura de -40°C, dar de data aceasta au 
fost suficiente 2 zile pentru finalizarea reacţiei 
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Tabelul 2. Reacţia între hidrazona derivata de la propanal şi sililacetalul de cetenă 

Nr. 
Crt. 

Temperatură [°C] Timp 
[zile] 

Conc. [M] Nu [eq] TI [%] e.d. [%] 

1. Temp. cam. 1 0.4 4 98 92 
2. -40—»̂ Temp. cam. 4 0.4 4 79 >99 
3. -40 3 0.4 4 92 >99 
4. -40 2 1.6 8 93 >99 

2.23. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la izo-butanal 6 

Reacţia realizată la temperatura camerei cu hidrazona de /zo-butanal (Schema 4), un au 
avut loc nici când s-a dublat excesul de sililacetal de cetenă şi s-a crescut de 4 ori concentraţia 
hidrazonei în solvent (vezi Tabelul 3.) 

Ph'̂  N^Ph 
H ^ N 

Pĥ" N^Ph 

^ A O 
^OMe 

Nu reactioneaza 
6 2 

Schema 4 

Tabelul Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la izo-butanal 

Nr. 
Crt. 

Temperatură [°C] Timp 
[zile] 

Conc. [M] Nu [eq] 11 [%] e.d. [%] 

1. Temp. cam. 3 0.4 4 - -

2. Temp. cam. 4 1.6 8 - -

E posibil ca motivul sa fie împedicarea sterică care apare datorită prezenţei carbonului 
secundar legat de grupa C=N. Aceaşi problemă au întâmpinat hidrazonele derivate de la 
ciclohexilcarbaldehidă şi de la benzaldehidă. 

2.2.4. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la izo-valeraldehidă 7 

Pĥ^ N 
H^N 

Ph 
OSîMea 

^OMe 
Sc(OTf)3 

THF : H2O = 9 :1 Pff̂ ' N'̂  "Ph 

J O 

8 
Schema 5 

Hidrazona derivată de la /zo-valeraldehidă 7 a reacţionat cu sililacetalul de cetenă 
(Schema 4) foarte încet la temperatura camerei în condiţiile în care s-au folosit 4 eq de 
nucleofil şi 0.4 M concentraţia în solvent (vezi Tabelul 4 pct 2). S-a încercat ridicarea 
temperaturii de reacţie la 50"C, dar la această temperatură a avut loc descompunerea 
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compuşilor din mediul de reacţie. S-a dublat cantitatea de siliacetal de cetena şi în paralel s-a 
ridicat concentraţia hidrazonei în solvent de 4 ori. Rezultatul a fost excelent: aductul 
obţinându-se în 2 zile cu randament de 94%, iar excesul diastereoizomeric fiind aproape 
96%(vezi Tabelul 4 pct 3). 

Tabelul 4. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la izo-valeraldehidă 

Nr. 
Crt. 

Temp. [T] Timp 
[zile] 

Conc. 
[M] 

Nu [eq] Cat 
[%mol] 

n [%] e.d. [%] 

1. 50 1 0.16 4 20 Dese. -

2. Temp. cam. 30 0.4 4 20 22 -

3. Temp. cam 2 1.6 8 20 94 95.5 
4. Temp. cam 4 1.6 8 5 + 5 - -

5. Temp. cam 9 1.6 4 20 40 94.4 
6. Temp. cam 21 1.6 4 20 50 95.5 
7. -20 4 1.6 8 20 99 98.5 
8. -40 5 1.6 8 20 96 >99 

înainte de a coborâ temperatura de reacţie s-au mai făcut nişte încercări la temperatura 
camerei cu scopul de a găsi alte condiţii în care să se utilizeze cantităţi mai mici de nucleofil 
sau catalizator. Lucrând cu mai puţin de 20% mol catalizator reacţia nu a avut loc, iar când s-
a utilizat doar 4 eq de siliacetal de cetana, dar într-un sistem de 4 ori mai concentrat, aductul 
s-a obţinut, dar conversia un a fost mai mare de 50% nici după 21 de zile (vezi Tabelul 4 pct.-
Ie4şi'5). 

Rezultă deci, că pentru această sinteză condiţiile optime sunt: 1.6M concentraţia 
hidrazonei în solvent, 20 % mol cantitatea de catalizator şi 8 eq de sililiacetal de cetenă. 

Coborând temperatura de reacţie, s-a reuşit din nou obţinerea unui singur 
diastereoizomer, la -40°C, produsul fiind izolat cu randament de 96%. 

2.2.5. Aditia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la dihidrocinamaldehidă 9 

Ph 

Ph. 

Sc(0Tf)3 
THF : H2O = 9 : 1 Pĥ^ N^Ph 

P h ^ O 
10 

Schema 6 

Reacţia cu hidrazona derivată de la dihidrocinamaldehidă 9 (Schema 6) a avut loc la 
temperatura camerei cu randamente mari şi selectivitate bună în ambele tipuri de condiţii de 
reacţie folosite până acum (vezi Tabelul 5 pct.-le 1 şi 2), dar timpul de reacţie a fost influenţat 
semnificativ de condiţiile de lucru. Astfel, reacţia a durat 6 zile cand s-a lucrat cu 4 eq de 
sililacetal de cetenă la concentraţia de 0.4 M şi doar 24 de ore în celelalte condiţii. Coborând 
temperatura de lucru, selectivitatea se îmbunătăţeşte, dar doar la -78°C şi abia după 20 zile se 
reuşeşte să se obţină doar un diastereoizomer al adductului 10 (vezi Tabelul 5 pct. 6). 
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Tabelul 5. Aditia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de ia dihidro-cinamaldehidă 

Nr. 
Crt. 

Temp ['C] Timp 
[zile] 

Conc. [M] Nu [eq] n [%] e.d. [%] 

1. Temp. cam. 6 0.4 4 86 96 
2. Temp. cam. 1 1.6 8 91 92 
3. -20 4 1.6 8 99 98 
4. -40 5 1.6 8 99 98.7 
5. -78 11 1.6 8 23 -

6. -78 20 1.6 8 91 99 

2.2.6. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la benziloxi-acetaldehidă 11 

H- /^N 

Sc(0Tf)3 

THF : HjO = 9 : 1 

BnO 

11 

Ph'̂ ' N Ph 
HN^jXj^OMe 

BnO 
12 

Schema 7. 

Tabelul 6. Adiţia sililacetalului de cetenă la hidrazona derivată de la benziloxi-acetaldehidă 

Nr. 
Crt. 

Temp [°C] Timp 
[zile] 

Conc. [M] Nu [eq] 11 [%] e.d. [%] 

1. Temp. cam. 3 1.6 8 91 80 
2. Temp. cam. 2 1.6 8 94 76 
3. -40 13 1.6 8 94 83.3 
4. -78 13 1.6 8 - -

Hidrazona de benziloxiacetaldehidă s-a dovedit a fi asemeni hidrazonei de izo-
valeraldehidă mai puţin reactivă, reacţia necesitând 2 zile pentru finalizare (vezi Tabelul 6 
pct. 2). în plus selectivitatea reacţiei este scăzută încă la temperatura camerei (e.d. = 80%). 
Când s-a lucrat la temperatura de -40°C, selectivitatea reacţiei s-a mărit astfel încât excesul 
diastereoizomeric a ajuns la valoarea de 83.3% (vezi Tabelul 6 pct. 3), dar la -78°C reacţia, 
practic, un a avut loc (vezi Tabelul 6 pct. 4). 

Cu aceste date se încheie linia derivatizării aldehidei ce formează hidrazona, iar în 
pasul următor se doreşte varierea nucleofilului de tipul sililiacetal de cetenă. 

2.3. ADIŢIA l-(rE/?Ţ-BUTIL-DIMETILSILILOXI)-l-METOXIETENEI LA 
HIDRAZONA DERIVATĂ DE LA PROPANAL 4 

Ph-' N Ph 0Si'BuMe2 Sc(0Tf)3 

* A OMe THF : H2O = 9 : 1 
Ph'' N^Ph 

13 14 
Schema 8 
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Se alege noul nucleofil l-(rm-butil-dimetilsililoxi)-l-metoxietena 13, produs 
comercial obţinut prin tratarea acetatului de metil cu LDA şi clorură de terţ-
butildimetilsilil^^^ Se încearcă tratarea acestuia cu hidrazona care a dat cele mai bune 
rezultate până acum: hidrazona derivată de la propanal 4 (Schema 8). Reacţiile desfăşurate la 
temperatura camerei în cele două condiţii descrise până acum (vezi Tabelul 7), au demonstrat 
că acest nucleofil are reactivitate scăzută şi că în condiţiile de reacţie, hidrazona, în lipsa unui 
nucleofil competitiv, condensează cu ea însăşi cu eliminarea hidrazinei de piperidina (Schema 
9). 

Schema 9 

Când excesul de nucleofil a fost mai mare s-a obţinut mai mult produs dorit, dar 
majoritar se obţine totuşi produsul secundar de condensare. 

Tabelul 7. Adiţia l-(tertbutil-dimetilsililoxi)-l-metoxietenei la hidrazona derivată 
de la propanal 4 

Nr. Temp [°C] Timp [zile] Conc. [M] Nu n e.d. Prod. 
Cit. [eq] [%] [%] Secundar [%] 
1. Temp. cam. 1 0.4 4 10 87.5 42 
2. Temp. cam. 1 1.6 8 40 83.3 29 

2.4. ADIŢIA l-(TRIMETILSILILOXI)-l-rf/?7^-BUTILTIOETENEI LA HIDRAZONA 
DE PIPERIDINĂ DERIVATĂ DE LA DIVERSE ALDEHIDE 

2.4.L Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-/^/t-butiltioetenei la hidrazona derivată de la propanal 4 

Alt nucleofil ales este l-trimetilsililoxi-l-r^r/-butiltioetena, produs derivat de la 
tioacetatul de r^rr-butil̂ ^ .̂ Reacţia (Schema 10) desfăşurată la temperatura camerei a avut loc 
foarte rapid cu hidrazona 4, dar s-a obţinut din nou, în cantitate mai mică însă, produsul 
secundar de autocondensarea al hidrazonei 17, iar selectivitatea reacţiei este destul de scăzută 
(vezi Tabelul 8 pct. 1). 

H ^ N 
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0SiMe3 Sc(0Tf)3 
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THF : H2O = 9 : 1 
Pĥ ^̂  N Ph 

HN. S'Bu 

Ph' Ph 
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Schema 10 
S-a coborât temperatura de reacţie direct la -78°C motivul fiind pe de o parte de 

selectivitatea care s-a dovedit a fi în acest caz cea mai scăzută din seria de reacţii realizate 
până acum, şi care, din experienţa dobândită, un se spera să crească semnificativ la 
temperaturi mai ridicate de -78°C, iar pe de altă parte acest nucleofil pare sa fie mult mai 
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reactiv decât sililacetalul de cetenă ceea ce ar duce la timpi mai mici de reacţie chiar la 
temperaturi scăzute. După 3 zile de reacţie la acestă temperatură adductul dorit 16 s-a obţinut 
cu randament de 74%, hidrazona 4 nefiind consumată integral, iar după 8 zile randamentul 
reacţiei a urcat la 88%. Selectivitatea reacţiei s-a îmbunătăţit, dar un s-a reuşit obţinerea unui 
singur diastereoizomer (e.d. = 90%) (vezi Tabelul 8. pct-le 2 şi 3). 

De menţionat că la temperatură scăzută un s-a mai format produsul de autocondensare 
17 care a fost observat în mediul de reacţie la temperatura camerei. 

Tabelul. 8. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-terţ-butiltioetenei la hidrazona derivată de la propanal 
Nr. Temp ['C] Timp Conc. [M] Nu e.d. Prod. 
Crt. [eq] [%] [%1 Secundar [%] 

1. Temp. cam. 7h 1.6 8 84 75 10 
2. -78 3 zile 1.6 8 74 88 -

3. -78 8 zile 1.6 8 88 88 -

2.4.2. Adiţia l-(triinetilsililoxi)-l-/m-butiltioetenei la 
dihidrocinamaldehidă 9 

hidrazona derivată de la 

Se continuă studiile cu acelaşi nucleofil 15 facându-se reacţia cu hidrazona derivată de 
la dihidrocinamaldehidă 9, a doua hidrazonă din seria utilizată, care a demonstrat o 
reactivitate mărită. Reacţia (Schema 11) desfăşurată la temperatura camerei decurge din nou 
foarte rapid, în 14 ore fiind fmalizată, însă cu selectivitate scăzută, adductul 18 fiind izolat cu 
randament mare, dar prezentând un raport între diastereoizomeri de 2:1. 
Coborârea temperaturii de reacţie la -78°C conduce la o creştere a selectivităţii însă excesul 
diastereoizomeric un depăşeşte valoarea de 87%. 
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Schema 11 

Tabelul. 9. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-terţ-butiltioetenei la hidrazona 
dihidrocinamaldehidă 

derivată de la 

Nr. 
Crt. 

Temp ['C] Timp Conc. [M] Nu [eq] TI [%] e.d. [%] 

1. Temp. cam. 14h 1.6 8 92 66 
2. -40 6 zile 1.6 8 98 75 
3. -78 6 zile 1.6 8 83 81.5 
4. -78 13 zile 1.6 8 98 87.5 

S-a observat la analiza reacţiei prin CSS (eluent TL) că cei doi izomeri apar la Rf-uri 
diferite. Deoarece prin separare pe coloană un a fost posibilă separarea lor s-a folosit tehnica 
de separare prin MPLC (cromatografie de lichide la presiune medie) folosind eluent TL- eter 
de petrol 1:1. S-a reuşit separarea 100% a celor doi diastereoizomeri (Schema 12) fiind 
posibilă astfel caracterizarea lor individuală (vezi Capitolul 3.B.1 şi Anexa B, Figurile 32-35) 
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^ , MPLC 

Ph. 

18 

Pĥ^ N Ph 
HNy-v^S'Bu 

Ph^ J O 

Ph' N Ph 

Schema 12 

2.5. ADIŢIA l-(TRIMETILSILILOXI)-l-ETILTIOPROPENEI LA HIDRAZONA DE 
PIPERIDINĂ DERIVATĂ DE LA DIVERSE ALDEHIDE 

2.5.L Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropenei la hidrazona derivată de la propanal 4 

Un alt tioacetal de cetenă care prezintă particularitatea de a forma adducţi cu două 
centre chirale cu hidrazonele folosite până acum, este 1-trimetilsililoxi-l-etiltiopropena. 
Acesta a fost obţinut în forma Z din tiopropionatul de etil cu LDA şi clorură de trimetilsilil^^^. 

Ph OSiMea 

-^SEt 

19 

Sc(0Tf)3 
Ph 

THF : H2O = 9 : 1 Ph 
NH O 

20 17 

Schema 13 

Reacţia desfăşurată cu hidrazona de propanal 4 la temperatura camerei a dus la 
obţinerea adductului 20 sub formă de 3 izomeri în raport molar 8 : 3.5: 1, dar randamentul a 
ieşit doar 80% deoarece din nou s-a obţinut acel produs de autocondensare 17. Când 
temperatura de reacţie s-a coborât la -78 grade, reacţia a fost foarte lentă fiind necesare 18 zile 
pentru ca reactantul 4 să se consume intregral. Chiar şi la aceasta temperatura 
diastereoizomerul minoritar se obţine, dar în proporţie mult mai mică 

Tabelul. 10. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etihiopropenei la hidrazona derivată de la propanal 

Nr. Temp [°C] Timp Conc. Nu n [%] r.d. Prod. 
Crt. [M] [eq] Secundar [%] 
1. Temp. cam. 8h 1.6 8 80 8 : 3.5 : 1 4 
2. -78 18 zile 1.6 8 90 8 : 2 : 0.5 -
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2.5.2. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropenei la hidrazona derivată de la 
dihidrocinamaldehidă 9 

N 

Ph 

OSiMea 
J . 

Sc(OTf)3 

SEt THF ; H , 0 = 9 : 1 

.Ph 

~NH O 

r v ' 

Ph' 
/ 

19 21 
Schema 14 

Când l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropena 19 a fost tratată al temperatura camerei cu 
hidrazona de dihidrocinamaldehidă (Schema 14), reacţia a decurs de asemenea foarte rapid, 
iar adductul 21 s-a obţinut cu randament mare, însă tot sub formă de 3 izomeri (vezi Tabelul 
11. pct. 1). în urma reacţiei desfăşurate la -40°C proporţia de izomer minoritar este practic 
neglijabilă. Când s-a încercat reacţia la -78°C după 18 zile hidrazona 9 se afla încă în mediul 
de reacţie în cantitate mare. Pentru finalizarea reacţiei s-a ridicat temperatura de lucru la -
40°C, dar raportul între diastereoizomerii rezultaţi a fost a propiat celui obţinut când reacţia s-
a desfăşurat de la început la -40°C. (vezi Tabelul 11. pct.-le 2 şi 4) Aceasta demonstrează că la 
temperatura de -78'C reacţia între hidrazona 9 şi nucleofilul 19, practic un a avut loc. 
Totuşi la -60X reacţia s-a terminat în 7 zile (un s-a făcut CSS înainte) cu un randament de 
96% iar aductul obţinut având raportul între izomeri de 1:4 (vezi Tabelul 11. pct. 3) 

Tabelul. 11. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropenei la hidrazona 
dihidrocinamaldehidă 

derivată de la 

Nr. Crt. Temp [°C] Timp Conc. [M] Nu [eq] ^ [%] r.d. 
1. Temp. cam. 14h 1.6 8 93 1 : 2.5 : 4 
2. -40 24h 1.6 8 94 - : 1 : 3.2 
3. -60 7 zile 1.6 8 96 - : 1 :4 
4. -78 18 zile+ 2 

zile la -40°C 
1.6 8 95 - : 1 :3.8 

S-a reuşit din nou izolarea, de data aceasta, doar a izomerului majoritar 21M folosind 
tehnica de separare MPLC (eluent TL-EP 1: 2). 

Ph 

N̂H O 

pS / . A , 

PK / 

21 

MPLC 
Izomerul majoritar 

21M 
Schema 15 
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2.5.3. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropenei la hidrazona derivată de la 
formaldehidă Id 

Ph 

Id 

Sc(0Tf)3 OSiMes 
- ^ c c . SEt THF : H2O = 9 : 1 

19 

V ^ ^ N H O 

S" 

22 

Ph 

^ N̂ O 

23 

Schema 16 

Tabelul. 12. Adiţia l-(trimetilsililoxi)-l-etiltiopropenei la hidrazona derivată de la 
formaldehidă 

Nr. Crt. Temp [T] Timp Conc. [M] Nu [eq] n [%] r.d. 
1. Temp. cam. 7h 1.6 8 - 1.4 : 1 
2. -40 2 zile 1.6 8 - 2 : 1 

S-a încercat reacţia între acest nucleofil şi hidrazona de formaldehidă Id dar desi s-a 
obtinut adductul 22 şi s-a putut determina raportul între diastereoizomeri, un s-a reuşit 
izolarea acestuia deoarece prezintă tendinţă mare de oxidare la hidrazona 23. 
Aceste reacţii de tip Mannich au decurs în majoritatea cazurilor cu succes, din 13 sinteze 
realizate, 4 nu au mers (3 din cauza împiedicării sterice care apare când pe carbonul iminic e 
grefat un atom de carbon secundar sau tertiar (vezi Capitolul 2.2.3.) , iar una datorită 
reactivităţii scăzute a nucleofilului (vezi Capitolul 2.3.). S-au obţinut 10 produşi noi puri din 
care 6 chiar diastereizomeric puri. Adducţii obţinuţi sunt lichizi şi prin urmare un a fost 
posibilă determinarea configuraţiei lor. 

întrucât scopul final al studiilor noaste este de a obţine P-aminoesteri, P-lactame, sau 
chiar p-aminoacizi prin scindarea legăturii N-N, se speră că determinarea configuraţiei poate 
fi făcută fie prin difracţie de raze X în cazul unui compus obţinut cristalin, fie prin compararea 
cu datele de literatură pentru compuşii cunoscuţi. 

2.6. ÎNCERCĂRI DE SCINDARE A LEGĂTURII N-N 

Aşa cum am menţionat deja pentru obţinerea produşilor finali, p-aminoesteri, p-
lactame, sau chiar p-aminoacizi, este necesară îndepărtarea auxiliarului chiral, (2R, 6R)-
difenilpiperidin-1-amina, ceea ce presupune scindarea legăturii N-N. 
Scindarea acestei legături N-N s-a gândit să se facă prin două modalităţi: 
-prin încercare de protejare a NH-ului cu grupe acil urmată de încercarea de rupere a legăturii 
N-N în condiţii oxidative (Schema 17). 

Ph O 
11 

^^NH O ^ ^ ^ 

Ph 

MMPP 6H2O 

Ph 

o 
JJ 

R-^NH O 

R, R2 
Schema 17 
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-prin încercare de scindare directă a N-N utilizând metode de hidrogenare (Schema 18). 

,Ph r r 
Ph 

NH O 

Ri R2 

Hj sau [H] 
condiţii 

Ph 

NHa O 

Ri R2 

Schema 18 

2.6.1. ÎNCERCĂRI DE PROTEJARE A GRUPEI NH ŞI SCINDARE OXIDATIVÂ A 
LEGĂTURII N-N 

Recent̂ °^ în cadrul cercetărilor efectuate de grupul condus de Femândez şi Lassaletta 
s-a realizat, printr-o nouă metodă, scindarea legăturii N-N la o serie de hidrazine acilate la 
unul din cei doi atomi de azot. Metoda constă în oxidarea azotului aminic cu 
monoperoxiftalatul de magneziu hexahidrat (MMPP- 6H2O) rezultând în prima etapă 
hidrazina N-oxid care printr-un proces periciclic văzut ca o retro 1,2-adiţie concertată, dă 
naştere la forma enolică a unei amide şi la o nitronă (Schema 19) 

H fta o y MMPP. 6H2O 

R' O 

OH 
X^N Y 

O'^-R' 

O X X NH 

Schema 19 

Conform mecanismului de mai sus prezenţa grupei carbonil grefată pe unul din cei doi 
atomi de azot aste absolut necesară pentru acest tip de reacţie. 

Protejarea s-a încercat la adductul 5 obţinut din hidrazona derivată de la propanal 4 şi 
sililacetalul de cetenă 2. Iniţial s-a făcut reacţia cu clorura de acetil în prezenţă de carbonat de 
potasiu în clorură de metilen (Schema 20), dar nici după două zile de reflux un s-a realizat 
protejarea. 

Ph-" N'^Ph 
OMe 

1.K2CO3 
2. CH3COCI 

CH2CI2. reflux MeO^N^ 
'Ph 

OMe 

5a 
Schema 20 

Utilizând o bază mai puternică, cum ar fi hidrura de sodiu sau un amestec de hidrură 
de sodiu şi hexametilfosforamidă (HMPA) adductul 5 în loc sa se protejeze s-a oxidat la 
hidrazona 24 (Schema 21). 
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HN. OMe 

1. NaH/BuOKcat 
2. CH3COCI 

THF. t.c. 

1. NaU/HMPA 
2. CH3COCI 

THF. t. c. - reflux 

Pĥ '' N Ph 
MeO^N^̂ pxCĵ OMe 

0 ^ 0 
5a 

N^Ph 
OMe 

Schema 21 
24 

Altă metodă de protejare a constat în utilizarea unui amestec de acid formic şi 
anhidridă acetică, dar nici aplicând această metodă (Schema 22) un s-au obţinut rezultate. 

Ph' "N' "Ph 
HN^^Xĵ OMe 

R O 

HCOOH/AC2O 
t.a.-60°C 

R = Et 5) 
R = izc-Bu (7) 

Schema 22 

Ph-" 
H Y o 

N' "Ph 
OMe 

R = Et(5b) 
R = Izo-Bu (7b) 

S-a încerca î protejarea cu anhidrida trifluoracetică în prezenţa de TEA, dar din nou s-a 
obtinut hidrazona de oxidare 24. Când s-a utilizat în loc de TEA, BuLi a avut loc reacţia cu 
acest organolitiu ' ^ centrul acil obţinându-se alcoolul terţiar corespunzător 25. (Schema 23). 
Obţinerea acestui 'cool, care este solid, a făcut posibilă determinarea configuraţiei carbonului 
asimetric din addi ctii obţinuţi cu sililacetal de cetenă. Astfel în urma analizei prin difracţie de 
raze X s-a demonstrat că acest carbon chiral are configuraţia S, caracteristicile structurale 
fiind prezentate în Tabelul 13 

Ph"" N Ph 

Ph-' N^Ph 
HN, OMe 

1.EtaN 
2. (CF3C0)20 

O J O 
5c 

CH2CI2 sau THF, 
t. c.-reflux 

1. BuLi 
2. (CF3C0)20 

THF, -78°C -1. c 

Ph"" N ^ P h 

24 

Ph-"" N Ph 
HN 

Schema 23 
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Tabelul 13. Datele cristaline pentru alcoolul 25 

C 3 2 H 5 0 N 2 O Dx=1.117Mg/m5 
M=478.74 Radiaţie Mo Ka 
Tricinic, PI Parametrii celulei din 5010 
a = 9.7315(6) Â reflexii 
b= 12.3950(6) Â e = 2.46-30.45° 
c = 12.4509(8) Â H = 0.066 mm"' 
a= 75.566(2)°; p =78.310(2)°; T=100(2)K 
7 = 88.110(2)° 
V =1423.86 (14)Â^ Paralelipipedica, incoloră 
Z=2 0.24 X 0.24 X 0.16 mm 

Deoarece s-au prezentat în capitolele anterioare reactivitatea mărită a 
nitrofenil)carbonatului faţă de nucleofili cu azot, s-a propus o posibilă protejare a NH-lui prin 
tratarea adducţilor cu acest carbonat în vederea obţinerii carbamatului corespunzător. Reacţia 
(Schema 24) realizată la un raport molar de 1 : 3 = adduct 5 : carbonat, în tetrahidrofuran, în 
prezenţa a 0.1 eq de DMAP nu a avut loc nici după 5 ore de reflux. Probabil ca prezenţa 
grupelor fenil pe ciclul pirimidinic în poziţiile 2 şi 5 blochează accesul la NH-ul hidrazinei. 

J i N02 N02 

DMAP 
THF reflux 

Ph N ^ P h 

o 
NO2 

5d 
Schema 24 

2.6.2. ÎNCERCĂRI DE CICLIZARE LA P-LACTAMÂ ŞI SCINDARE OXIDATIVÂ A 
LEGĂTURII N-N 

O idee a fost ca înainte de ruperea legăturii N-N sa se ciclizeze restul aminoesteric în 
P-lactama corespunzătoare. Prima încercare s-a făcut cu BuLi la temperatură scăzută (Schema 
25) dar la fel ca în cazul protejării cu anhidridă trifluoracetică în prezenţa de BuLi, în loc să 
se obţină produsul dorit s-a obţinut din nou alcoolul 25. 
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Ph 

NH O BuLi 
Ph 

Schema 25 

Pentru a evita acest dezavantaj sa utilizat bistrimetilsililiamidura de litiu (LiHMDS) ca bază 
care un are şi caracter nucleofil. Reacţia un a avut loc (Schema 26). 

Ph 

NH O LiHMDS 
Ph "' ' '^X^OMe THF,-78°C-refiux Ph ^ 

5e 
Schema 26 

2.63, ÎNCERCĂRI DE SCINDARE REDUCTIVÂ A LEGĂTURII N-N 

încercările de hidrogenare s-au realizat într-o primă variantă cu hidrogen molecular şi 
diferiţi catalizatori. După cum se poate observa din Schema 27 nu s-au obţinut rezultate 
satisfăcătoare, în majoritatea cazurilor adductul a dispărut, dar s-au obţinut amestecuri de 
compuşi dintre care un s-a reuşit separarea produsul dorit. Când după hidrogenare s-a adaugat 
di-/erţ-butildicarbonatul s-a izolat animoesterul N-Boc protejat, dar cu un randament de 26% 
fară a se reuşi reproducerea rezultatelor a doua oară. 

Hz/Ni Raney 

Ph 

Ph 
NH O 

MeOH, 700 psi, 50"C 

1. Hj/Ni Raney/MeOH 
700 psi. 50°C 
1. BocgO/EtaN/MeOH ^ 

A / 

O ^ N H O 
Rto26% 

1. H2ff'd(OH)2/C/AcOH 
2. BocjO/EtaN/MeOH 

10%Rh/C. 100-500psi 
EtOH 

PtOj/C 
EtOH 

Schema 27 
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Cea de a doua modalitate de hidrogenare constă în generarea hidrogenului în mediul 
de reacţie utilizând un catalizator metalic (în cazul nostru Pd/C) şi un donor de protoni cum ar 
fi formiatul de amoniu. Aceste condiţii sunt cunoscute pentru reacţii de rupere a legăturii N-
benzil. Cum se poate considera ca azotul pirimidinic are doi substituenţi benzii am sperat că 
prin ruperea acestor legături s-ar putea obţine hidrazinoesterul în forma deschisă 7c sau ciclică 
7d. S-a izolat 1,5-difenilpentanul cu randament mare dar hidrazinoaestenil, nu. (Schema 28). 

J T A lo^Pd/c. HC00NH4 jr 
MeOH, reflux r / X ' ^ OMe 

7 TI = 80% 7c 

Schema 28 

Tratând hidrazina 7 cu formiat de amoniu, Pd/C şi Ni Raney în metanol la 700 psi şi 
65°C s-a reuşit ruperea legăturii N-N cu obţinerea P-aminoesterului corespunzător 26. 

Ph 
9 HCOONH4.Pd/C. Ni Raney 

"OMe MeOH. TOOpsi, 65°C 

Schema 29 

2.7. CONCLUZII 

Din studiile efectualte s-a demonstrat pe de o parte că utilizarea de N,N'-
dialchilhidrazone chirale ca imine N-substituite au avantajul că nu prezintă tendintă de aza-
enolizare. In plus hidrazonele derivate de la piperidină au reacţionat ca electrofili cu diverse 
tipuri de siliacetali de cetenă cu obţinerea adducţilor doriţi cu randamente mari şi selectivităţi 
bune. S-au obţinut astfel 10 adducti chirali, intermediari în obţinerea de P-aminoesteri cu 
importantă biologică. 3 din adducţii cu un singur centru chiral nou format (adductii 5,8,10) s-
au obţinut, prin modificarea condiţiilor de reacţie, nu numai cu randamete foarte mari, dar si 
puri din punct de vedere diastereozomeric. Ceilalţi adducţi s-au obţinut cu un exces 
diastereizomeric cuprins între 83% şi 93%. In cazul adductului 18 cei doi diastereizomeri ai 
săi au putut fi separaţi practic cu randament de 100% pe coloana de presiune medie (MPLC), 
iar pentru adductul 21 s-a reuşit prin intermediul aceleiaşi coloane de presiune medie, izolarea 
diastereoizomerului majoritar 21M. 

încercările de îndepărtare a auxiliarului chiral s-au desfăşurat pe două direcţii, prima, 
prin încercare de protejare a grupei NH cu grupe acil si apoi scindare oxidaţi vă a legăturii N-
N, iar cea de a doua direcţie a constat în încercări de rupere a legăturii N-N direct prin metode 
de hidrogenare. 

Deşi încercările de N-acilare nu au decurs cu succes, s-a reuşit la tratarea adductului 5 
cu BuLi, obţinerea alcoolului terţiar 25, care fiind solid a facilitat analiza prin difi^ţie de raze 
X şi deci determinarea configuraţiei la atomul de carbon chiral format în urma reacţiei 
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Mannich. Astfel, s-a demonstrat că adducţii trichirali obţinuţi diastereoizomeric puri au 
configuraţia la atomul de carbon chiral format în urma sintezei, de tip S. 

în încercările de hidrogenare s-a găsit o metodă de îndepărtare a auxiliarului chiral 
care constă în tratarea adductului cu formiat de amoniu, Pd/C şi Ni Raney în metanol la 700 
psi şi 65®C. In urma acestui procedeu s-a obţinut cu suuces esterul metilic al acidului (S)- 3-
amino-2,2,5- trimetilhexanoic. 

Astfel s-a introdus o nouă metodă de obţinere de p-aminoesteri diastereoizomerici puri 
prin folosirea de N,N'-dialchilhidrazone chirale derivate de la (2R,6R)-difenilpiperidină ca 
înlocuitori de imine. 
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Parte experimentală 

3. PARTEA EXPERIMENTALA 

3.1. GENERALITĂŢI 

Solvenţii au fost purificaţi şi uscaţi prin metodele standard. 
Pentru reacţiile desfăşurate în atmosferă inertă s-a utilizat N2 comercial de calitate "U" 

şi Ar comercial de calitate " N-40". 
Urmărirea reacţiilor s-a realizat calitativ prin cromatografie în strat subţire utilizând 

placi de aluminiu acoperite cu silicagel Merck 60 F254 de 0.25 mm grosime. Detectarea 
compuşilor s-a realizat prin expunerea plăcii la o lampa de UV (k = 254 nm) şi au revelaţi cu 
vapori de I2, cu revelator de Mostain (20g de molibdata amonic tetrahidrat, 0.4 g de Ce(S04)2 
şi 400 mL de H2SO4 de 10%), revelator de acid fosfomolibdic (acid fosfomolibdic 5% în 
EtOH) şi revelator de acid sulfuric (H2SO4 etanolic de 10%) 

Evaporările solvenţilor s-a realizat la presiune redusă şi la temperaturi sub 50'C 
Purificarea compuşilor obţinuţi s-a realizat prin următoarele tehnici: 

1) Separare pe coloană utilizând silicagel Merck 60 (granulaţie 0.063-0.200 mm, 0.040-0.063 
mm, 0.015-0.040 mm) şi diverşi eluenţi în flmcţie de tipul de compuşi care trebuiesc separaţi 
iar in unele ocazii s-a utilizat o uşoară presiune. 
2) Cromatografia de presiune medie (MPLC) în coloane Lobar cu silicagel Merck 60 
(granulaţie 0.040-0.063 mm) 
3) Recristalizare din solvenţi adecvaţi 

Determinarea proporţiilor din amestecul de diastereoizomeri s-a realizat prin 
integrarea unor semnale determinate în spectrele de RMN şi ^̂ C RMN a produşilor cruzi 
obţinuţi. 

Reacţiile de hidrogenoliză s-au realizat într-un reactor de hidrogenare cu H2 comercial 
de calitate "N-50" 

Punctele de topire ( P.t.) s-au determinat la un aparat Boetius Cari Zeiss Jena 
Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometm FT-IR Jasco 430 şi la un 

spectrofotometru FT-IR Bomen MB-120 (Universidad de Sevilla, Spania). Problele s-au 
preparat în pastilă de KBr sau în peliculă între două geamuri de KBr. Urmărirea reacţiilor prin 
FT-IR s-a realizat în cuve termostatate, cu geamuri de siliciu, având grosimea 0,137 mm la 
spectrofotometrul FT-IR Jasco 430 cu o rezoluţie de 1 cm\ 

Spectrele de UV-Viz au fost înregistrate cu un spectrofotometru "Specord M40 Cari 
Zeiss Jena 

Spectrele de rezonanţă magnetică ^H RMN si ^̂ C RMN) s-au înregistrat la 
spectrometrul Bruker DPX 200 (200 MHz) de la Institut fur Organische Chemie, 
Braunschweig, Germania sau la spectrometrele Bruker AMX 300 (300 MHz) şi Bruker AMX 
500 (500 MHz) de la Universidad de Sevilla, Spania. S-au utilizat solvenţi CDCI3 (comercial 
sau bidistilat pe P2O5 şi K2CO3), DMS0-d6. 

Pentru atribuirea semnalelor s-a folosit în unele cazuri corelarea homonucleară 2D 
(COSY) sau heteronucleară carbon-proton (HETCOR). 

Valorile deplasărilor chimice (5) s-au dat in ppm, utilizaand ca referinţă internă 
solventul deuterat, iar consatntele de cuplare (J) s-au dat in Hz. Abrevierile utilizate pentru a 
indica multiplicitatea senmalelor sunt: s (singlet), d (dublet), t (triplet), c (cuartet), şi m 
(multiplet) 

Activitatea optică ([a]n^ s-au determinat la temperatura indicată în fiecare caz, la un 
spectropolarimetru Perkin-Elmer 241 MC, utilizând lampa de Na (X = 589 nm) şi o cuvă de 
Idm. 
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Spectrele de masa (SM) s-au realizat la spectrometrele Kratos MS 80 RFA, 
Micromass AutoSpecQ şi Varian MAT 212. Mostrele s-au introdus printr-o sondă de solide 
încălzită între 30-280T. 

Analiza elementară s-a realizat la Instituto de Investigaciones Quimicas Isla de la 
Cartuja, Sevilla, Spania şi pe un aparat Vario EL la Institut fîir Organische Chemie, 
Braunschvveig, Germania 

Analizele prin difracţie de raze X pe monocristal au fost realizate la Institut fiir 
Anorganische and Analytische Chemie, de la Technische Universitat Braunschweig, 
Germania de Prof. Peter G. Jones la un aparat Bruker AXS folosind colecţia de date SMART 
versiunea 5.0 (Bruker, 1998); rafinarea celulei s-a făcut folosind tehnica &4/AT versiunea 4.0 
(Bruker, 1998). Programaele folosite au fost: pentru soluţionarea structurii- SHELXS97 
(Sheldrick, 1990); pentru rafinarea structurii- SHELXS97 (Sheldrick, 1997); pentru graficele 
moleculare - XP (Siemens, 1994); pentru prepararea materialului pentru publicare -
SHELXL97 şi la la Instituto de Investigaciones Quimicas Isla de la Cartuja, Sevilla, Spania la 
un aparat Bruker AXS folosind colecţia de date APEX-fF2K'NT versiunea 1.0 (Bruker, 2004); 
rafinarea celulei s-a făcut folosind tehnica /iVr versiunea 7.06 (Bruker, 2003). Programaele 
folosite au fost: pentru soluţionarea structurii- SHELXS97 (Sheldrick, 1990); pentru rafinarea 
structurii- SHELXS97 (Sheldrick, 1997); pentru graficele moleculare - XP SHELXTL 
versiunea 6.1 (Bruker, 2000); pentru prepararea materialului pentru publicare - XCIF 
SHELXL versiunea 6.12 (Bruker 2001) 

Solvenţi 

Benzenul şi toluenul - s-au utilizat distilaţi pe Na 
CH2CI2- s-a utilizat distilat pe CaCb sau P2O5 

sec s-a utilizat mereu după o a doua distilare pe CaHi 
Eter şi eter de petrol - s-au utilizat mereu distilaţi pe Na 
Acetat de etil - S-a utilizat după tratarea cu K2CO3 şi apoi distilare 
THF - s-a utilizat mereu ca fiind recent distilat pe Na în atm de Ar cu benzofenona ca 

indicator. 
Site moleculare- s-au utilizat recent activate 
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3.A. UTILIZAREA ÎN SINTEZA ORGANICĂ FINA A DERIVAŢILOR 
FUNCŢIONALI AI ACIDULUI CARBONIC 

3.A.I. STUDII TEORETICE DE CONFORMAŢIE ŞI REACTIVITATE ÎN CLASA 
DIESTERILOR ACIDULUI CARBONIC 

Studiile de conformaţie s-au făcut utilizând din pachetul de programe HvperChem 
programul de mecanică moleculară MM+ şi programele semiempirice AMl̂ ® şi PM3. 
Unghiurile de torsiune s-au rotit cu 5°, iar gradientul utilizat a fost de 0.05 kcal/mol. 
Geometriile găsite cu energia cea mai mică pentru fiecare moleculă în parte au fost supuse 
unui calcul de distribuţie de sarcină pe atomii din moleculă. 

3.A.2. OBŢINEREA BIS(MONONlTROFENIL)CARBONAŢILOR 

Spectrele de IR au fost înregistrate prin tehnica de lucru în pastilă pentru carbonaţii 
izolaţi şi purificaţi. Urmărirea reacţiilor prin FT-IR s-a realizat în cuve termostatate, cu 
geamuri de siliciu, având grosimea 0,137 mm. Spectrele au fost obţinute cu un 
spectrofotometru model JASCO-430 FT-IR, cu o rezoluţie de Icm'V Pentru identificarea 
bienzilor foarte apropiate, care se suprapun parţial, s-au folosit programele de deconvoluţie, 
analiza derivatelor de ordin doi şi de fitarea curbelor ("curve fitting") din colecţia de software 
JASCO FT-IR. 

1). Obţinerea bis(p-nitrofenil)carbonatului în mediu bifazic: 

Au fost efectuate trei sinteze (A, B şi respectiv C), în prima utilizându-se un exces de 
trifosgen faţă de cantitatea stoichiometrică necesară (1 mol trifosgen la 6 moli /?-nitrofenol 
(pNF), vezi Cap. 2.2. Schema 1) şi celelate două cu un exces de fenol: 

A. Se dizolvă p-nitrofenol (2.086 g, 15 mmoli) în benzen (5 mL). La această soluţie 
ţinută sub agitare se adaugă NaOH 20% (3 mL). Amestecul este încălzit la 50°C menţinând 
agitarea, iar printr-o pâlnie de picurare se adaugă o soluţie de trifosgen (0.9898 g, 3.32 mmoli) 
în benzen (8 mL). Masa de reacţie se menţine la temperatura de 50°C sub agitare încă 3 h 
după care se separă stratul apos de cel benzenic. Stratul apos se extrage cu benzen ( 2 x 5 mL) 
iar extractele benzenice se unesc şi se usucă pe Na2S04 anhidru. Benzenul se îndepărtează 
prin distilare la vid, iar reziduul (1.51 g, ti= 66.1 %) se recristalizează din benzen (15 mL). S-
a obţinut 1.2 g produs alb (t] fmal= 52,6 %) cu punct de topire 135-139° {p-
nitrofenilcloroformiatul are p.t: 80-82°C^' iar DPNFC are p.t.: 138-140^®); spectrul IR (pastilă 
KBr): vc=o : 1781 cm"'. în cromatografia în strat subţire (eluent- clorură de metilen) apar două 
spoturi pentru: 6w(p-nitrofenil)carbonat Rp: 0,65 şi p-nitrofenol Rp: 0,18. 

B. Se lucrează identic cu modul de lucru descris mai sus, utilizând p-nitrofenol (2,782 
g, 20 mmoli) dizolvat în NaOH 20% (4 mL) şi trifosgen (0,742 g, 2.5 nmaoli). După 
îndepărtarea benzenului se obţin 1,29 g (ti = 56.6%)) produs brut şi după recristalizare din 
benzen (15 mL) se obţin 0,9 g produs (ti final = 39.5%) cu punct de topire 134-139°C; 
spectrul IR (pastilă KBr) vc=o: 1781 cm"' şi în cromatografie în strat subţire (eluent clorură de 
metilen) apar două spoturi, cu aceleaşi valori Rp ca în cazul anterior. 

C. Folosind acelaşi raport al reactanţilor ca in cazul B, dar lucrând la temperatura de 
reflux a azeotropului benzen-apă şi prelungind timpul de reacţie la 4h, se obţin, după separare 
şi recristalizare 0,66 g(rţ final= 29%) produs cu pt 138-141,5°C. 
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2) Obţinerea bis(p-nitrofenil)carbonatului în prezenţa TEA în mediu omogen (clorură 
de metilen) 

Pentru stabilirea condiţiilor optime de obţinere a carbonatului de p-nitrofenil, s-a 
efectuat un studiu prin FT-IR al reacţiei dintre trifosgen (TFG) şi /7-mtrofenol urmărindu-se 
evoluţia în timp, la diverse rapoarte ale reactantilor, a benzilor caracteristice vibraţiilor vc=o 
din trifosgen (1830 cm'^), fosgen (1806 cm", care apare în sistem fimcţie de raportul 
reactanţilor, ca urmare a descompunerii trifosgenului) şi Z>/5(p-nitrofenil)carbonatului (1783 
cm'^). 

A. Mod de lucru pentru studiul reacţiei: 
La o soluţie etalon obţinută prin dizolvarea trifosgenului (0.4165 mmoli, 0.1237 g) în 

clorură de metilen (5 mL) anhidră se adaugă soluţie (5 mL), amestec, de diverse concentraţii, 
de p-nitrofenol şi trietilamină, astfel încât rapoartele molare de TFG : pNF : TEA să fie 
cuprinse între 1 : 1 : 1 şi 1 : 6 : 6. După amestecarea celor două soluţii la 25^C, masa de 
reacţie rezultată se introduce în cuva termostatată (la 25^C), cu geamuri de siliciu şi se 
înregistrează la diverse intervale de timp, spectrele IR; prima înregistrare a fost efectuată la 1' 
45" de la amestecarea soluţiilor, celelalte înregistrări se fac într-un interval de o oră, iar 
înregistrarea finală după 24 de ore (vezi Capitolul 2.2. Figura 1.). 

Deoarece intermediarii probabili: triclorometil-p-nitrofenilcarbonatul şi cloroformiatul 
de /7-nitrofenil (vezi Capitolul 2.2. Schema 3) n-au putut fi identificaţi, banda vc=o a acestora 
suprapunându-se cu cea a carbonatului şi/sau a fosgenului, spectrele obţinute au fost analizate 
prin programul de deconvoluţie (vezi Capitolul 2.2. Figura 2a) şi de derivare folosind derivata 
a doua (vezi Capitolul 2.2. Figura 2b) 

Pentru reprezentarea evoluţiei ariilor în funcţie de timp s-a folosit programul de fitare 
a curbelor măsurăndu-se astfel ariile benzilor din regiunea 1700 - 1900 cm\ 
în Figura 1. este dat un exemplu de fitare a unui spectru cu valoriile ariilor obţinute. 

Abs 

-0.1 
1900.02 

No. 

1000 
Wavenumberlcm-1 ] 

Center Width Height Area Ratio(Area)[%] 

1699.94 

1 
2 
3 
4 
5 

Function(G/(L-Kj))[%] 
1782.123 12.037 
1787.280 11.962 
1806.438 13.399 
1829.916 11.067 
1811.970 14.849 

Color 
0.165 2.757 17.85 35.9 
0.117 2.191 14.19 0.0 
0.167 3.521 22.80 0.0 
0.391 5.929 38.39 39.3 
0.045 1.045 6.76 0.0 

Figura. 1 Fitarea curbelor spectrului obţinut în cazul raportului molar al reactanţilor 1:1:1= 
TFG : pNF : TEA la r45 ^de la amestecarea reactanţilor 
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B. Mod de lucru pentru obţinerea carbonaţilor de bis(mononitrofenil): 

H + CbCO—C—OCCh 
Et3N 
CH2CI2 

NO2 O2N NO2 

Poziţia gr. NO2 
1. para 
2. orto 
3. meta 

Carbonatul 
1 
2 
3 

Mod de lucru general 

Se amestecă la rece (cca 5®C) o soluţie de trifosgen (0.542 g, 1.826 mmoli) în CH2CI2 
(10 mL) cu o soluţie de nitrofenol (1.39 g,10 mmoli) şi trietilamină (1.39 mL,10 mmoli) în 
CH2CI2 (30 mL). Amestecul de reacţie se păstrează 1 h la temperatura camerei, după care se 
spală HCl IN (10 mL) de apă distilată (10 mL) şi NaClsat (10 mL). Stratul organic se usucă pe 
CaS04 anhidru, iar solventul se îndepărtează prin evaporare. Reziduul se recristalizeză din 15 
cm^ benzen obţinându-se carbonaţii corespunzători 

Jgty(iy-nitrofenil)carbonatul. 1. 

Se obţin 1,471 g (ti = 96,8%) cristale albe. 

Caracterizarea produslului 1 

P.t. 141.5-143°C (Lit. [58]: OS-MO^C). 
IR (pastilă KBr, cm"'): 3117s, 3085s, 1783i, 1617m, 1592m, 1520i, 1489m, 1347i, 

1226i, 1186i, 1158i, 859m, 839m . 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 304(M*^, 166(02N-C6H4-0-C^^, 139(02N-C6H4-0*^-

H), 122(02N-C6H4'̂ , 92(02N-C6H4'), 75(C6H3'), 64(C5H4'^, 
63(C5H3^, 50(C4H2'^, 39(C4H2-^. 

'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 7.49 (dt, 4H, J2Ph 9.3 Hz,), 8.32(dt, 4H, Jsph 9.2 Hz) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 8 121.687 (C-2), 125.550 (C-3), 145.883 (C-4), 150.066 (C=0), 

154.844 (C-1). 

^tf(o-nitrofenil)carbonatul. 2. 

Se obţin 1,383 g (ti = 91%) cristale albe 
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5 

NO2 NO2 
2 

Caracterizarea produslului 2 

P.t. 106-108°C (Lit p.t.l04-106°C [169]). 
IR (pastilă KBr, cm '): 1792i, 1604m, 1596m, 1525i, 1480m, 1354i, 1225i, 1200i, 

742m. 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 304(ivr), 166, 139, 122(100%), 92, 76, 75, 64, 63, 50, 

39. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 7.5 (m, 4H, H-4, H-6), 7.73 (t, 2H, H-5), 8.17(dd, 2H, H-3) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 5 125.064 (C-6), 126.157(C-3), 127.705(C-4), 135.460(C-5), 

141.064 (C-2), 143.945 (C-1), 150.038 (C=0). 

^tf(m-nitrofenil)carbonatul. 3. 

Se obţin 1,205 g (ti = 79.3%) cristale albe 

7 O 1 ^ 3 NO2 

Caracterizarea produslului 3 

P.t. 167-169°C (Lit p.t. 165-166°C [169]). 
IR (pastilă KBr, cm '): 3090s, 1788i, 1526i, 1353i, 1230i, 1192i, 802i, 759m, 739m 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 304(M^, 166, 139, 122(100%), 92, 76, 75,63, 50, 39. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 7.64 (m, 4H, H-5, H-6), 8.2(m, 4H, H-2, H-4) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 8 116.751 (C-2), 121.688(C-4), 127.158(C-6), 130.538(C-5), 

148.909 (C=0), 150.835 (C-3), 150.917 (C-1). 

3.A3. STUDIUL OBŢINERII DI-2-PIRIDILCARBONATULUI^ 

Urmărirea reacţiilor prin FT-IR s-a realizat în cuve termostatate, cu geamuri de siliciu, 
având grosimea 0,137mm la spectrofotometrul Specord 75 Carl-Zeiss Jena. 

A) Reacţia trifosgemiluil-hidroxipihdina 

Reacţia trifosgenului cu 2-hidroxipiridina în prezenţă de TEA. Metoda 

Se amestecă la 0°C o soluţie de TFG (1,5 g, 5.05mmoli) în CH2CI2 (100 mL) cu o 
soluţie de 2-PyOH (2.85 g, 30.0 mmoli) în CH2CI2 (150 mL) într-un balon cu 3 gâturi 
prevăzut cu agitator, termometru şi pâlnie de picurare, sub agitare energică. Se introduce TEA 
(4.17 mL, 30.0 mmoli) în picături timp de 15 min după care masa de reacţie se aduce la 
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temperatura camerei şi se menţine 5h sub agitare. Se îndepărtează solventul la rotaevaporator, 
iar reziduul obţinut se dizolvă în acetat de etil (250 mL), se spală NaHCOjsat (150 mL) şi 
NaClsat (100 mL) şi se usucă pe Na2S04. Se îndepărtează acetatul de etil la rotaevaporator 
oţinându-se l,4g produs de culoare crem cu aspect ceros (r|=44%). P.t.= TO-Tâ̂ 'C; 

Reacţia trifosgenului cu 2-hidroxipiridina în prezenţă de TEA. Metoda 2, 

Se amestecă la temperatura camerei într-un balon de 50 ml o soluţie de TFG (0.534 g, 
K8 mmoli) în CH2CI2 (10 mL) cu o soluţie de 2-PyOH (0,95 g, 10 mmoli) şi TEA (1,4226 
mL, 10,2 mmoli) în CH2CI2 (20 mL). După Ih se spală masa de reacţie cu o sol NaHCOa 5% 
(20mL) şi NaClsat (20 mL) şi se usucă pe MgS04. Se îndepărtează solventul şi se obţin 0,427g 
reziduu (TI=44%). P.t.=72-82X 

Reacţia trifosgenului cu 2-hidroxipiridina, Metoda 

Se amestecă la temperatura camerei într-un balon de 50 ml o soluţie de TFG (0.534 g, 
1,8 mmoli) în CH2CI2 (10 mL) cu o soluţie de 2-PyOH (1.9 g, 20 mmoli) în CH2CI2 (20 mL). 
După 3h se filtrează precipitatul, iar din filtrat se îndepărtează soventul. Se obţin 0,7763g 
reziduu (TI=80%). 

B) Obţinerea NyN^-di-n-butil ureei 

Se amestecă la temperatura camerei într-un balon de 50 ml o soluţie de TFG (0.534 g, 
1,8 mmoli) în CH2CI2 (10 mL) cu o soluţie de 2-PyOH (0,95 g, 10 mmoli) şi TEA (K4226 
mL, 10,2 m moli) în CH2CI2 (20 mL). După Ih se spală masa de reacţie cu o sol NaHCOs 5% 
(20niL) şi NaClsat (20 mL) şi se usucă pe MgS04. Peste această soluţie se introduce 
nBuA(0,9893 mL 10 mmoli). Amestecul de reacţie se menţine la temperatura camerei Ih, 
după care se spală cu sol. NaHCOs 5% (20mL) şi sol. NaClsat (20 mL). Se indepărtează 
solventul la rotavaporator rezultând un reziduu alb 0,429 g (r|=49,9%)cu p.t.=138-145''C 
(lit.l49-150°C^^^); IR (pastila KBr) vc=o=1620 cm"^ 

3.A.4. OBŢINEREA ŞI CARACTERIZAREA N,N-DISUCCINIMIDILCARBONATULUI 
(4) ŞI N,N-DIFTALIMIDILCARBONATULUI (5) 

NJV^-disuccmimidilcarbonatul (4). 

S-a obţinut cu succes conform reţetei din literatură a lui Pereira^^. S-a obţinut cu 
randament 90 % sub formă de produs alb. 

0 0 0 

r ^ . A R 2 [ N - 0 > ) - N 
4 ' Y 

O O 
4 

Caracterizarea produslului 4 
P.t. 218-220°C(Litpt.218-220°C [55]; 209-21TC [16]; 211-215°C[54,51]). 
IR (pastilă KBr, cm'^): v c o = 1845.54, 1782.87,1743.33 cm"' (Lit. 1840, 1780, 1745 

cm'[16]; 1840, 1780, 1750 cm'[54]) 
T t I 
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'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 5 2.85 (s, 8H) (Lit. 2.85 (s, 8H)[55]; 2.61 [54]); 
'^C-RMN (50 MHz, DMS0-d6): 6 25.6 (4C-2), 150 (C3 =0), 172 (4C,=0) )(Lit. 25.5,149, 

169[55]; 25.17, 168.5, 172.3[16]) 

Studiul obţinerii NJS^-diftalimidilcarbonatului (5). 

O 0 0 0 
r ^ ^ ^ r A o TEA A / V ^ 

N-OH + Ji^ N - 0 0 - N 
ClaCO^OCCIa .JEAHCI Y ^ ^ 

O 0 0 
5 

Pentru stabilirea condiţiilor optime de obţinere a N,N'-diflalimidilcarbonatului, s-a 
efectuat un studiu prin FT-IR al reacţiei dintre trifosgen (TFG) şi N-hidroxiftalimidă în 
prezenţă de TEA, în clorura de metilen sau tetrahidrofiiran urmărindu-se evoluţia în timp a 
benzilor din domeniul vc=o la diverse rapoartele molare ale reactanţilor Spectrul de IR pentru 
produsul izolat şi purificat a fost înregistrat în pastilă de KBr. 

A. Mod de lucru pentru studiul reacţiei: 

La o soluţie etalon obţinută prin dizolvarea trifosgenului (0.107g, 0.36 mmoli) în 
clorură de metilen anhidră sau THF (10 mL) se adaugă o soluţie de N-hidroxiftalimida 
(NOHFT) şi trietilamină în CH2CI2 sau THF (10 mL) astfel încât rapoartele molare de TFG : 
NOHFT : TEA să fie 1 : 6 : 6.; 1 : 2 : 2; 1 : 8 : 8. După amestecarea celor două soluţii la 
25°C, masa de reacţie rezultată se introduce în cuva termostatată (la 25®C), cu geamuri de 
siliciu şi se înregistrează la diverse intervale de timp, spectrele IR; prima înregistrare a fost 
efectuată la 1' 45" de la amestecarea soluţiilor iar celelalte înregistrări se fac din timp în timp 
în fimcţie de condiţiile de lucru. 

1) Obţinerea N.N^-diftalimidilcarbonatul la raport molar al reactanţilor TFG : 
NOHFT: TEA^ 1:6:6 

A) solvent clorura de metilen 

După 6h de la amestecarea reactantilor masa de reacţie în clorură de metilen se spală 
cu soluţie HCl O.IN (10 mL) şi apoi cu NaCljat (10 mL). Stratul organic se usucă pe MgS04 
anhidru, iar solventul se îndepărtează prin evaporare în vid. Se obţin 0.2 g (ti=52%) reziduu 
care se recristalizeză din acetat de etil rezultând în final 0,1 g (ti=26%) produs solid, alb cu 
p.t. 152-168°C. CSS: două spoturi (Rf, %): 0.66 pentru carbonat, 0,15 pt N-hidroxiftalimida. 

B) solvent terahidrofuran (THF) 

După Ih de la amestecarea reactantilor, se filtrează precipitatul obţinut (TEAHCl) iar 
solventul se îndepărtează prin evaporare. Se obţin 0.363g (TI=95%) reziduu care se 
recristalizeză din acetat de etil. In final se obţin 0,15 g (T]=39%) produs solid, alb cu p.t. 142-
166°C. CSS: două spoturi (Rf, %): 0.66 pentru carbonat, 0,15 pt N-hidroxiftalimida. 

S-a studiat reacţia în clorură de metilen la un raport molar al reactanţilor TFG : 
NOHFT : TEA = 1 : 2 : 2 necesar pentru obţinerea doar a intermediarilor triclorometil-N-
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ftalimidilcarbonatul şi cloroformiatul de N-ftalimidil şi la raportul molar TFG : NOHFT : 
TEA = 1 : 8 : 8 suficient de mare pentru ca intermediarii care se obţin in prima etapa a 
reacţiei sa treaca integral in produsul dorit. Modul de lucru este similar celor descrise mai sus. 

2) Obţinerea N,N^-diftalimidilcarbonatuluî la raport molar TFG : NOHFT : TEA = 1 : 
6.6: 6.6. 

Se amestecă la rece (cca 5®C) o soluţie de TFG (0.321 g, 1.08 mmoli) în CH2CI2 (30 
mL) cu o soluţie de N-hidroxifklimida (1.158 g, 7.128 mmoli) şi trietilamină (0.99 mL, 7.128 
mmoli) în CH2CI2 (30 mL). Amestecul de reacţie se păstrează 30 min la temperatura camerei, 
după care se spală cu soluţie HCl O.IN (30 mL) şi se usucă pe MgS04 anhidni, iar solventul 
se îndepărtează prin evaporare. Se obţin 0.99g (r|=87%) reziduu care s-a fost recristalizat din 
acetat de etil. 

O O. 
î 

N-O 5 O - N 

Caracterizarea produslului 5 

P.t 166-169°C 
IR (pastilă KBr, cm '): 1866i, 1832i, 1804i, 1779i, 1742i, 1617m, 1569i, 1363i, 1235i, 

1169m, 1138m, 1072m, 1004i, 973i, 756m 701 i. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 6 7.8 (s, 8H). 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 5 123(C-4), 127(C-2), 135(C-3), 154(C5=0), 165(C,=0); 

REACTIVITATEA BIS(MONONITROFENIL)CARBONATILOR 

Mod de lucru pentru reacţiile cu aminele 

Se dizolvă carbonatul (0.19 g, 0.625 mmoli) în CH2CI2 (15 mL). Peste soluţia obţinută 
se adaugă o butilamină (0.8125 mmoli; nBuA, 0.0805 ml; izoBuA, 0.082 ml; secBuA, 0.0825 
ml; tBuA, 0.085 ml). Masa de reacţie se introduce cuva IR termostatată la 25^C. Se 
înregistrează spectrele IR la diverse intervale de timp, prima înregistrare fiind efectuată la 1' 
50" de la introducerea aminei, iar celelalte înregistrări se fac într-un interval de o oră, (vezi 
Capitolul 2.5. Figura 1). 

Mod de lucru pentru hidroliza bazică 

S-au folosit soluţii carbonat în acetonitril (5* 10"̂  M) din care s-au luat probe de 10-
40^1 şi s-au introdus în soluţie tampon HCOs'V OH'̂  de pH=10 (3 mL). Lungimile de undă la 
care s-2iu făcut citirile extincţiilor au fost 253 nm f>entru m-nitrofenoxid, 400 nm pentru p-
nitrofenoxid şi 416 nm pentru o-nitrofenoxid 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Parte experimentală -

3.A.6. UTILIZAREA BIS(0-NITR0FENIL)CARB0NATULUI (2) ÎN SINTEZE DE 
CARBAMAŢI SI UREE 

3.A.6.I. SINTEZE DE O-NITROFENILCARBAMAŢI 

O f ^ 

N02 

+ RRNH 

NO, 

r ^ O 
A NRR' 

NO2 

OH 

6a-k 

R(R) 6 
1. /50-Propyl(H) a 
2. w-Propyl(H) b 
3. n-Butyl(H) c 
4. wo-Butyl(H) d 
5. 5ec-Butyl(H) e 
6. wo-Pentyl(H) f 
7. c-C6Hn(H) g 
8. CH2C6H5(H) h 
9. /5o-Butyl(wo-Butyl) • 1 
10. C-C6Hh(C-C6H„) • J 
11 CH2C6H5(CH2C6H5) k 

Mod de lucru general 

La o soluţie de bis(o-nitrofenil)carbonat (0.506 g, 1.665 mmoli) in CH2CI2 (10 mL) s-a 
adăugat la temperatura camerei amina (2.164 mmoli). Când s-a consumat carbonatul (<10 
min; CSS, eluent: dichloromethane) amestecul de reacţie s-a spălat cu HCl IM (5 mL), iar 
faza apoasă se extrage cu CH2CI2 (2x 5 mL). Fazele organice reunite s-au uscat pe MgS04 
anhidru şi s-a evaporat solventul. Reziduul obţinut se purifică prin separare pe coloană 
(eluent- CH2CI2). o-Nitrophenolul, mai puţin polar, a ieşit primul din coloană (Rf = 0.82) apoi 
de carbamat (Rf ~ 0.4). Din fracţiunile care conţin carbamat se evaporă solventul iar reziduul 
este triturat cu CH2Cl2-eter de petrol. Astfel s-au obţinut carbamaţii 6a-j. 

TV-izo-Propil-o-nitrofenilcarbamatul 6a 

Se obţin 0.336 g cristale albe (ti = 90%). 

o 
[2 O 

NO2 
6a 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Parte experimentală -

Caracterizarea produslului 6a 

P.t. 80-82°C. 
IR (pastilă KBr, cm"'): 3293i, 305Is, 2978m, 2928m, 2873, 1748i, 1707i, 1526i, 

1496m, 1353i, 1219i, 1023i, 789m. 
'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 8 1.13(d, 6H, H-9), 3.8(m, IH, H-8), 5(NH), 7.25(m, 2H, H-4, 

H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (75 MHz, CDCI3): 8 23(C-9), 44(C-8), 125.46(C-6), 125.54(C-3), 126(C-4), 

134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 152(C=0) 
Anal. Calc. C,oH,2N204: C, 53.57; H, 5.36; N, 12.50; exp.: C, 53.72; H, 5.51; N, 11.90. 

A^-/i-Propil-o-iiitrofenilcarbaniatul 6b. 

Se obţin 0.332 g cristale albe (r| = 89%). 

4 r ^ S 6 O 
4 . A 

2 O 7 N 8 
NO2 " 

6b 

10 

Caracterizarea produslului 6b 

P.t. 
IR 

49-51°C. 
(pastilă KBr, cm"'): 3293i, 3078s, 2967m, 2938m, 2877, 1750i, 1715i, 1527i, 
1351i, 1215i, 1088i, 786m. 

'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 0.9(t, 3H, H-10), 1.5(m, 2H, H-9), 3.2(c, 2H, H-8), 5.2(NH), 
7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t,lH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 

'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 5 ll(C-lO), 22.5 (C-9), 44(C-8), 125.5(C-6), 125.53(C-3), 
126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 153(C=0) 

Anal. Calc. CioH,2N204: C, 53.57; H, 5.36; N, 12.50; exp.: C, 54.18; H, 5.69; N, 11.85 

•/V-/i-Butil-o-nitrofeiiilcarbainatul 6c. 

Se obţin 0.336 g cristale albe (ti = 85%). 
5 

^ j j^ 8 10 

NO2 
N H 11 

6c 

Caracterizarea produslului 6c. 

P.t. 53-55°C. 
IR (pastilă KBr, cm"'): 3326i, 3077s, 2961 m, 2930m, 2862, 1742u, 1715i, 1528i, 

1349i, 1260,1220i, 1084, 783m. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 6 0.87(t, 3H, H-11), 1.3(m, 2H, H-10), 1.5(m, 2H, H-9) 3.21(c, 

2H, H-8), 5.2(NH), 7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Parte experimentală -

'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 6 14(C-11), 19.5 (C-10) 31.7 (C-9), 41(C-8), 125.5(C-6), 
125.53(C-3), 126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 153(C=0) 

Anal. Calc. C, 1H14N2O4: C, 55.46; H, 5.88; N, 11.76; exp.: C, 54.92; H, 6.20; N, 11.23 

jV-iz<>-Butil-o-nitrofenilcarbamatul 6d. 

Se obţin 0.36 g cristale albe (t] = 91%) 

O 
8 .10 

2 O 7N 9 
NO, H 

6d 

Caracterizarea produsiului 6d. 

P.t. 56-58°C. 
IR (pastilă KBr, cm '): 3314i, 2958m, 2925m, 2870, 1747u, 1714i, 1530i, 1353i, 

1257, 786m. 
'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 0.96(d, 6H, H-10), 1.85(m, IH, H-9), 3.1(t, 2H, H-8) 

5.3(NH), 7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (75 MHz, CDCI3): 5 20 (C-10), 28.6 (C-9), 48(C-8), 125.48(C-6), 125.53(C-3), 

126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 153(C=0) 
Anal. Calc. CnH,4N204: C, 55.46; H, 5.88; N, 11.76; exp.: C, 55.33; H, 5.95; N, 11.53 

A^-şgc-Butil-a-nitrofenilcarbamatul 6e. 

Se obţin 0.348 g cristale albe (11 = 88%) 

o 

NO2 
7 N 8 ' 7 H 10 

6e 

11 

Caracterizarea produsiului 6e. 

P.t. 58-60°C. 
IR (pastilă KBr, cm '): 3296i, 3074, 2967m, 2926m, 2878, 1747u, 171 li, 1528i, 

1356i, 1218, 786m. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 6 0.9 (t, 3H, H-11), 1.15(d, 3H, H-9), 1.5(p, 2H, H-10), 

3.61(m, IH, H-8) 5(NH), 7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-
3) 

'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 5 10 (C-11), 20.5 (C-9), 29.5 (C-10), 49(C-8), 125.48(C-6), 
125.53(C-3), 126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 152.5(C=0) 

Anal. Calc. C,iHi4N204: C, 55.46; H, 5.88; N, 11.76; exp.: C, 55.08; H, 6.33; N, 11.82 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Parte experimentală -

AZ-izo-Pentil-tf-nitrofenilcarbamatul 6f. 

Se obţin 0.378 g cristale albe (ti = 90%) 

5 

O y N 
NO2 " 

6f 
Caracterizarea produslului 6f. 

P.t. 54-66°C. 
IR (pastilă KBr, cm '): 331 li, 3074, 2959m, 2929m, 2872, 1753, 1716i, 1531i, 1358i, 

1214, 785m. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 0.9 (d, 6H, H-11), 1.4(c, 2H, H-9), 1.6(m, IH, H-10), 3.2(c, 

2H, H-8) 5.1(NH), 7.2(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 8 22 (C-11), 25.5 (C-10), 38.5 (C-9), 40(C-8), 125.48(C-6), 

125.53(C-3), 126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 153(C=0) 
Anal. Calc. C,2H,6N204: C, 57.14; H, 6.35; N, 11.11; exp.: C, 56.70; H, 6.52; N, 10.88 

TV-Ciclohexil-o-nitrofenilcarbamatul 6g. 

Se obţin 0.417 g cristale albe (ti = 95%) 

5 

Caracterizarea produslului 6g. 

4 
3 

6 O r ^ 1 1 
1 11 ^^ ^ 

2 "O 7 N 8Y1O 
NO2 " 

6g 

P.t. 144-146°C. 
IR (pastilă KBr, cm"'): 3307i, 3058, 2959m, 2933m, 2855, 1749, 1717i, 1530i, 1356i, 

1214, 1001,783. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 1.2(m, 6H, H-10, H-11), 2(m, 4H, H-9), 3.5 (p, IH, H-8), 5 

(NH), 7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 8 24.6 (C-10), 25.4 (C-11), 33 (C-9), 50.5(C-8), 125.48(C-6), 

125.53(C-3), 126(C-4), 134(C-5), 142(C-2), 144(C-1), 153(C=0) 
Anal. Calc. C13H16N2O4: C, 59.10; H, 6.00; N, 10.61; exp.: C, 59.37; H, 5.92; N, 10.10 

iV-Benzil-o-nitrofenilcarbamatul 6h. 

Se obţin 0.421 g cristale albe (r| = 93%) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii p e r s o n a l e -

4 f ^ 6 O „ 
^ M ]J 8 

NO2 
11 

6h 
Caracterizarea produslului 6h. 

P.t. 82-84°C. 
IR (pastilă KBr, cm '): 3314i, 3028, 2961m, 2926m, 2856, 1727, 1709i, 1519i, 1347i, 

1214, 1024, 786. 
'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 5 4.5(d, 2H, H-8), 5.5 (NH), 7.25(m, 7H, H-4, H-6, H-10, H-

11, H-12), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (75 MHz, CDCI3): 5 45.5 (C-8), 125.52(C-6), 125.6(C-3), 126.15(C-4), 127.59(C-

12), 127.74(C-10), 128.77(C-11), 134(C-5), 137.5(C-9), 142(C-2), 144.3(C-1), 
153.3(C=0) 

Anal. Calc. C,4H,2N204: C, 61.76; H, 4.41; N, 10.29; exp.: C, 61.88; H, 4.33; N, 10.03 

A^JVW/izo-butil-o-nitrofenilcarbamatul 6i. 

70%) 
S-au folosit (0.725 mL, 4.1625mmoli) diizobutilamină. Se obţin 0.343 g ulei (T| = 

4 6 O 91 
LA ^ 0 7 

NO2 

' 1 0 

N 8 

6i 
Caracterizarea produslului 6i. 

IR (pastilă KBr, cm '): 3076s, 2961i, 2925u, 2874, 1731i, 1531i, 1351i, 1222i, 1153i, 
743m. 

'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 0.96(dd, 12H, JCH3 6.6 Hz, H-10,), 2.1(m, 2H, H-9), 3.25(dd, 
4H,, Jch2 7.6 Hz, H-8), 7.3(m, 2H, H-4, H-6), 7.6(t, IH, H-5), 8.05(d, IH, H-3) 

'^C-RMN (75 MHz, CDCI3): 5 19.94 (C-10), 26.7 (C-9), 27.39 (C-9 ), 55.25(C-8), 55.72(C-
8 ), 125.35(C-6), 125.40(C-3), 125.7(C-4), 134.2(C-5), 142.3(C-2), 144.8(C-1), 
153.48(C=0) 

Anal. Calc. C15H22N2O4: C, 61.22; H, 7.48; N, 9.52; exp.: C, 60.60; H, 7.18; N, 9.33 

A'JNr-diciclohexil-o-nitrofenilcarbaniatul 6i. 

S-au folosit (0.696 mL 3.498 mmoli) diciclohexilamină. Se obţin 0.513 g cristale albe 
(ti = 89%) 

178 

BUPT



Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Caracterizarea produslului 6j. 

5 

[2 O 
NO2 

LA 

6j 

11 

7 N 

P.t. 66-68°C. 
IR (pastilă KBr, cm"'): 2933i, 2856, 1720i, 1528i, 1356i, 1221, 7181, 742. 
SM m/z (intensitate relativă): 346 (97%, VT), 329 (50), 303 (100), 224(20), 208(50), 

139(10), 126(40), 85(100). 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 1.0-2.2 (m, 20H, H-9, H-10, H-11), 3.4 (t, IH, H-8), 3.7.5 (t, 

IH, H-8'), 7.25(m, 2H, H-4, H-6), 7.55(t, IH, H-5), 7.95(d, IH, H-3) 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 5 25.3 (C-11), 26.1 (C-10), 30.2 (C-9), 31.3 (C-9'), 56.1(C-8), 

56.6(C-8'), 125.48(C-6), 125.53(C-3), 125.56(C-4), 134.2(C-5), 142(C-2), 144(C-
1), 153(C=0) 

Anal. Calc. C19H26N2O4: C, 65.87; H, 7.56; N, 8.09; exp.: C, 65.66; H, 7.60; N, 8.18 

•/VJNT-dibenzil-o-nitrofenilcarbainatul 6k 

La o soluţie de bis(o-nitrofeml)carbonat (0.506 g, 1.665 mmoli) in CH2CI2 (10 mL) s-a 
adăugat la temperatura camerei dibenzilamina (0.67 mL 3.498 mmoli). Când s-a consumat 
carbonatul (~ 90 min; CSS, eluent: dichloromethane) amestecul de reacţie s-a spălat cu HCl 
IM (5 mL). Clorhidratul de dibenzilamină care a precipitat s-a filtrat, iar faza organică s-au 
uscat pe MgS04 anhidni şi s-a evaporat solventul. Reziduul obţinut se purifică prin separare 
pe coloană (eluent- CH2CI2). Din fracţiunile care conţin carbamat se evaporă solventul iar 
reziduul este triturat cu CH2Cl2-eter de petrol. S-au obţinut 0.512 g cristale albe (ti=85%). 

12 
f T ^ H 5 

O 
1 11 

[2 O' 
NO2 

6k 

Caracterizarea produslului 6k. 

P.t. 67-70X. 
IR (pastilă KBr, cm '): 3071, 2915s, 2868s, 171 li, 153li, 142li, 1346i, 1218, 1091, 

741. 
SM m/z (intensitate relativă): 362 (97%, M^), 345 (5), 224 (17), 132(20), 123(6), 

105(9), 92(100), 83(5), 78(10), 65(17) 
'H-RMN (300 MHz, CDCI3): 8 4.56(s, 2H, H-8), 4.56(s, 2H, H-8 ), 7.35(m, 12H, H-4, H-6, 

H-10, H-11, H-12), 7.65(t, IH, H-5), 8.12(d, IH, H-3) 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Parte experimentală -

'^C-RMN (75 MHz, CDCI3): 5 49.52 (C-8), 49.85 (C-8 ), 125.46(C-6), 125.67(C-3), 
126.14(C-4), 127.61(C-12), 128.16(C-10), 128.72(C-11), 134.5 (C-5), 136.2(C-9), 
136.34(C-9'), 142.2(C-2), 144.8(C-1), 153.7(C=0) 

Anal. Calc. Cu^uWa: C , 61.76; H, 4.41; N, 10.29; exp.: C, 61.88; H, 4.33; N, 10.03 

Sinteze de p-nitrofenilcarbamaţi 

OoN, 0 

1 

,N02 
+ RNH2 

0,N, O 
X 

^O^NHR HO' 
7 

,N0, 

R = izo-Propil 
R = n-Propil 

7a 
7b 

TV-izo-Propil-p-nitrofenilcarbamatul 7a. 

Se obţine conform procedeului general descris anterior. La separare pe coloană 
carbamatul iese primul din coloană (Rf~0.42) urmat apoi de p-nitrofenol (RfH).19). S-au 
obţinut 0.332g (ti=89%) 

Caracterizarea produslului 7a. 

145-147°C ;(Lit. 144-147'^). 
(pastilă KBr, cm"'): 3325i, 3113, 3084, 2982s, 1712i, 1527i, 1347i, 1157, 1028, 
864. 

'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 1.25 (d, 6H, H-7), 3.95(m, IH, H-6), 4.95 (NH), 7.33(d, 2H, 
H-2), 8.25(d, 2H, H-3). 

C-RMN (50 MHz, CDCI3): 6 23 (C-7), 44 (C-6), 123 (C-2), 125 (C-3), 143(C-4), 155(C=0), 
156(C-1) 

Anal. Calc. C,oH,2N204: C, 53.57; H, 5.36; N, 12.5; exp.: C, 53.73; H, 5.52; N, 12.12 

P.t. 
IR 

13 

TV-zi-Propil-p-nitrofenilcarbamatul 7b. 

Se obţine conform procedeului general descris anterior. S-au obtinut 0.343g (t|=92%) 
o 

J A 
H ° 7 

7b 
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Partea A. Utilizarea în sinteza organică fină a derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 
- Contribuţii personale -

Caracterizarea produslului 7b 

P.t. 104-106°C;(Lit. 106-108'^). 
IR (pastilă KBr, cm'"): 3347i, 3114, 3090, 2963i, 2933, 2873, 1709i, 1543i, 1352i, 

1262, 1099, 1023, 870, 801. 
'H-RMN (200 MHz, CDCI3): 5 0.95 (t, 3H, H-8), 1.6(m, 2H, H-7), 3 (c, 2H, H-6), 4.9 (NH), 

7.33(d, 2H, H-2), 8.25(d, 2H, H-3). 
'^C-RMN (50 MHz, CDCI3): 8 11 (C-8), 23 (C-7), 44 (C-6), 123 (C-2), 125 (C-3), 143(C-4), 

155(C=0), 156(C-1) 
Anal. Calc. C,oH,2N204: C, 53.57; H, 5.36; N, 12.5; exp.: C, 53.96; H, 5.21; N, 12.03. 

3.A.6.2. ANALIZA UNOR CARBAMAŢI PRIN SPECTROSCOPIE DE IR 

Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 430 folosind 
dispozitivul de Reflexie Atenuată (HATR- Horizontal Attenuated Total Reflectance 
Accessory) cu cristal de ZnSe. 

S-a luat din proba dizolvată în solvent un volum de aprox. 1 mL şi s-a introdus în cuva 
dispozitivului HATR astfel încât sprafaţa cristalului sa fie acoperită total cu soluţie. După 
acoperirea suportului cristalului cu un capac special, se înregistrează primul spectru. Se lasă, 
apoi, soluţia la evaporat direct pe suprafat cristalului şi se înregistrează spectre la diverse 
concentraţii a probei în solvent până când tot solventul s-a evaporat. Reziduul ramas după 
îndepărtarea solventului este analizat de asemenea, în final. 

3.A.6J. STUDIUL REACŢIEI BIS(0-NITR0FENIL)CARB0NATULUI CU ANILINA 

Obţinerea N,N'-difenilureei 8 

NH2 

NO2 NO2 
2 

+ 2 O 

H H 
8 

OH 
^ J ^ N O j 

+ 2 

La o soluţie de bis(o-nitrofenil)carbonat (0.506 g, 1.665 mmoli) in toluen (10 mL) s-a 
adăugat la temperatura camerei anilina (0.318 mL, 3.496 mmoli). Peste amestecul obţinut se 
adaugă DMAP (0.01 g, 0.083 mmoli) şi se menţine masa de reacţie 2h la temperatura camerei 
sub agitare. Precipitatul obţinut se filtrează si se spală cu toluen. După uscare se obţin 335 g 
(TI=95%) produs alb cristalin care este ureea 8 . 
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Caracterizarea produslului 8: 

P.t. 
IR 

243-245°C ;(Lit. 244-246*^). 
(pastilă KBr, cm '): 3328i, 3032, 1649i, 1594i, 1555i, 1496, 1439, 1314i, 1232i, 
753i, 697i. 

SM m/z (intensitate relativă): 212 (17%, NT), 135 (2), 93 (100), 78(20), 65(23), 51(6). 
'H-RMN (200 MHz, D M S 0 - d 6 ) : 5 6.98 (t, 2H, H-4), 7.3 (t; 4H, H-3), 7.5 ( d , 4H, H-2), 8.67 

(s,NH) 
(50 MHz, DMSO-d6): 5 118.3(C-2), 121.96(C-4), 128.9(C-3), 139.9(C-1), 
152.7(C=0) 

3.A.6.4. STUDIUL STABILITĂŢII TERMICE A UNOR NITROFENILCARBAMAŢI 

Analiza DSC s-a făcut la un aparat NETZSCH DSC 204, iar analiza TG la un aparat 
NETZSCH TG 209 de Conf. Dr. ing. Geza Bandur. S-au folosit în jur de 7 mg probă care a 
fost supusă într-o celulă specială de aluminiu (la DSC) şi AI2O3 (la TG), încălzirii cu 5®C/ min 
în atmosferă de azot (la DSC). 

3.A.6.5. OBŢINEREA DE N,N-DIALCHILUREE 9 

O r ^ R 1 R 
i i 

NO2 NO, 
R2 R2 

9 

OH 
NO, 

R1R2 
1. «o-Propyl(H) 
2. c-C6Hn(H) 
3. CH2C6H5(H) 

9 
a 
b 
c 

Mod de lucru general 

Metoda A: în CH^Ch 

La o soluţie de bis(o-mtrofenil)carbonat (0.2 g, 0.658 mmoli) in CH2CI2 (10 mL) s-a 
adăugat la temperatura camerei amina (1.973 mmoli). Masa de reacţie a fost ţinută sub agitare, 
la temperatura camerei până când tot carbonatul a trecut în uree (4-5h; CSS, eluent CH2CI2). 
S-a spălat cu HCl IM (5 mL), iar faza apoasă se extrage cu CH2CI2 (2x 5 mL). Fazele 
organice reunite s-au uscat pe MgS04 anhidm şi s-a evaporat solventul. Reziduul obţinut s-a 
purificat prin separare pe coloană (eluent-CH2Cl2 până la îndepărtarea o-nitrofenolului, iar 
apoi cu metanol). Din fracţiunile care conţin uree se evaporă solventul iar reziduul este 
recristalizat din CH2CI2 prin triturare cu eter de petrol. Astfel s-au obţinut ureele 9a şi 9c. 

Metoda B: în toluen 

La o soluţie de bis(o-nitrofenil)carbonat (0.2 g, 0.658 mmoli) in toluen (10 mL) s-a 
adăugat la temperatura camerei amina (1.341 mmoli). Masa de reacţie se încălzeşte la 
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temperatura de reflux, iar după o ora se răceşte, se filtrează şi se spală cu toluen precipitatul 
format. După uscare se obţin ureele 9a-c ca produşi alb-cristalini. 

A ĴV"-Di-lZ<̂ p̂ropilû e€a 9a. 

Se obţin conform metodei A, 0.082 g (r|=87%) şi conform metodei B, 0.087 g 
(TI=92%) 

O 
A . 2 N T N ' 

3 H H 
9a 

Caracterizarea produslului 9a. 

P.t 192-193<'C ;(Lit. 192-193°C'^ 192''C^"). 
IR (pastilă KBr, cm '): 3340i, 2968m, 2935, 2875, 1617i, 1574i, 1248, 1168, 638. 
SM m/z (intensitate relativă): 144 (20%, IVT), 129 (8), 88 (6), 70(2.5), 58(37), 44( 100). 
'H-RMN (200 MHz, D M S 0 - d 6 ) : 5 0.99 (d, 12H, H-3), 3.63 (m, 2H, H-2), 5.52 (NH) 
^^C-RMN (50 MHz, DMS0-d6): 5 25 (C-3), 44 (C-2), 157(C=0) 

AUV^-Diciclohexilureea 9b. 

Se obţine în CH2CI2 (metoda A) prin precipitare din masa de reacţie ne-mai-fiind 
necesare prelucrările descrise in cadrul metodei. Produsul precipitat cântăreşte 0.115 g 
(TI=78%). Se obţin conform metodei B, 0.140 g (TI=95%) 

O 

H ^ H 3 
9b 

Caracterizarea produslului 9b. 

P.t. 227-229°C. (Lit. 228°C"' ;229-230°C^^^) 
IR (pastilă KBr, cm"'): 3325i, 2928m, 2849, 1625i, 1574i, 1311, 1242, 1087, 641. 
SM m/z (intensitate relativă): 224 (16%, M^), 143 (16), 99 (25), 85(16), 61(22), 

56(100), 43(27) 

•/VJNr-Dibenzilureea 9c 

Se obţin conform metodei A, 0.110 g (r|=70%) şi conform metodei B, 150 g (r|=95%) 

O 
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Caracterizarea produslului 9c. 

P.t. 166-167°C. 
IR (pastilă KBr, cm '): 3321i, 3028, 2873, 1627i, 1572, 1453, 1244, 1059, 749, 695i, 

591. 
SM m/z (intensitate relativă): 240 (39%, M^, 149 (21), 132 (2), 106(100), 92(81), 

81(24), 65(17), 51(4) 
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d^): 6 4.22 (d, 4H, H-2), 6.5 (NH), 7.3 (m, lOH, H-4, H-5, H-6) 
'^C-RMN (50 MHz, DMSO-d^): 8 43 (C-2), 126.7 (C-6), 127.1 (C-4), 128.4 (C-5), 141(C-3), 

158.3(C=0) 

3.A.7. STUDIUL DESCOMPUNERII DIFOGENULUI ŞI TRIFOGENULUI ÎN 
FOSGEN 

Se face o soluţie mumă de 0.05 M substrat din care se iau volume diferite (între 6-10 
ml). Pentru volume mai mici decât 10 mL se completează cu solvent până la 10 mL 

Se face o soluţie mumă de 0.0156 M clorură de benziltributilamoniu din care se iau 
volume diferite (între 0.5-ImL) Pentru volume mai mici decât 1 ml se completează cu solvent 
până la 1 mL. 

Se amestecă cele două serii de soluţii într-o cuvă de IR cu geamuri de siliciu şi care 
este termostatată la 25°C. 

Se programează FT-IR-ul să înregistreze spectre din minut în minut timp de o oră 
folosind programul "Interval mesurement" din pachetul de progame Spectra Manager al 
FTIR-lui Jasco 430. 

In Figurile 1 şi 2 sunt prezentate în varinata tridimensională evoluţia benzilor din 
domeniile 1875-1750 cm"' şi 1200-800 cm"' 

Pentru trifosgen se urmăreşte evoluţia benzii de absorbţie de la 1182 cm"', iar pentru 
difosgen cea de la 1062 cm"'. Dintre toate benzile de absorbţie caracteristice fiecărui substrat 
aceste 2 benzi prezintă avantajul că nu se suprapun cu cele specifice altor compuşi prezenţi în 
mediu de reacţie (DFG şi FG în cazul TFG-lui şi respectiv FG în cazul DFG). Curbele 
obţinute sunt prezentate exemplificativ în Figurile 3a şi b 

l/SO 
WâveMinibeilaD-ll W«vciumbe«tcB-l| 

Figura 1. Depolimerizarea TPG în prezenţa Bu4N+]Cl- (raport molar 1 : 0.04). Urmărirea 
reacţiei prin FT-IR ((a) 1875-1750 cm"'; (b) 1200-800 cm"'). -K 
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mT\i 

jnMi —n«9' " WMltua6ei|uirl| 

Figura 2. Depolimerizarea DPG în prezenţa Bii4N+]Cl- (raport molar 1 : 0.04). Urmărirea 
reacţiei prin FT-IR IR ((a) 1875-1750 cm '; (b) 1200-800 cm '). 

Abs Abs 0.1 

O 1000 2000 3000 3600 
Time[sef4 

-0.01 
500 1000 1500.01 

Timefsei^ 

a) b) 
Figura 3. Evoluţiile în timp a benzilor de la 1182 cm ' (pt TFG) şi de la 

1062 cm V - D F G ) 

Valorile punctelor curbelor obţinute se trec în programul Excel şi se aplică 
metoda Guggenheim doar în cazul descompunerii difosgenului reprezentându-se grafic ln(At-
At-Ht)= F(t-i-x) unde x =valoarea aleasă după tipul de înjumătăţire. 
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B. REACŢII DE TIP MANNICH ENANTIO- ŞI DIASTEREOSELECTIVE ALE N,N-
DIALCHILHIDRAZONELOR CU SILILACETALI DE CETENÂ 

Reactivi 

Hidrazonele le, Ig, 4, 6, 7, 9, 11 au fost sintetizate^'^ din aldehidele corespunzătoare 
şi (2R, 6R)-N-etiliden-2,6-difenilpiperidin-l-amina^®^^. 

Triflatul de scandiu Sc(OTf)3 - produs Aldrich 
Sililacetalul de cetenă (metil-trimetilsiliacetal de dimetilcetenă) 2- produs Aldrich 
l-(/^/ţ-Butil-diinetilsililo]d)-l-metoxietena (metil-t-butildimetilsililacetal de 

cetenă) 13 - produs Aldrich 
l-(Trinietilsililoxi)-l-/'err-butiltioetena (t-butil-trimetiisililtioacetal de cetenă) 15-

obtinută prin tratarea tioacetatului de terţ-h\xt\\ cu LDA şi clorură de trimetilsiliP*^^ 
(Z)-l-(TrinietilsiIiIoxi)-l -etiltiopropena ((Z)-etil-trinietilsililtioacetal de 

metilcetenă) 19 - obţinută în forma Z din tiopropionatul de etil cu LDA şi clorură de 
trimetilsilil^®^ 

3.B.I. ADIŢIA SILILACETALUILOR DE CETENÂ 2,13,15,19 LA HIDRAZONELE 
DE PIPERIDINÂ DERIVATĂ DE LA DIVERSE ALDEHIDE IF, 4,6, 7,9,11. 

Pĥ^̂' N Ph 
OSiR^Mê  sc(0Tf)3 

+ R̂  ^ X THF : HjO = 9 : 1 
Pĥ^̂  N ^ P h 2 

R o 
a b c 

[R] [R', R^ R^ X] c 
1. Me Me, Me, Me, OMe 3 
2. Et Me, Me, Me, OMe 5 
3. i-Bu Me, Me, Me, OMe 8 
4. PhCHjCHj Me, Me, Me, OMe 10 
5. BnOCH2, Me, Me, Me, OMe 12 
6. Et H, H, 'Bu, OMe 14 
7. Et H, H, Me, 'Bu 16 
8. PhCH2CH2 H, H, Me, 'Bu 18 
9. Et H, Me, Me, SEt 20 
10 PhCHîCHi H, Me, Me, SEt 21 

Mod de lucru general 

La o soluţie de hidrazonă (0.2 mmoli) în THF : H2O = 9 : 1 (0.4 M sau 1.6M) răcită la 
-40T sau -78°C, se adaugă sub atmosferă de argon Sc(OT03 (19.69 mg, 20 mol%) şi 
sililacetal de cetenă (0.8 mmoli sau 1.6 mmoli). Reacţia se menţine la temperatura respectivă 
sub agitare până la consumarea hidrazonei reactante. (CSS - eluent TL). Amestecul de reacţie 
se diluează cu CH2CI2 (5 mL) şi se spală cu soluţie saturată de NaHCOs (5 mL). Faza apoasă 
se extrage cu CH2CI2 ( 3 x 5 mL). Fazele organice reunite se usucă pe Na2S04 şi se evaporă 
solventul. Reziduul obţinut se purifică prin separare pe coloană (eter- eter de petrol) 
obţinăndu-se hidrazinele corespunzătoare 3, 5,8,10,12^ 14,16,18, 20,21, 
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Aditia hidrazonei If Ia sililacetalul de cetenă 2. Sinteza hidrazinci 3. 

Reacţia se realizează între hidrazona If (0.2 nunoli, 55.6 mg) şi sililacetalul de cetenă 
2 (0.8 mmoli, 139 mg, 171 ^L) în THF : H2O = 9 : 1 (0.4 M, 500 ^L) la -78°C conform 
procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud arată un exces 
diastereoizomeric de 93% (r.d = 13 : 1) Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter de 
petrol 1:10) duce la obţinerea a 74.6 mg (T| = 98%) sirop care este hidrazina 3 sub formă de 
amestec de diastereoizomeri (r.d. = 23 : 1). 

4' 
57 3-
6 " 2 ' 

OMe 
2 Y1 

O 
3 

Caracterizarea produsului 3 

IR Vmax (film, cm '): 3031, 2943i, 2872, 1728i, 1458, 1371, 1267, 1148, 989, 870, 
751,711. 

SM (CI) m/z (intensitate relativă): 381 (100%, 380 (50, IVT), 379 (10, VT-l), 349 
(4, M^-OCHa), 279 (74), 117 (20). 
m/z calculat pentru C24H33N2O2 381.2542, exp. 381.2548. 

Anal. Calc. C24H33N2O2: C, 75.75; H, 8.48; N, 7.36; exp.: C, 75.29; H, 8.78; N, 6.93. 

Izomenil majoritar: 

'H RMN (500 MHz, CDCI3): 5 0.45 (d, 3H, Jch3,3 6.4 Hz, CH3-C4), 0.96 (s, 3H, CH3-C2), 
0.99 (s, 3H, CH3-C2), 1.72-2.11 (m, 6H, H-3'a,b, H-4'a,b, H-5'a,b), 2.83 (q, IH, 
J3.CH36.4Hz, H-3), 2.92 (s, IH, NH), 3.62 (s, 3H, OCH3), 4.03 (s, 2H, H-2', 
H-6'), 7.25 (t, 2H, Jph 7.3 Hz, Ph), 7.34 (t, 4H, Jph 7.4 Hz, Ph), 7.48-7.53 (m, 4H, 
Ph). 

'^C RMN (125 MHz, CDCI3): 8 13.5 (C-4), 19.5 (CH3), 20.2 (C-4'), 22.4 (C-3', C-5'), 23.2 
(CH3), 45.7 (C-2), 51.6 (OCH3), 58.2 (C-3), 60.2 (C-2', C-6'), 126.4, 127.7, 
127.8,128.6,128.6,142.6 (Ph), 178.2 (C=0). 

Izomenil minoritar: 

' H R M N (500 M H z , CDCI3): 5 0.73 (s, 3H, CH3-C2), 0 .78 (s, 3H, CH3-C2), 0 .84 (d, 3H, 
JCH3.3 6.5 Hz, CH3-C4), 1.72-2.11 (m, 6H, H-3'a,b, H-4'a,b, H-5'a,b), 2.64 (q, IH, 
J3,CH3 6.5 Hz, H-3), 2.92 (s, IH, NH), 3.40 (s, 3H, OCH3), 4.16-4.18 (m, 2H, H-2', 
H-6'), 7.23-7.53 (m, lOH, Ph). 

'^C RMN (125 MHz, CDCI3): 5 14.0 (C-4), 19.4 (CH3), 20.8 (CH3), 21.9 (C-4'), 27.0 (C-3', 
C-5'), 45.6 (C-2), 51.3 (OCH3), 58.7 (C-3), 64.8 (C-2', C-6'), 126.5, 127.5, 127.6, 
128.1,128.2,143.0 (Ph), 177.7 (C=0). 
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Adiţia hidrazonei 4 la sililacetalul de cetenă 2. Sinteza hidrazinei 5. 

Reacţia se realizează între hidrazona 4 (0.2 mmoli, 58.4 mg) şi sililacetalul de cetenă 2 
(0.8 mmoli, 139 mg, 171 îL) în THF : H2O = 9 : 1 (0.4 M, 500 nL) la -40°C conform 
procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud arată că s-a obţinut 
doar un singur diastereoizomer. Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter de petrol 1:30) 
duce la obţinerea a 72.6 mg (r| = 92%) sirop care este hidrazina 5 diastereoizomeric pură. 

4' 
3-

OMe 

Caracterizarea produsului 5 

[a]D -17.2 (c 0.92, CHCI3) 

IR Vmax (film, cm-'): 2933, 2869, 1733i, 1545, 1382, 1270, 1096, 985, 869, 800 
SM (FAB) m/z (intensitate relativă): 417 (2, M^+23), 394 (25, M^), 293 (100, NT-IOI) 

m/z calculat pentru C25H34N2O2 394.2626, exp. 394.2620. 
Anal. Calcd. C25H34N2O2: C, 76.10; H, 8.69; N, 7.10; exp.: C, 76.38; H, 8.61; N, 7.03. 

13 

H RMN (500 MHz, CDCI3): 8 0.6 (t, 3H, H-5, J = 7.5 Hz), 0.84-0.90 (m, IH, H-4a), 0.97 
(s, 3H, CH3-C2), 1.02 (s, 3H, CH3-C2), 1.03-1.06 (m, IH, H-4b), 1.73-1.77 (m, 
2H, H-4^), 1.79-1.89 (m, 2H, H-3X H-5^a), 2.05-2.12 (m, 2H, H-3'b, H-5'b), 2.68 
(t, IH , 4.7 Hz, H-3), 2.98 (s, IH , NH), 3.64 (s, 3H, OCH3), 4.11 (s, 2H, H - 2 \ 
H-6'), 7.24-7.51 (m, lOH, Ph). 

C RMN (125 MHz, CDCI3): 5 13.0 (C-5), 20.0 (C-4^), 20.4 (CH3-C2), 22.6 (C-4), 23.1 (C-
3\ C-5\ CH3), 46.0 (C-2), 51.6 (OCH3), 60.2 (C-2\ C-6 ), 63.8 (C-3), 126.4, 
127.8, 128.7,142.6 (Ph), 178.4 (C=0). 

Adiţia hidrazonei 7 la sililacetalul de cetenă 2. Sinteza hidrazinei 8. 

Reacţia se realizează între hidrazona 7 (0.2 mmoli, 64 mg) şi sililacetalul de cetenă 2 
(1.6 mmoli,'279 mg, 342 ^L) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 ^L) la -40°C conform 
procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud arată că s-a obţinut 
doar un singur diastereoizomer. Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter de petrol 1:30) 
duce la obţinerea a 81 mg (r| = 96%) sirop care este hidrazina 8 diastereoizomeric pură. 

4' 
5 3-
ei l2-

Pĥ ^̂ ^̂ N Ph ^ 
' ,OMe 

1 
'4 O 
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Caracterizarea produsului 8 

[a]D -34.7 (c 1.0, CHCb) 
IR (film, cm '): 2943,2872,1736,1548,1267,1140, 750, 703. 
MS (FAB) m/z (intensitate relativă): 422 (28, M^), 321 (60), 236(14), 131(37), 117(100), 

104(47), 91(44) 
m/z calculat pentru C27H38N2O2 422.2933, exp. 422.2907 

'H RMN (500 MHz, CDCI3): 6 0.61-0.73 (m, 2H, H-4), 0.67 (d, 3H, J = 4.1 Hz, H-6), 0.68 
(d, 3H, 4.1 Hz, H-7), 0.95 (s, 3H, CH3-C2), 0.97 (s, 3H, CH3-C2), 1.53-1.59 
(m, IH, H-5), 1.69-1.72 (m, 2H, H-4'), 1.83-1.85 (m, 2H, H-3'a, H-5'a), 2.04-2.10 
(m, 2H, H-3 b, H-5 b), 2.83 (dd, \ H , J = 5.9 Hz, J = 3.5 Hz, H-3), 2.93 (sl, IH, 
NH), 3.64 (s, 3H, OCH3), 4.14 (sl, 2H, H-2', H-6'), 7.24-7.51 (m, lOH, Ph). 

'^C R M N (125 MHz , CDCI3): 8 19.9, 20.0 ( C - 4 \ Me), 22.4, 22.9 (Me, C-6) , 23.6 ( C - 3 \ C-
5 ), 26.3 (C-5), 40.3 (C-4), 46.3 (C-2), 51.5 (OMe), 59.4 (C-3), 60.6 (C-T, C-6 ), 
126.5, 127.8, 128.7,142.5 (Ph), 178.4 (C=0). 

Aditia hidrazonei 9 la sililacetalul de cetenâ 2. Sinteza hidrazinei 10. 

Reacţia se realizează între hidrazona 9 (0.2 mmoli, 73.6 mg) şi sililacetalul de cetenă 2 
(1.6 mmoli, 279 mg, 342 jiL) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 nL) la -78X conform 
procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut arată că s-a 
obţinut doar un singur diastereoizomer. Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter de 
petrol 1:50) duce la obţinerea a 85.6 mg (ii = 91%) sirop care este hidrazina 10 
diastereoizomeric pură 

P O 4 O 5 
10 

Caracterizarea produsului 10 

[a]D -32.5 (c 1.0, CHCI3) 

IR (film, cm '): 3055,2959,2880,1740i, 1494,1454, 1265,1132, 754, 615. 
SM (FAB) m/z (intensitate relativă): 470 (20, M^, 369 (100, M^-101 ), 251 (18), 132 (18) 

m/z calculat pentru C31H39N2O2 471.3011, exp. 471.3032. 
'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 0.92 (s, 3H, Me-C2), 0.95 (s, 3H, Me-C2), 0.97-1.24 (m, 

IH, H-4a), 1.13-1.25 (m, IH, H-4b), 1.64-1.79 (m, 2H, H-4'), 1.93-2.09 (m, 4H, 
H-3\ H-5'), 2.22 (td, IH, J = 13.4 Hz, J= 5.4 Hz, H-5a), 2.56 (td, IH, J= 13.3 
Uz,J= 5.4 Hz, H-5b), 2.75 (t, IH, J = 4.5 Hz, H-3), 2.97 (sl, IH, NH), 3.56 (s, 
3H, OMe), 4.06 (sl, 2H, H-2', H-6'), 6.87-7.44 (m, 15H, Ph). 

'^C RMN (75 MHz, CDCI3): 6 20.10 (Me-C2, C-4'), 23.2 (Me-C2, C-3', C-5'), 32.4 (C-4), 
35.7 (C-5), 46.2 (C-2), 51.7 (OMe), 60.3 (C-2', C-6'), 62.4 (C-3), 125.4,126.5, 
127.9,128.0,128.3,128.7,142.4,143.0 (Ph), 178.2 (C=0). 
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Partea B. Reacţii de tip Mannich ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Parte experimentală -

Adiţia hidrazonei 11 la sililacetalul de cetenă 2. Sinteza hidrazinei 12, 

Reacţia se realizează între hidrazona 11 (0.2 mmoli, 76.8 mg) şi sililacetalul de cetenă 
2 (1.6 mmoli, 279 mg, 342 ^L) în THF : HjO = 9 : 1 (1.6 M, 125 ^L) la -40X conform 
procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut arată un 
exces diastereoizomeric de 83.3% (r.d. = 5:1) . Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter 
de petrol 1:8) duce la obţinerea a 91.6 mg (ti = 94%) sirop care este hidrazina 12 sub formă de 
amestec de diastereoizomeri. 

4" 

OMe 

Caracterizarea produsului 12: 

IR (film, cm '): 3323, 3036m, 2932i, 2868m, 1728i, 1601m, 1457m, 1370m, 
1274m, 1138m, 875m, 748m, 700m. 

SM(EM) m/z (intensitate relativă): 487 (100%, M^+1), 486 (89, M^, 455 (6, Nt-OMe), 409 
(4, ivr-Ph), 385 (51), 365 (64). 
m/z calculat pentru C31H39N2O3 487.2961, exp. 487.2956. 

Izomerul majoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 6 1.04 (s, 3H, Me-C2), 1.06 (s, 3H, Me-C2), 1.74-1.77 (m, 2H, 
H-4 ), 1.86-2.10 (m, 4H, H-3\ H-5 ), 2.86-2.92 (m, 2H, H-3, H-4a), 3.05 (dd, IH, 
J= 2.5 Hz, J = 10.0 Hz, H-4b), 3.14 (sl, IH, NH), 3.50 (s, 3H, OMe), 4.08 (sl, 2H, 
H-2\ H-6'), 4.18-4.24 (d, 2H, H-5), 7.22-7.52 (m, 15H, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 5 20.1 (C-4^), 21.7 (Me-C2), 22.4 (Me-C2), 23.5 (C-3\ C-5^), 
44.6 (C-2), 51.5 (OMe), 60.5 (C-2\ C-6^), 62.7 (C-3), 68.8 (C-4), 72.7 (C-5), 
126.3, 126.5, 127.2, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 128.1, 128.5, 128.7, 128.8, 142.4 
(Ph), 177.8 (C=0). 

Izomerul minoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 6 0.75 (s, 3H, Me-C2), 0.81 (s, 3H, Me-C2), 1.63 (sl, 2H, H-
4'), 2.06-2.10 (m, 4H, H-3\ H-5 ), 2.77-2.79 (m, IH, H-3), 3.14 (sl, IH, NH), 
3.38-3.47 (m, 2H, H-4), 3.41 (s, 3H, OMe), 4.13 (sl, 2H, H-2\ H-6 ), 4.37 (s, 2H, 
H-5), 7.22-7.52 (m, 15H,Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 5 19.8 (C-4 ), 21.7, 22.4, 23.5, 44.6, 51.4 (OMe), 61.0 (C-2\ 
C-6'), 63.7 (C-3), 68.5 (C-4), 73.0 (C-5), 126.2, 127.4, 127.9, 128.0, 128.2, 128.5, 
129.1, 129.2,129.3, 129.4, 129.5, 129.6, 129.7, 129.8, 129.9, 138.6, 177.8. 
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Partea B. Reacţii de tip Mannich ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Parte experimentală -

Aditia hidrazonei 4 la sililacetalui de cetenă 13. Sinteza hidraanci 14. 

Reacţia se realizează între hidrazona 4 (0.2 mmoli, 58.4 mg) şi sililacetalui de cetenă 
13 (1.6 mmoli, 301 mg, 349 ^L) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 nL) la temperatura camerei 
conform procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut 
arată un exces diastereoizomeric de 83% (r.d. = 5 : 1 ) . Purificarea prin separare pe coloană 
(eter-eter de petrol 1:50) duce la obţinerea a 29.3 mg (11 = 40%) sirop care este hidrazina 14 
sub formă de amestec de diastereoizomeri. 

4" 
3-

6" 2-
Pĥ^̂  N Ph 

HN^ A n O M e 

4 O 
5 

14 
Caracterizarea produsului 14: 

IR (film, cm '): 3301, 3063m, 2936i, 2864m, 1734i, 1607,1496m, 1456m, 
1369m, 1170m, 924m, 868m, 757m, 701 m. 

SM(EM) m/z (intensitate relativă): 367 (100%, M^+1), 366 (90, M^, 337 (23, IVT-Et), 293 
(37, W - CHzCOOMe), 251 (17), 236 (14), 146(25), 117(55), 91(28) 
m/z calculat pentru. C23H30N2O2 367.2385, exp. 367.2363. 

Izomenil majoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 6 0.4 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-5), 1.02 (m, IH, H-4a), 1.10 (m, IH, 
H-4b), 1.76 (m, 2H, H-4'). 1.8-2.2 (m, 5H, H-2a, H-3\ H-5'), 2.3 (dd, IH, 
J = 15 Hz, y=7.6 Hz, H-2b), 2.85 (cv, IH, H-3)), 3.02 (s, IH, NH), 3.65 (s, 3H, 
OMe), 4.16 (t, 2H, H-2\ H-6'), 7.24-7.51 (m, lOH, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 75MHz): 5 9.0 (C-5), 19.8 (C-4 ), 25.2 (C-3\ C-5'), 25.5 (C-4), 37.1 (C-
2), 51.3 (OMe), 54.9 (C-3), 60.9 (C-2\ C-6 ), 126.5, 127.9, 128.6, 142.8 (Ph), 
173.7 (C=0). 

Izomenil minoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 0.7 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-5), 0.8 (m, IH, H^a), 1.3 (m, IH, 
H-4b), 1.6 (m, IH, H-2a), 1.76 (m, 2H), 1.8-2.2 (m, 4H), 2.15 (dd, IH, J = 15 Hz, 
J=7.6 Hz H-2b), 2.7(cv, IH, H-3), 3.02 (s, IH), 3.53 (s, 3H, OMe), 4.07 (t, 2H, H-
2 ,H-6'), 7.24-7.51 (m, lOH). 

'^C-RMN (CDCI3, 75MHz): 8 9.8 (C-5), 20.1 (C-4'), 25.2, 25.5, 37.8 (C-2), 51.2 (OMe), 
56.2 (C-3), 60.9,126.5,127.9,128.6,142.4,173.5 (C=0). 

Aditia hidrazonei 4 la sililtioacetalul de cetenă 15. Sinteza hidrazinei 16. 

Reacţia se realizează între hidrazona 4 (0.2 mmoli, 58.4 mg) şi sililtioacetalul de 
cetenă 15 (1.6 mmoli, 326 mg, 409 nL) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 ^L) la -78T 
conform procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut 
arată un exces diastereoizomeric de 88% (r.d. = 8 : 1 ) . Purificarea prin separare pe coloană 
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Partea B. Reacţii de tip Mannich ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Parte experimentală -

(eter-eter de petrol 1:50) duce la obţinerea a 74.7 mg (TI = 88%) sirop care este hidrazina 16 
sub formă de amestec de diastereoizomeri (r.d. = 12:1).. 

Caracterizarea produsului 16: 

IR (film, cm"'): 3317, 3063m, 2936i, 2872m, 168li, 1455m, 1367m, 
1169m, 1010, 764i,708i. 

SM(EM) m/z (intensitate relativă): 425 (100%, Nf+1), 424 (97, M^), 395 (10, M^-Et), 335 
(13, IVT- S'Bu), 293 (75, Nf- CH2C0S'Bu) 251 (20), 236 (14). 
m/z calculat pentru C26H36N2OS 425.2626, exp. 425.2609 

Anal. Calcd. C26H36N2OS: C, 73.54; H, 8.54; N, 6.60; S, 7.55; exp.: C, 73.33; H, 8.27; N, 
6.32. 

Izomenil majoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 5 0.33(t, 3H, J = 7.5 Hz, H-5), 1.02 (m, 2H, H-4), 1.45 (s, 9H, 
'Bu), 1.76 (m, 2H, H-4 ). 1.8-2.15 (m, 4H, H-3\ H-5 ), 2.2 (dd, IH, J= 15 Hz, 
J = 5 Hz, H-2a), 2.45 (dd, IH, 15 Hz, J =1.6 Hz, H-2b), 2.84 (cv, IH, H-3), 
3.11 (s, IH, NH), 4.10 (t, 2H, H-2\H-6'), 7.21-7.51 (m, lOH, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 8 8.9 (C-5), 19.9 (C-4^), 24.3 (C-3\ C-5^), 25.4 (C-4), 29.8 
('Bu), 47.3 (C-2), 47.8 (C-S), 55.7 (C-3), 60.6 (C-2\ C-6^), 126.5, 127.9, 128.5, 
142.8 (Ph), 200.3 (C=0). 

Izomenil minoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 5 0.75 (t, 3H, 7.5 Hz, C-5), 1.3 (m, 2H, H-4), 1.41 (s, 9H, 
'Bu), 1.6 (m, IH, H-2a), 1.76 (m, 2H), 1.8-2.2 (m, 4H), 2.33 (dd, IH, 7= 15 Hz, 
J=7.6Hz, H-2b), 2.7(cv, IH, H-3), 3.11 (s, IH), 4.05 (t, 2H, H-2\ H-6'), 
7.21-7.51 (m, lOH). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 6 10, 20.3, 24.3, 25.0, 30.7, 48.2, 56.8, 60.6, 126.5, 127.9, 
128.5, 142.8,200.3. 

Adiţia hidrazonei 9 la sililtioacetalul de cetenă 15. Sinteza hidrazinei 18. 

Reacţia se realizează între hidrazona 9 (0.2 mmoli, 73.6 mg) şi sililtioacetalul de 
cetenă 15 (1.6 mmoli, 326 mg, 409 ^L) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 nL) la -78°C 
conform procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut 
arată un exces diastereoizomeric de 87.5%(r.d. = 7 : 1). Purificarea prin separare pe coloană 
(TL-eter de petrol 1:2) duce la obţinerea a 98.1 mg (T| = 98%) sirop care este hidrazina 18 sub 
formă de amestec de diastereoizomeri. Acest amestec se separă cantitativ în coloana de 
pesiune medie (MPLC - eluent TL-eter de petrol 1:1) obţinându-se 85.8 mg izomer majoritar 
18M şi 12.2 mg izomer minoritar 18m 
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4' 
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Ph 
18 

Caracterizarea produsului 18: 

IR (film, cm"'): 3065, 3030, 2937, 2866, 1682i, 1497, 1457, 1369, 1163, 996, 750, 
702. 

SM (FAB) m/z (intensitate relativă): 523 (18, \ r+23) , 500 (92, Nf), 369 (100). 
m/z calculat pentru C32H41N2O5 501.2939, exp. 501.2918 

Izomerul majoritar 18M: 

a]D -50.16 (c 0.088, CDCI3) 
H-RMN (CDCI3, 500MHz): 5 1.19-1.25 (m, IH, H-4a), 1.34-1.40 (m, IH, H-4b), 1.47 (s, 

9H, 'Bu), 1.76-1.79 (m, 2H, H-4 ), 1.9 (sl, 2H, H-3 ), 2.06-2.14 (m, 2H, H-51, 
2.17-2.21 (m, 2H, H-5), 2.32 (dd, IH, J= 15 Hz, J = 5 Hz, H-2a), 2.53 (dd, IH, 
J= 15 Hz, J=7.5 Hz, H-2b)), 2.94-2.97 (m, IH, H-3), 3.15 (sl, IH, NH), 4.10 (sl, 
2H, H-2\ H-6 ), 6.95-7.48 (m, 15H, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 8 19.9 (C-4'), 24.2 (C-3\ C-5 ), 29.7 ('Bu), 31.1 (C-5), 34.1 
(C-4), 47.6 (C-2), 47.9 (C-S), 54.7 (C-3), 60.6 (C2\ C-6'), 125.4, 126.5, 127.9, 
128.0,128.2,128.5,142.4,142.6 (Ph), 199.9 (C=0). 

Izomerul minoritar ISm: 

ra]D -29.3 (c 0.086, CDCI3) 
^H-RMN (CDCI3, 500MHz): 8 1.43 (s, 9H, 'Bu), 1.56-1.65 (m, 2H, H-4), 1.74-2.11 (m, 7H, 

H-3\ H-5\ H-4\ H-2a), 2.43-2.50 (m, 3H, H-5, H-2b), 2,83-2.86 (m, IH, H-3), 
3.12 (sl, IH, NH), 4.05 (sl, 2H, H-2\H-6'), 7.11-7.49 (m, 15H, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 125MHz): 8 20.1 (C-4^), 23.2 (C-3\ C-5^), 29.8 ('Bu), 31.8 (C-5), 33.9 
(C-4), 47.7 (C-S), 48.4 (C-2), 55.5 (C-3), 61.1 (C-2\ C-5'), 125.7, 126.6, 127.9, 
128.3, 128.5, 142.2, 142.3 (Ph), 199.7 (C=0). 

Adiţia hidrazonei 4 la sililtioacetalul de cetenă 19. Sinteza hidrazinei 20. 

Reacţia se realizează între hidrazona 4 (0.2 mmoli, 58.4 mg) şi sililtioacetalul de 
cetenă 19 (1.6 mmoli, 304 mg, 347 liL) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 nL) la -78T 
conform procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut 
arată un raport între diastereoizomeri de 8 : 2 : 0.5. Purificarea prin separare pe coloană (eter-
eter de petrol 1:30) duce la obţinerea a 73.9 mg (ii = 90%) sirop care este hidrazina 20 sub 
formă de amestec de 2 diastereoizomeri. 
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- Parte experimentală -

Caracterizarea produsului 20 

IR (film, cm"'): 3318, 3033m, 2936i, 2876m, 1686i, 1460m, 959i, 757m, 705m. 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 411 (9%, Nf+1), 410 (29, M^), 381 (4), 293 (100). 

m/z calculat pentru: C25H34N2OS 410.2392, exp. 410.2398. 

Izomerul majoritar: 

H-RMN (CDCI3, 300MHz): 8 0.20 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-5), 0.67 (d, 3H, J = 6.9 Hz, Me-
C2), 0.80-0.90 (m, IH, H-4a), 1.18 (dq, IH, 7= 3.3 Hz, J = 7.5 Hz, H-4b), 1.28 (t, 
3H, y=7.5Hz, H-7), 1.73-1.79 (m, 2H, H-4 ), 1.91-2.19 (m, 4H, H-3\ H-5 ), 
2.82-2.95 (m, 2H, H-6), 4.05 (s, IH, NH), 4.23-4.27 (m, 2H, H-2\ H-6'), 
7.24-7.55 (m, lOH, Ph). 

C-RMN (CDCI3, 75MHz): 5 9.2 (C-5), 10.6 (Me-C2), 14.8 (C-7), 19.4 (C-4'), 21.0 (C-4), 
23.0 (C-6), 26.5 (C-3\ C-5'), 49.2 (C-2), 59.8 (C-3), 61.5 (C-2\ C-6'), 126.6, 
128.0, 128.6,143.0 (Ph), 204 (C=0). 

13 

Izomerul minoritar: 

13 

H-RMN (CDCI3, 300MHz): 5 0.28 (d, 3H, J=6 .9 Hz, Me-C2), 0.80-0.90 (m, 3H, H-5), 
1.24 (t, 3H, J= 7.5 Hz, H-7), 1.73-1.79 (m, 2H), 1.91-2.19 (m, 4H), 2.70-2.78 (m, 
IH, H-2), 2.82-2.95 (m, 3H,H-3b, H-6) 4.05 (s, IH), 4.23-4.27 (m, 2H), 7.24-7.55 
(m, lOH). 

C-RMN (CDCI3, 75MHz): 6 8.3 (C-5), 11.3 (Me-C2), 14.7 (C-7), 20.3 (C4'), 20.4 (C-4), 
22.9 (C-6), 26.5, 50.4 (C-2), 59.3 (C-3), 61.5, 126.5, 127.9, 142.4, 203.5 (C=0) 

Aditia hidrazonei 9 la sililtioacetalul de cetenă 19. Sinteza hidrazinei 21. 

Reacţia se realizează între hidrazona 9 (0.2 mmoli, 73.6 mg) şi sililtioacetalul de 
cetenă 15 (1.6 mmoli, 304 mg, 347 ţiL) în THF : H2O = 9 : 1 (1.6 M, 125 ţiL) la -60°C 
conform procedeului general descris anterior. Spectrul de 'H RMN al produsul crud obţinut 
arată un raport în diastereoizomeri de 1 : 4. Purificarea prin separare pe coloană (eter-eter de 
petrol 1:50) duce la obţinerea a 93.4 mg (T] = 96%) sirop care este hidrazina 21 sub formă de 
amestec de 2 diastereoizomeri. Din acest amestec se izolează izomerul majoritar în coloana 
de pesiune medie (MPLC - eluent TL-eter de petrol 1 : 3) obţinându-se 52.3 mg(r| = 70%) 
izomer majoritar 21M. 
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Caracterizarea produsului 21 

IR (film, cm '): 2932f, 2864m, 1680i, 1452m, 960m, 750m, 700m.. 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 487 (14%, M^+1), 486 (37, M^, 369 (100). 

m/z calculat pentru: C31H38N2OS 486.2705, exp. 486.2699. 

Izomerul majoritarii M: 

a]D -65.33 (c 0.75, CDCI3) 
H-RMN (CDCI3, 300MHz): 5 0.68 (d, 3H, J=6 .7Hz , Me-C2), 1.04-1.15 (m, IH, H-4a), 

1.28 (t, 3H, y= 7.4 Hz, H-7), 1.40-1.51 (m, IH, H-4b), 1.72-1.79 (m, 2H, H-4'), 
1.80-2.11 (m, 6H, H-5, H-3\ H-5'), 2.89 (c, 2H, J = 7.4 Hz, H-6), 2.99-3.06 (m, 
3H, H-2, H-3, NH), 4.28-4.32 (m, 2H, H-2\ H-6 ), 6.89-7.57 (m, 15H, Ph). 

'^C-RMN (CDCI3, 75MHz): 6 10.2 (Me-C2), 14.8 (C-7), 19.3 (C-4 ), 23.1 (C-6), 27.1 (C-3\ 
C-5 ), 30.1 (C-4), 31.8 (C-5), 49.4 (C-2), 58.9 (C-3), 61.8 (C-2\ C-6^), 125.5, 
126.7,128.1,128.2,128.6,142.4,143.0 (Ph), 203.3 (C=0). 

Izomerul minoritar: 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): 5 0.27 (d, 3H, 7 = 6.9 Hz (Me-C2), 1.22 (t, 3H, J= IA Hz, H-
7), 1.24-1.26 (m, IH, H-4a), 1.61-2.20 (m, 7H, H-4b, H-4\ H-3\ H-5'), 2.45-2.51 
(m, 2H, H-5), 2.82 (q, 2H, J7.5 Hz, H-6), 2.82-2.84 (m, IH, H-2), 3.98-4.04 (m, 
2H, NH, H-3), 4.28-4.31 (m, 2H), 6.88-7.57 (m, 15H). 

'^C-RMN (CDCI3, 75MHz): 5 8.1 (Me-C2), 14.8 (C-7), 20.2 (C-4'), 23.0 (C-6), 27.0, 29.1 
(C-4), 33.3 (C-5), 50.2 (C-2), 59.6 (C-3), 61.6, 125.5, 125.9, 126.5, 126.7, 128.0, 
128.1,128.2,128.4, 128.6,142.2, 203.4 (C=0). 

3.B.2. ÎNCERCĂRI DE SCINDARE A LEGĂTURO N-N 

3.B.2.I. DETERMINAREA STEREOCHIMIEI. SINTEZA ALCOOLULUI 25. 

La o soluţie de hidrazina 5 (100 mg, 025 mmoli) în THF anhidru (0.4 mL) răcită la 
0®C, se adaugă n-BuLi (1.6 M în hexan, 350 fiL, 0.56 mmoli). Reacţia se menţine la la 0®C 
sub agitare până la consumarea hidrazinei reactante (CSS - eluent TL).Amestecul de reacţie 
se tratează cu soluţie tampon de pH = 7, iar stratul apos se extrage cu CH2CI2 ( 3 x 1 0 mL) şi 
cu izoPrOH-CHCb 1 : 3 (2 x 10 mL). Fazele organice reunite se usucă pe Na2S04 şi se 
evaporă solventul. Reziduul obţinut se purifică prin separare pe coloană (eter- eter de petrol 1 
: 25) obţinăndu-se 78 mg (65%) alcool 25 sub formă de solid cristalin care s-a recristalizat din 
eter de petrol. 
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Caracterizarea produsului 25: 

[a]D (c 0.83, CDCI3) 
IR (film, cm '): 3293, 3057, 2951, 2870m, 1453, 1369m, 1125, 988m, 870, 750m, 

700m.. 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 479 (14%, Nf+1), 478 (Nf, 10) 421 (10), 294 (28), 293 

(100), 252 (17), 236 (9), 117 (23). 
m/z calculat pentru: C32H51N2O 479.4001, exp. 479.4013. 

'H-RMN (DMS0-i/<5, 300MHz, 90°C): 5 0.69 (t, 3H, J= 7.5 Hz, Me-C4), 0.72 (s, 3H, Me-
C2), 0.73 (s, 3H, Me-C2), 0.83 (t, 3H, y= 7.1 Hz, Me-C8), 0.88 (t, 3H, 7 = 7.0 Hz, 
Me-C8) 0.96-1.05 (m, 2H, H-4 ), 1.20-1.51 (m, 12H, CH2-BU), 1.68-1.84 (m, 4H, 
C-3\ C-5 ), 2.02-2.12 (m, 2H, C-4), 2.62 (sl, IH, H-3), 4.02-4.05 (m, 2H, H-2\ H-
6'), 4.1 (sl, IH, NH), 4.71 (sl, IH, OH), 7.2-7.49 (m, lOH). 

'^C-RMN (DMSO-f/6, 75MHz, 90°C): 6 18.7 (C-5), 18.8 (C-9), 19.8 (Me-C2), 22.3 (C-4'), 
25.2 (C-3\ C-5'), 27.1 (C-4), 27.7, 28.2 (C-8), 31.5, 31.9 (C-7), 40.6, 40.7 (C-6), 
49.6 (C-2), 64.1 (C-2\ C-6'), 69.2 (C-3), 83.1 (C-1), 131.4, 132.8, 133.2, 147.4 
(Ph). 

3.B.2.2. RUPEREA LEGĂTURII N-N. SINTEZA ESTERULUI METILIC AL 
ACIDULUI (S)- 3-AMINO-2^^TRIlVlETILHEXANOIC 

La o soluţie de hidrazina 7 (422 mg, 1 mmol) în MeOH (15 mL) se adaugă 
HCOONH4 (600mg, 9.5 mmoli), Pd/C (600 mg) şi Ni Raney (600 mg). Amestecul de reacţie 
se hidrogenează (700 psi, 65®C, 2 zile) şi se filtrează pe un filtru de celită. Se evaporă 
solventu la vid iar reziduul se dizolvă in apă (10 mL) şi se spală cu amestec AcOEl- eter de 
petrol 4 : 1 ( 3 x 5 mL) pentru a indepărta impurităţile organice. Stratul apos se extrage cu 
izoPrOH-CHCb 1 : 4 (3 x 5 mL) iar stratul organic se usucă pe Na2S04 şi se evaporă 
solventul. Reziduul obţinut este un solid alb având 74.8 mg (40%). 
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Partea B. Reacţii de tip Mannich ale N,N-dialchilhidrazonelor cu sililacetali de cetenă 
- Parte experimentală -

Ph 

NH O 
Ph 

Pd/C, HCOONH4 
Ni-Raney, 700psi. 65°C 

OMe MeOH 

NH2 O 

OMe 

26 

NH2 O 
3 l Dl 

OMe 

26 

Caracterizarea produsului 26: 

[a]D -25.32 (c 0.77, CDCI3) 
P.t 108-109°C 
IR (film, cm '): 2955, 2868m, 1732,1589,1549,1398,1344m, 1279,1196,1136 
SM(EM) m/z (intensitate relativă): 188 (9%, W+l ) , 186 (20, IvT-l), 185 (11), 173 (6), 172 

(91), 167 (37), 157 (12), 156 (30), 155 (52). 
m/z calculat pentru: C10H21NO2 187.1572, exp. 187.1574. 

'H-RMN (CDCI3, 300MHz): S 0.92 (d, 3H, J= 6.4 Hz, Me-C5), 0.96 (d, 3H, J= 6.5 Hz, Me-
C5), 1.12-1.22 (m, IH, H-5), 1.26 (s, 3H, Me-C2), 1.28 (s, 3H, Me-C2), 1.43-1.52 
(m, IH, H-4a), 1.80-1.90 (m, IH, H-4b), 3.26 (dd, IH, J= 10.3 Hz, 7 = 1.7 Hz, H-
3), 3.73 (s, 3H, OMe), 6.8 ( sl, 2H, NH2) 

'^C-RMN (CDCI3, 75MHz): 8 21.0, 21.4, 21.6,23.8 (Me), 24.6 (C-5), 39.8 (C-4), 46.0 (C-2), 
52.2 (OMe), 55.3 (C-3), 176.7 (C=0) 
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4. CONCLUZII FINALE 

Cercetările abordate în prezenta teză cuprind două direcţii principale : studiul obţinerii 
şi reactivităţii unor carbonaţi "activi'' cu scopul de ai utiliza ca înlocuitori ai fogenului şi 
respectiv utilizarea de N,N-dialchilhidrazone chirale în sinteze Mannich cu sililacetali de 
cetenă cu scopul de a obţine <? -̂aminoesteri cu puritate diastereoizomerică ridicată. 

S-au sintetizat 34 de compuşi dintre care 23 sunt compuşi noi, iar din ceilalţi 12 
cunoscuţi, 11 compuşi s-au obţinut printr-o metodă nouă. 

Rezultatele obţinute au fost publicate în 9 lucrări ştiinţifice din care 4 în reviste de 
specialitate din străinătate (3 lucrări în Acta Crystallografica^^ '̂̂ ^^ şi o lucrare în Synthesis 
Communicatios^^^) şi restul în reviste din ţară (3 lucrări în Revista de Chimie^ şi 2 
lucrări în Buletinul Ştiinţific al Universităţii "Politehnica'' din Timişoara'̂ ^̂ ^̂ "̂ ) şi comunicate 
la un simpozion intemaţionar^'^ 

In prima parte a tezei a fost realizată, iniţial, o documentare succintă cu privire la 
obţinerea şi reactivitatea carbonaţilor '̂ activi", în urma căreia a rezultat că, pentru obţinerea 
acestor carbonaţi ''activi" a fost aplicată până în prezent doar metoda fosgenării cu fosgen sau 
în unele cazuri cu congenerii acestuia, difosgenul şi trifosgenul. In ce priveşte determinarea 
reactivităţii lor există puţine date în care se fac precizări privind diferenţe între reactivităţi, 
majoritatea publicaţiilor referindu-se doar la utilizarea acestor carbonaţi în sinteze cu diverşi 
nucleofili. 

Contribuţiile personale aduse în cadrul primei părţi debutateaza cu o estimare teoretică 
a structurii şi reactivităţii carbonaţilor identificaţi din literatură ca prezentând reactivitate 
ridicată. In urma calculelor de mecanică moleculară şi orbitali moleculari folosind programul 
de mecanică moleculară MM+ şi programele semiempirice AMl şi PM3 a rezultat că toţi 
carbonaţii luaţi în calcul prezintă conformaţia cu energia cea mai mică de tip ^-cis-^-cis. Prin 
efectuarea unui calcul de distribuţie de sarcină s-a observat că cel mai reactiv carbonat este 
Z?/5(o-nitrofenil)carbonatul deşi este cel mai puţin cunoscut în literatură. 

Următoarele trei subcapitole prezintă studii privind obţinerea unor carbonaţi organici 
organici ''activi" prin metoda fosgenării în condiţii omogene, în solvenţi organici în prezenţa 
unui catalizator de tip amină terţiară, însă folosind trifosgenul în locul fosgenului, reacţiile 
fiind urmărite prin spectroscopie IR. Astfel, după un studiu amănunţit privind găsirea 
condiţiilor optime obţinerii Z?/5(p-nitrofenil)carbonatului printr-o nouă metodă pomind de la 
trifosgen şi p-nitrofenol în clorură de metilen în prezenţă de trietilamină, s-a reuşit izolarea 
produsul dorit cu randament de 97%, metoda fiind aplicată cu succes şi în cazul izomerilor 
orto' şi w^to-nitrosubstituiti demonstându-se în felul acesta eficienţa metodei la obinerea 
celor trei izomeri ai bis(mononitrofenil)carbonatului. 

Pentru doi din cei trei izomeri s-a reuşit determinarea structurii în stare cristalină prin 
difracţie de raze X. S-a constatat că /^/^(o-nitrofeniOcarbonatul a cristalizat din benzen într-o 
formă polimorfa diferită de cea cunoscută în literatură, cristalizată din CH2CN/hexan şi că 
6/5(p-nitrofenil)carbonatul cristalizează din benzen cu o moleculă de benzen la trei molecule 
de carbonat într-o celulă elementară. Amândoi carbonaţii au conformaţia cea mai stabilă, în 
stare cristalină, de tip ^-cis-i'-cis. 

S-a încercat sinteza di-2-piridilcarbonatului, al doilea carbonat cu reactivitate mărită 
din seria rezultată în urma estimărilor făcute prin calcule teoretice. Nu s-a reuşit obţinerea lui 
în stare pură, iar din datele de literatură rezultă că deşi se cunosc patru metode de obţinere, 
caracterizarea produsului a fost diferită de la o metodă la alta. Totuşi contribuţia personală a 
constat că folosind spectroscopia de IR ca metodă de urmărire a reacţiei s-a demonstrat că deşi 
se obţine, acest carbonat este instabil, descompunându-se atât în mediul de reacţie cât şi în 
timpul prelucrărilor realizate în vederea izolării lui. 

N,N'-disuccinimidilcarbonatul s-a obţinut cu succes după o reţetă din literatură, 
contribuţia personală constând în determinarea structurii lui prin difracţie de raze X. Şi acest 

198 (iNiv. JT>:HNIC A' 

BUPT



Concluzii finale 

carbonat ca şi ceilalţi doi prezentaţi anterior are conformaţia în stare cristalină de tip s-cis-s-
cis. 

Pentru obţinerea N,N^-diftalimifilcarbonatului a fost necesar din nou un studiu prin 
specroscopie de IR, reacţia dintre trifosgen şi N-hidroxiftalimidă în prezenţă de trietilamină 
analizăndu-se la diverse rapoarte molare ale reactanţilor şi utilizând solvenţi clorură de 
metilen sau tetrahidrofliran. A fost, astfel, optimizată o nouă metodă de obţinere în condiţii 
blânde şi cu randament mare a acestui carbonat, fiind caracterizat în plus pentru prima dată 
prin spectroscopie de ^̂ C-RJMN. 

Subcapitolul al cincilea redă două studii privind diferenţa dintre reactivităţile 
bis(mononitrofenil)carbonaţilor în reacţii cu nuceofili cu azot (butilamine) şi de hidroliză 
bazică. Reacţiile cu cei patru izomeri ai butilaminei, desfăşurate în clorură de metilen, au fost 
urmărite prin spectroscopie de IR, folosind drept criteriu de apreciere a reactivităţii 
carboanţilor, viteza cu care au loc modificările în timp a benzilor carbonilice din carbonaţi. 
Cel m-ai reactiv s-a dovedit Z>/5(o-nitrofenil)carbonatul, urmat de Z?/5(p-nitrofenil)carbonatul şi 
în final de Z?/5(/w-nitrofenil)carbonatul. Tipul aminei a influenţat viteza de reacţie a celor trei 
carbonaţi, reacţiile decurgând cel mai rapid cu aminele mai puţin împiedicate steric. Doar în 
cazul reacţiei Z>/5(o-nitrofenil)carbonatului cu r^r;-butilamina s-a observat în spectrul de IR că, 
alături de carbamat se obţine, la temperatura camerei şi izocianat. 

In cazul hidrolizei bazice (în soluţie tampon HCOs'/OH" la pH 10) a carbonaţilor s-au 
determinat prin urmărirea reacţiilor prin spectroscopie de UN-Vis, constantele de viteză 
observate în condiţii pseudomonomoleculare, la diverse temperaturi şi s-au calculat energiile 
de activare pentru fiecare izomer. Din valorile obţinute a rezultat că mai rapidă este hidroliză 
Z?/5(p-nitrofenil)carbonatului decât cea a izomerului orto. Deoarece energia de activare este 
mai mare pentru Z)/5(o-nitrofenil)carbonatul aceasta demonstrează că atacul hidroxilului are 
loc mai uşor asupra acestui carbonat, însă este posibil ca în cadrul intermediarului tetraedric 
să se formeze nişte legături de hidrogen care împiedică eliminarea grupei o-nitrofenoxi. 

După ce s-a demonstrat reactivitatea superioară a Z7/5(o-nitrofenil)carbonatului faţă de 
reactivul comercial 6/5(p-nitrofenil)carbonatul în reacţii cu nucleofili cu azot (butilamine) în 
mediu slab polar, în continuare s-a studiat posibilitatea utilizării lui la obţinerea de carbamaţi 
şi uree. S-au obţinut, astfel, în condiţii blânde 11 noi o-nitrofenilcarbamaţi, care au fost izolaţi 
din mediul de reacţie cu randamente ridicate prin separare pe coloană. Toţi compuşii puri 
obţinuţi au fost caracterizaţi şi analizaţi prin puncte de topire, spectroscopie IR şi RMN. 

Deoarece s-a observat că 7V-alchil-o-nitrofenilcarbamaţii prezintă în stare cristalină 
două benzi în domeniul vibraţilor de valenţă a grupelor carbonilice, iar iV-alchil-p-
nitrofenilcarbamaţii, doar o singură bandă, s-a făcut un studiu privind cristalizarea lor din 
diverşi solvenţi folosind ca metodă de analiză spectroscopia de IR cu tehnica de lucru în 
reflexie, cu ajutorul dispozitivului HATR. S-a observat că în timp ce la un carbamat de p-
nitrofenil cristalizarea determină deplasarea benzii vibraţiei de valenţă a grupei carbonil de la 
un număr de undă mai mare la unul mai mic ca urmare a trecerii de la o formă neasociată la o 
formă asociată, în cazul carbamaţilor de o-nitrofenil s-a observat că dacă în soluţie aceştia 
prezintă o singură bandă carbonilică, pe măsură ce solventul se evaporă se formează o a doua 
fară ca prima să dispară. 

S-au analizat 4 carbamaţi prin difracţie de raze X şi s-a observat că dacă la N.N-
dibenzil-o-nitrofenilcarbamatul care nu mai prezintă grupa NH, în stare cristalină moleculele 
sunt independente, la carbamatii de o- şi /7-nitrofenil proveniţi de la amine primare apar între 
molecule legături de hidrogen de tip NH...O=C peptidic care determină legarea moleculelor 
în lanţ. Diferenţa observată la carbamaţii de o-nitrofenil faţă de cel de p-nitrofenil este că 
aceştia prezintă 2 sau 4 molecule independente care formează lanţuri paralele. 

Cănd s-a încercat obţinerea carbamatului de N-fenil prin tratarea 6/5(0-
nitrofenil)carbonatului cu anilina în diverse condiţii s-a observat pe de o parte apariţia ureei 
înaintea consumării carbonatului, iar pe de altă parte când s-a folosit catalizator N.N-
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dimetilaminopiridină, în mediul de reacţie aflat la temperatura camerei se obţine şi izocianat. 
Nu s-a reuşit deocamdată obţinerea carbamatului dorit, dar s-a găsit o nouă şi eficientă metodă 
de obţinere a iV, A^-difenilureei în condiţii blânde şi cu randament de 95%. 

S-a studiat prin DSC şi TG stabilitatea termică a unor A^-alchil-o-nitrofenilcarbamaţi. 
S-a observat, astei că acesţi carbamaţi nu se descompun în izocianaţi decât după ce topesc şi 
că la descompunere pierderea de masă în urma eliminării izocianatului şi a nitrofenolului se 
face într-o singură treaptă de temperatură. 

S-au sintetizat printr-o nouă metodă trei uree alifatice simetrice plecând de la bisip-
nitrofenil)carbonat şi aminele corespunzătoare. Reacţiile s-au desfăşurat fie în clorură de 
metilen la temperatura camerei fie în toluen la reflux. Metoda în toluen prezintă avantajul pe 
de o parte că se poate reduce timpul de reacţie prin ridicarea temperaturi, iar pe de altă aparte, 
ureele obţinute fiind insolubile în toluen au putut fi izolate prin precipitare, eliminându-se 
astfel procedeul costisitor de separare pe coloană. 

Ultimul subcapitol de rezultate şi discuţii a primei părţi tratează descompunerea 
difosgenului şi trifosgenului în fosgen în prezenţa halogenurilor sărurilor de tetralachilamoniu 
şi fosfoniu. Această metodă prezintă importanţă deoarece prezintă o nouă posibilitate de a 
folosi fosgenul în sinteza organică prin generarea acestuia în mediu de reacţie. 
Descompunerea difosgenului decurge pseudomonomolecular, dar descompunerea 
trifosgenului este mai complexă deoarece în acest caz au loc două reacţii consecutive. S-au 
determinat constantele de viteză în cazul descompunerii difosgenului în prezenţa diverşilor 
catalizatori de tip halogenuri de tetralachilamoniu. Din valorile obţinute a rezultat că 
activiatea catalitică creşte cu volumul şi simetria cationului de care este legat anionul 
halogenură din catalizator şi că din seria de halogenuri folosită, clorura este cea mai nucleofilă 
urmată de iodura şi apoi de bromura. Clorura de fosfoniu folosită are activitatea catalitică mai 
scăzută decât cea de amoniu corespunzătoare. 

Ca o concluzie generală la prima parte a tezei se poate spune că prin calculele teoretice 
s-a evidenţiat un carbonat puţin cunoscut în literatură, 6/5(o-nitrofenil)carbonatul, care prin 
studiile făcute ulterior a demonstrat eficienţă în sinteze de carbamaţi şi uree. 

Spectroscopia de IR a avut un rol însenmat în urmărirea şi optimizarea reacţiilor 
studiate, demonstrându-se cu succes eficienţa acestei metode. 

Au fost determinate prin difi^cţie de raze X şapte structuri noi, trei carbonaţi şi 4 
carbamaţi. 

Prin studii cinetice s-a determinat pe de o parte diferenţa de reactivitate între cei trei 
izomeri ai /)/.s(mononitrofenil)carbonatului, iar pe de altă parte activitatea catalitică a unor 
halogenuri de tetraalchilamoniu şi fosfoniu la descompunerea difosgenului în fosgen. 

Cea de a doua parte de contribuţii personale cuprinde reacţii diastereoselective între 
A ,̂A -̂dialchilhidrazone chirale şi sililacetali de cetenă cu scopul de a obţine hidrazine având 
suplimetar unul sau doi centrii chirali, care după scindarea legăturii N-N să se obţină P-
aminoesteri diastereoizomeric puri. S-au obţinut cu randamente de peste 90% 10 adducţi, 
compuşi noi, prin tratarea hidrazonelor chirale derivate de la 2,6-difenilpiperidină cu diverse 
tipuri de siliacetali de cetenă în prezenţă de trifiat de scandiu în solvent THF : H2O = 9 : 1 . 
Prin coborârea temperaturii de reacţie până la cel mult ~78^C s-a reuşit obţinerea a 3 adducţi 
diastereoizomeric puri, iar ceilalţi cu un singur centru chiral au avut excesul diastereoizomeric 
cuprins între 83% şi 93%. Pentru unul dintre aceşti adducţi s-a reuşit izolarea cantitativă a 
celor doi izomeri ai săi prin separare pe coloană de presiune medie. Adducţi având doi noi 
centrii chirali s-au obţinut în amestec de 2 sau 3 diastereizomeri. Intr-un caz s-a reuşit, din 
nou, separarea pe coloană de presiune medie a izomerului majoritar. Toţi aceşti compuşi au 
fost caracterizaţi prin spectroscopie de IR şi RMN si prin spectrometrie de masă, iar în unele 
cazuri şi prin analiză elementară. Pentru compuşii diastereoizomeric puri s-a determinat în 
plus activitatea optică. 
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S-a reuşit determinarea configuraţiei la atomul de carbon nou chiral în cazul adducţilor 
puri ca fiind S, prin obţinerea unui alcool terţiar solid ca urmare a condensării BuLi la grupa 
esterică din adducţi. 

După multe încercări s-a găsit o metodă de scindare reductivă a legăturii N-N prin care 
s-a izolat esterui metilic al acidului (S)-3-amino-2,2,5-trimetilhexanoic. 

Astfel s-a introdus o nouă metodă de obţinere de p-aminoesteri diastereoizomerici puri 
prin reacţia Mannich a siliacetalilor de cetenă cu N,N'-dialchilhidrazone chirale derivate de la 
(2R,6R)-difenilpiperidină ca înlocuitori de imine Utilizarea de acestor hidrazone ca imine N-
substituite prezintă avantajul că nu are tendinţă de aza-enolizare. 

201 

BUPT



Abrevieri 

ABREVIERI 

AIBN Azoizobutironitril 
Bn Benzii 
Bz Benzoil 
Cbz Benziloxicarbonil, Carbobenzoxi 
CDBTA 1 '-(carbonildioxi)dibenzotriazolul 
DBU l,8-diazobicicIo[5.4.0]undec-7-enă 
DCC Diciclohexilcarbodiimidă 
DMAP N,N-dimetilaminopiridină 
DMF N,N-dimetilformamidă 
DoNFC Bis(o-nitrofenil)carbonat 
DPC Di-2-piridilcarbonat 
DPHC Diftalimidilcarbonat 
DpNFC Bis(p-nitrofenil)carbonat 
DSC N,N' -disuccinimidilcarbonat 
e.d. Exces diastereoizomeric 
EP Eter de petrol 
Fmoc (9-fluorenil-metoxi)carboml 
HBGCl.HCl Clorhidratul domni de hexan-butil-guanidiniu 
HMPA Hexametilfosforamidă 
iPrsEtN Etil-diizoprilamină 
LDA Diizipropilamidura de litiu 
LiHMDS Bistrimetilsililiamidura de litiu 
MMPP Monoperoxiftalat de magneziu 
MPLC Cromatografie de lichide la presiune medie 
na Date la care nu s-a avut acces 
NCA N-carboxianhidride 
NMP N-metilpirolidonă 
PEG Polietilenglicol 
Ref. Referinţă, bibliografie 
TBA Tributilamina 
TBDMS Terţ-butildimetylsilil 
tBu Terţ-butil 
TEA Trietilamină 
Tf Trifluorometanosulfonil (triflil) 
TFAA Anhidridă trifluoracetică 
TFG Trifosgen 
THF Tetrahidrofuran 
TL Toluen 
TMS Trimetilsilil, tetrametilsilan 
TMSOTf Triflat de trimetilsilil 
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Figura 2. Spectrul de masa al compusului 1 
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Figura 3. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 1 
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Figura 4. Spectrul '̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 1 
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Figura 7. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCIB) al compusului 2 
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Figura 9. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 3 
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Figura 10. Spectrul de masa al compusului 3 
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Figura 11. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 3 
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Figura 12. Spectrul '̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 3 
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Figura 19. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6a 
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Figura 20, Spectrul Ĥ RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6a 
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Figura 22. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6b 
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Figura 23. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 6b 
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Figura 29. Spectrul 'H RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6d 
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Figura 32. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 6e 
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Figura 33. Spectrul '^C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 6e 

BUPT



Anexa A 

RennofPMkRcMno Ŝ0 Pôfao IrMMiV 1 eiBBC & 399UU 420862 1€09J1 S077M 1461 \T t^nr 
17. 
21: » 

125447 2a72B9 1007» nM71 
92952 A&317ft 
7t4J3 324090 

ai 61004 87.7370 
TT 03.0899 

NQ. Posaon iittraN 4 20601) )osao 
0: 1 7 1 0 ^ 10SW 
12 147015 27 4M 
ia 120319 4S90S 
20 113400 MOMl 
24 98910 42747 
20 02240 49 IOT 
92 66513 990S1 
» 49000 04141 

Figura 34. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6f 
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Figura 35. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 6f 
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Figura 36. Spectrul RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 6f 
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BUPT



Anexa A 

NO2 6g" 

nr r—̂—r n—•—r iu «ti fw lit -it i'u, ik tn xU '̂ tc ' i cV ' A ' J> 41 i ' K ' «â 

Figura 39. Spectrul ^̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 6g 
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Figura 40. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6h 
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Figura 41. Spectrul RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6h 
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Figura 42. Spectrul ^̂ C RMN (75 MHz, CDCI3) al compusului 6h 
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Figura 43. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6i 
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Figura 44. Spectrul Ĥ RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6i 
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Figura 49. Spectrul '^C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 6j 
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Figura 50. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 6k 
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Figura 51. Spectrul de masă al compusului 6k 

BUPT



S5§i 

-IL 

JUJ 

Anexa A 

f ^ o 
^ ' Jl 

s j NO, e^i 

• i ' • ' I ' ' ' ' I ' ' • M 
7.4S 7JB I - r 

' M" •» " " I " " I • ' i ^ • • I ' 3 ' I • • i • i 1 • ' I " "I " " O PPN 
4.00 

Figura 52. Spectrul Ĥ RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 6k 
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Figura 53. Spectrul '̂ C RMN (75 MHz, CDCI3) al compusului 6k 

BUPT



Anexa A 

PcWjati H:, PcXiin Md •rifoîiţ-
1 7 itl̂ SS 97 tiC2 3 M 11/0 4 
s 74/92S7 C f l7liC4 47 IS2B « tOIOiCO rsxi? 5î f7}t tc 1S26.M St «731 •t 14916; «C4Q40 r; I46â63 732205 •5 1347 Oi M: I»' Î2 SBi;«i IC ti:.7.co eî M» 'T It 1023.̂  WIO® rJTTMJ X. 771319 
it K39S zt eto PA «6 1461 Zi 
7S 652T9 71277T n3/44 901321 

Figura 54. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 7a 

Figura 55. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 7a 
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Figura 56. Spectrul '̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 7a 
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Figura 57. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 7b 

Figura 58. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 7b 
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Figura 59. Spectrul '̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 7b 
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Figura 60. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 8 
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Figura 61. Spectrul de masă al compusului 8 

BUPT



Anexa A 

JL L'U 

I 

1 A 
B K' 

8 

. • r r - i — I — I • ţ t • » — r - — T • • ' • T ̂  ' • • ' " ' • ' ! 
• » l.« »C «s •» »• •» 

. , , , , . • • ' ' ' . . . . . . . ŢI 
Bt •• r» >« i.t .1 

Figura 62. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 8 
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Figura 63. Spectrul '̂ C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 8 
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Figura 65. Spectrul de masă al compusului 9a 
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Figura 66. Spectrul 'H RMN (200 MHz, CDCI3) al compusului 9a 
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Figura 67. Spectrul '^C RMN (50 MHz, CDCI3) al compusului 9a 

BUPT



r ^ / 

Anexa A 

r •n 

Kc5Jl»|BcakPicljn3 Nc. Pvsnon Irecr®!)-I: 2324 AS G9.UU S 1624 73 54.7S»i fi 14̂  74 84 33SO 1189 01 88SS71 'f: WI.K a$2W0 

xo:' 
VVavMiumbftftcm-1| 

2: OOyi 44 94 & t̂MiV 6V»4l 10 1311TC /«.ÔZD 14 11W01 1d di123 764930 
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Figura 68. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 9b 
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Figura 70. Spectrul IR (pastilă KBr) al compusului 9c 
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Figura 71. Spectrul de masă al compusului 9c 
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Figura 2. Spectrul de masă al compusului 3 
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Figura 3. Spectrul de 'H RMN (500 MHz, CDCI3) al compusului 3 

,r 

3.S 

V 

o rj 
oj — O 
<rs XI a: «> r-

n n f>c I 

"i'î-^i^^-iiS-'tr. au — 
r; C' > c ^ r» -o -l n v-% ĉ  Ĉ  T 
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Figura 12. Spectrul de 'H RMN (500 MHz, CDCI3) al compusului 8 
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r- r- r- in l-j o nc c, cm r« fN 

C I 
HN 

8 

I6C i;-j 12 u i:>c AC 60 iD 2C 
—i— 
ipxi 

Figura 13. Spectrul de '̂ C RMN (125 MHz, CDCI3) al compusului 8 
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Figura 19. Spectrul de masă al compusului 12 

BUPT



Anexa A 

; : 

12 

> : i.î I.: >.î ).: :.o i.: g.î 

Figura 20. Spectrul de 'H RMN (500 MHz, CDCI3) al compusului 12 
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Figura 23. Spectrul de masă al compusului 14 
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Figura 29. Spectrul de "C RMN (125 MHz, CDCI3) al compusului 16 
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Figura 31. Spectrul de masă al compusului 18 
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Figura 34. Spectrul de Ĥ RMN (500 MHz, CDCI3) al compusului 18, izomerul minoritar 
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Figura 35. Spectrul de '^C RMN (125 MHz, CDCI3) al compusului 18, izomerul minoritar 
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Figura 37. Spectrul de masă al compusului 20 

BUPT



Anexa A 
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^ ' ^ ^ N H O 

20 

J Lj 
I i 
• ! 

Ji 
2<H. 190 l<0 .70 160 .Sb'̂MO IJO la, ' iio IM 90 " » n 4*0 « M ,'o 

Figura 39. Spectrul de '̂ C RMN (75 MHz, CDCI3) al compusului 20 
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Figura 41. Spectrul de masă al compusului 21 
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Figura 42. Spectrul de 'H RMN (300 MHz, CDCI3) al compusului 21 
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Figura 43. Spectrul de '̂ C RMN (75 MHz, CDCI3) al compusului 21 
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Figura 44. Spectrul de 'H RMN (300 MHz, DMS0-d6) al compusului 25 

Ph rjl '^Ph 
HN 

i U 
100 180 in IGO 150 140 110 120 110 IOD 90 » 70 CO £0 40 3 0 20 10 

Figura 45. Spectrul de '̂ C RMN (75 MHz, DMS0-d6) al compusului 25 
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Figura 46. Spectrul de 'H RMN (300 MHz, CHCI3) al compusului 26 
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Pĥ^̂  N Ph 
HN OMe 

O 
14 

Ph 

20 

NH2 O 

OMe 

26 

BUPT


