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Introducere. Ot^iectivele tezei 

INTRODUCERE. OBIECTIVELE TEZEI 

Actualmente, în industria mondială de medicamente şi produse farmaceutice, se caută 
obţinerea unor produse cu activitate ridicată şi spectru larg de acţiune, pornind de la o 
structură de bază cu efect farmaceutic cunoscut, care este apoi divers substituită, respectiv 
grefată, cu structuri active la rândul lor, în ideea combinării efectelor şi realizării unui 
sinergism de acţiune. Se urmăreşte astfel, realizarea unor produse de calitate superioară, 
concomitent cu minimizarea efectelor nedorite şi a toxicităţii acestora 

Acizii fenoxialcanoici şi 2-hidroxi-benzamidele au constituit subiectul a numeroase 
cercetări datorită potenţialului lor imens de utilizare, care cuprinde atât domeniul sintezei 
chimice organice, cât şi cel agricol şi al medicinei umane şi veterinare, rămânând însă în 
actualitate şi în prezent, tocmai datorită multiplelor posibilităţi de diversificare şi valorificare 

Scopul prezentei teze este de a diversifica aceste clase de compuşi, prin sinteza de noi 
compuşi, potenţial biologic activi, materii prime sau intermediari pentm obţinerea altor 
compuşi. în acest sens, pe structuri 2-hidroxi-benzamidice ne- şi N-substituite am grefat la 
nivelul oxigenului fenolic resturi alchilcarboxilice. Am urmărit astfel: 
1. Sinteza acizilor (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici (acetic, 2-propionic, 2-butiric şi izobutiric), 

utilizând ca substanţe iniţiale salicilamida şi salicilanilida. Drept metodă generală de 
sinteză s-a optat pentru reacţia directă dintre amida corespunzătoare şi acidul a-halogenat 
în mediu bazic apos. Drept acizi s-au utilizat acidul clor-acetic, 2-brom-propionic, 2-
brom-butiric, 2-brom-2-metiI-propionic. Funcţie de stmcturile amidelor utilizate, 
parametrii de lucru au fost modificaţi în ideea creşterii randamentelor în produs util 
Astfel, în cazul compuşilor menţionaţi în literatură, prin sinteza lor, s-a urmărit stabilirea 
variantei optime de obţinere şi realizarea unei caracterizări complete, cu metode modeme, 
metode spectroscopice (IR, SM, RMN) şi analiză elementală, care nu au fost întâlnite în 
literatura consultată, iar pentm unii s-a realizat pentm prima dată sinteza prin varianta 
menţionată în teză. 

2. Sinteza derivaţilor acizilor 2-carbamoil-fenoxialcanoici (acetic, 2-propionic şi 2-butiric), 
utilizând ca substanţe iniţiale 2-hidroxi-benzamida, 2-hidroxi-N-fenil-benzamida, 2-
hidroxi-N-4-clor-fenil-benzamida, ca esteri şi hidrazide. Drept metodă generală de sinteză 
s-a optat pentm reacţia directă dintre amida corespunzătoare şi esteml etilic al acidului a -
halogenat în mediu bazic etanolic sau cetonic, respectiv condensarea estemlui obţinut cu 
hidrazina. Ca esteri s-au utilizat esterii etilici ai acizilor clor-acetic, 2-brom-propionic, 2-
brom-butiric. Funcţie de stmcturile amidelor utilizate, parametrii de lucm au fost 
modificaţi în ideea creşterii randamentelor în produs util. S-a urmărit caracterizarea 
compuşilor obţinuţi prin metode spectroscopice (spectroscopie IR, SM, RMN) şi analiză 
elementală. Astfel, în cazul compuşilor menţionaţi în literatură, prin sinteza lor s-a urmărit 
stabilirea variantei optime de obţinere şi realizarea unei caracterizări complete, cu metode 
modeme care nu au fost întâlnite în literatura consultată. 

3. Sinteza unor produşi de condensare, baze SchifF, ai hidrazidelor obţinute cu benzaldehide 
şi anhidride acide. S-au utilizat benzaldehida, 4-hidroxi-benzaIdehida, 4-nitro-
benzaldehida, 4-amino-benzaldehida, 4-dimetilamino-benzaldehida şi anhidrida maleică. 
S-a urmărit caracterizarea compuşilor obţinuţi prin metode spectroscopice (spectroscopie 
IR, SM, RMN) şi analiză elementală. 

4. Acizii (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici sintetizaţi au fost testaţi pentm determinarea 
activităţii faţă de o serie de bacterii şi flingi. S-au determinat CMI, pe baza cărora 
s-au stabilit unele relaţii stractură-activitate biologică. 
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I. Studii de literatură 

1. STUDII DE LITERATURA 

1.1. D E R I V A Ţ I 2 - H I D R O X I - B E N Z A M I D I C I 

I.l.l 2-Hidroxi-beiizainida, Salicilamida (1) (Oramid) este cunoscută încă din 1843, dar a 
fost introdusă în terapia reumatismului numai din 1946. 

SALICILAMroA (2-hidroxi-benzaniida) 
CONH2 

.OH 

(1) 
Se prezintă sub forma unor cristale incolore sau pulbere cristalină aproape albă, fară 

miros, cu gust slab amar. Este greu solubilă în apă la rece, solubilă în apă fierbinte, în alcool, 
eter, cloroform, soluţii diluate de hidroxizi alcalini [164], Are acţiune analgezică, antipiretică 
antiinflamatoare [4, 33], 

Obţinere: 
COOCH3 

OH 
+ NH4OH 

CH2OH 
A ^ O H 

+ CH30H + H20 
(11) 

+ NH3 

(1.2) 

Saligenina (2) obţinută prin hidrogenarea salicilamidei are acţiune antireumatică şi 
antipiretică. 

Salicilamida are acţiune asemănătoare cu salicilatul de sodiu şi poate înlocui alţi 
derivaţi salicilici când bolnavii nu-i suportă. Se elimină mai repede decât aspirina, ca atare 
sau sub formă de glucuronid, este rapid inactivată în ficat, având proprietăţi inductoare 
enzimatice. Poate înlocui aspirina în componenţa antinevralgicelor, mărindu-le toleranţa 
gastrică (are şi activitate analgezică [122]). Tulburările digestive apar mai rar şi mai puţin 
intens. Ca efecte secundare pot apărea ameţeli şi somnolenţă, care se neutralizează prin 
administrare de cafea sau cofeină. 

Este important că Salicilamida acţionează în mod direct, nu prin intermediari de 
metabolism. Este hidrolizată foarte puţin în organism şi de aceea lipsesc tulburările gastrice şi 
renale. Se elimină de trei ori mai rapid decât salicilatul de sodiu. Se administrează sub formă 
de comprimate: Salicilamid, Antinevralgic S. Se întrebuinţează în nevralgii, migrene. 
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I. Studii de literatură 

sciatică, stări gripale, în doze de 3-4 g/zi, iar în reumatism în doze de 8-10 g/zi. Este bine 
suportată de copii [153]. 

Pentru potenţarea activităţii au fost preparaţi derivaţii substituiţi la gruparea amino, 
hidroxil sau nucleul aromatic. Asocierea cu Paracetamol, Cofeină sau Maleat de 
Clorfeniramină duce la potenţarea proprietăţilor farmacologice. Salicilamida administrată 
intravenos sau intramuscular are acţiune diuretică mai slabă comparativ cu salicilatul de sodiu 
şi o acţiune coleretică aproximativ identică [35]. 

Salicilamida este un ligand optim în complecşii cu Cu-I utilizaţi ca şi catalizatori în 
reacţiile de aminare ale arii- şi heteroaril-bromurilor, a căror conversie este de 71-92% [115]. 

LL2. Derivaţi ai salicilamidei la gruparea OH 

O-Acetilsalicilamida 

CONH2 
.O-OCCH3 

Are aceleaşi proprietăţi şi utilizări ca şi salicilamida. 

2-Etoxi-beiizainida, Etenzamida, (4) (Baralgin, Compralgyl, Algoblat, Diardin): 
Obţinere: 

CONH2 CONH2 
^OH NaOH ^0CH2CH3 

+ C2H51 

(4) 

+ Nai 

(1.3) 

Se prezintă sub formă de cristale incolore sau pulbere cristalină albă, fară miros. Este 
foarte greu solubilă în apă rece, solubilă în apă la fierbere, solubilă în cloroform, acetonă, 
metanol, greu solubilă în eter [33, 91, 160], Se utilizează ca atare sau în asociere cu alte 
substanţe medicamentoase cu efect sinergie sau complementar, având acţiune analgezică, 
antipiretică, antiinflamatoare, cu proprietăţi superioare salicUamidei. 

2-Propoxi-beiizamida, Propenzamida (5), prezintă proprietăţi asemănătoare salicilamidei. 

CONH2 
,0CH2CH2CH3 
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I. Studii de literatură 

R=-CH2CH=CHPh; -CH2C(CH3)=CHPh; 
-CH2C(CH3)=CH2; -CH2CH=CHCH3 

Se obţin din salicilamidă şi clorurile respective de alil la reflux 
în mediu de acetonă şi carbonat de potasiu. Au fost testaţi ca 
agenţi antiinflamatori şi analgezici [143]. 
Fenamidofurfuril, compus cu proprietăţi analgezice şi de 
anestezic local [6]. 

R = —CH2—COOCH2-
. 0 

Fenamidofurfurilul se poate forma fie prin esterificarea directă a O-
carboximetilsalicilamidei cu alcool tetrahidrofiirfiirilic, fie prin reacţia dintre salicilamidă şi 
cloroacetatul tetrahidrofiirfiirilic [158]. Produsul obţinut a fost studiat din punct de vedere al 
activităţii antiinflamatoare, antipiretice, analgezice şi al toxicităţii [15]. Astfel, activitatea 
antiinflamatorie a fost determinată prin metoda Randall în urma administrării subcutanate, iar 
testarea efectului total a dovedit că produsul are un efect de inhibare al edemului pentru o 
suspensie 2%, asemănător cu cel al unei soluţii de fenilbutazonă 0,5%. Testele pentru 
activitatea antipiretică nu au fost concludente, în schimb s-au demonstrat prin testări repetate 
proprietăţile analgezice şi de anestezic local. în ceea ce priveşte toxicitatea, datele obţinute 
sunt: L.D.50 = 1400 mg/kg. 

Acidul (2-carbainoU-feDou)acetic, salicilamida acidului O-acetic (7) 

CONH2 
J^^OCHjCOOH 

CONH2 
J^^^^OCHsCOONa 

(7) (8) 

Obţinerea salicilamidei acidului O-acetic presupune într-o primă variantă reacţia 
salicilamidei cu acidul monocloracetic în prezenţă de hidroxid de sodiu, la 110°C [63]. 
Ecuaţia reacţiei care are loc este: 

+ CICH2COOH 
NaOH 

-NaCI 

CONH2 
J s ^ O C H 2 C O O H 

(1.4) 
A doua variantă presupune dizolvarea salicilamidei în dimetilformamidă şi reacţia ei 

cu esterul etilic al acidului monocloracetic, la 80-100°C, în prezenţa carbonatului de potasiu. 
Produsul obţinut este spălat cu soluţie de carbonat de sodiu şi apoi cu alcool metilic, iar 
compusul rezuhat se supune hidrolizei [73], schema generală a reacţiei fiind similară celei 
prezentate mai sus. 
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I. Studii de literatură 

Produsul brut este o substanţă solidă de culoare roz-pal, cu p t. = 2I5-218°C La recristalizare 
din alcool etilic se obţin cristale aciculare albe cu p.t. = 222-223°C, iar la cristalizare din apă 
rezultă cristale incolore lungi, cu p.t. = 223-224°C [178] 

Salicilamida acidului 0-acetic a fost esterificată cu diferiţi alcooli în prezenţa acidului 
sulfuric, conform reacţiei generale: 

CONH2 

+ ROH 
H2SO4 

CONH2 

C J 
(9) (1.5) 

Tabelul I.l Esterii acidului o-carbamoil-fenoxiacetic şi caracteristicile acestora după 

Alcoolul Caracteristicile esterului Alcoolul 
punct de topire (°C) aspect 

Metanol (9a) 158-160 ace incolore (din apă) 
Etanol (9b) 142-144 cristale aciculare (din apă) 
Propanol (9c) 116-118 floculi (din apă) 
Izopropanol (9d) 140-142 cristale aciculare 
Butanol (9e) 120 (dese.) floculi 
Izobutanol (9f) 133 (dese.) granule 

Datorită proprietăţilor sale farmaceutice, salicilamida acidului 0-acetic a fost testată 
atât individual cât şi în amestec cu alţi produşi, în vederea stabilirii efectului său sub diferite 
forme de administrare, în cazul mai multor tipuri de afecţiuni precum şi din punct de vedere al 
toxicităţii compuşilor respectivi. în toate aceste teste şi determinări s-a pornit de la faptul că, 
datorită structurii sale ca derivat al acidului salicilic, produsul ar trebui să prezinte în 
principal proprietăţi antipiretice, analgezice, antiartritice şi antiinflamatorii. 

Sarea de sodiu a acidului 2-(carbamoil-fenoxi)acetic (8) are proprietatea de a mări 
stabilitatea şi solubilitatea în apă a 2-aliloxi-benzamidei, amestecul lor fiind activ în 
tratamentul durerilor de natură reumatică. Astfel, 2-(2-etoxietil)benzamida şi acidul (2-
carbamoil-fenoxi)acetic se pot administra oral pentru efectul analgezic şi antiinflamator, 
putându-se doza apoi cu uşurinţa din urină, cu ajutorul spectrului IR, care este similar cu cel 
al acidului (2-(carbamoil-fenoxi)acetic, în urină nesemnalându-se existenţa altor produşi de 
metabolism. Acelaşi efect de solubilizare şi mărire a stabilităţii îl are sarea de sodiu a acidului 
(2-carbamoiI-fenoxi)acetic şi asupra soluţiilor derivaţilor de pirazolonă şi a celor de săruri de 
magneziu, folosindu-se împreună cu acestea din urmă la tratamentul trombozei şi emboliei 
[100]. 

Un mare avantaj al sării de sodiu a produsului este acela că şi în cazul administrării 
intravenoase se regăseşte neschimbată în urină, de unde se poate doza relativ uşor [108] 

Produsul manifestă o activitate antireumatică şi în combinaţie cu proteine serice. Sarea 
sa de sodiu, sub denumirea comercială de SALIZELL, în combinaţie cu albumina (numai in 
vitro) manifestă acest efect antireumatic. De remarcat însă că aceste combinaţii par a fi labile, 
nu şi stabile [49]. 
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I. Studii de literatură 

Clorhidratul de 1 -fenil-2,3-dimetil-4(2-tenil-3-metil)morfblinometil-3-pira2olin-5-ona, 
formează împreună cu salicilamida acidului 0-acetic o sare, care se poate administra sub 
formă de tablete; aceeaşi salicilamidă împreună cu acidul ascorbic şi glucocina, formează de 
asemenea un amestec activ biologic. Testele clinice ale acestor două combinaţii au arătat că 
produşii au o activitate analgezică de două ori mai puternică decât cea a l-fenil-2,3-dimetil-4-
dimetilamino-3-pirazolin-5-onei şi de zece ori mai mare ca a salicilamidei, activităţi 
determinate prin metoda Wolflf-Hardy. S-au determinat de asemenea dozele letale, care sunt 
de 95,5 respectiv 199 mg/kg, şi nu s-a constatat nici un efect toxic [22]. 

Fahmy şi El-Eraky au publicat, în 2001 [40] sinteza de noi compuşi 0-heterociclici 
substituiţi ai salicilamidei, a căror proprietăţi farmacologice au fost investigate. Compuşii sunt 
prezentaţi în schema 1.1.: 

CONH2 CONH2 
,0H 

CICH,CO()H 
O^ ^COOH 

SOCI 

C1CH2COOC2H 

O^ ^COCI 

3 
a.R-H 
b. R=5-Metil-izoxazol 

SO2NHR SO2NH2 

CONH2 

O" "CH3 
NH2NH2 

Schema 1.1. 

în prima etapă, a fost obţinut esterul etilic al acidului (2-carbamoil-fenoxi)acetic, prin 
refluxarea salicilamidei cu clor-acetatul de etil şi carbonat de potasiu anhidru, în etanol 
absolut, urmată de transformarea sa în hidrazidă. 

Hidrazida acidului (2-carbamoil-fenoxi)acetic (5) este considerată intermediarul cheie 
pentru sinteza mai multor serii de compuşi noi ca: salicilamido-pirazoli (6), pirazolone (7), N-
imidoderivaţi (9), tiodiazoli, oxazoli (10) şi baze Schiff (11) a căror structură este prezentată 
în schema 1.2.: 
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CONH2 

CONH2 

CONH2 o 
o 

R7=feniL 2-furanil 

R,=H; 4-Cl; 4-F; 4-CH ,̂ 3,5-diinetoxi,6-metil; 4 ^ 
a b c d e f S-" 

Schema 1.2. 

Compuşii 2, 3a, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, lla,c,f, 12 au fost testaţi pentru efectul 
antiinflamator, analgezic şi ulcerogen. 

Efectul antiinflamator descreşte în seria 7, 3 a, 8, 6, 10, 12a având activitate superioară 
salicilamidei ca atare, fiind corelat cu volumul fluidului pleural şi activitatea analgezică. 
Compusul 6 a prezentat activitate superioară salicilamidei în corelaţie cu procentul edemului, 
volumul fluidului pleural şi numărul de ulceraţii. 

Efectul analgezic descreşte în seria 3a, 9, 4, 2, 12a, 6, 8, 7, 4, llf,c, 5, 16a. Primii 9 
compuşi prezintă activităţi superioare salicilamidei ca atare. 

Prin determinarea activităţii ulcerogene a compuşilor s-a constatat că, derivatul 
oxodiazolic 10 nu induce efect ulcerogen, în timp ce compuşii 5, 8, 4, l lf , 6, 3a, 11a, 9, 7, 
1 Ic, 2, 12a au un efect mai scăzut decât salicilamida [40], 
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Acizii 2-(2-carbamoil-fenoxi)alcanoici (2-butiric, 2-pentanoic, 2-hexanoic) 

C2H5 
OCHCOOH 
J ^ C 0 N H 2 

(10) 

C3H7 
OCHCOOH 

J ^ C 0 N H 2 

(11) 

C4H9 
OCHCOOH 

X ^ C 0 N H 2 

(12) 

au fost sintetizaţi prin reacţia salicilamidei cu brom-esterii metilici ai acizilor corespunzători, 
urmată de hidroliza bazică a esterilor. în prima etapă au fost utilizaţi ca solvenţi 
dimetilformamida respectiv etil-metil-cetona. în etil-metil-cetonă s-a format doar fenoxi-
esterul, bazicitatea dimetilformamidei determinând parţial hidroliza esterului la acid cât şi 
formarea unui compus de condensare intramolecular. Acizii obţinuţi s-au utilizat la obţinerea 
de 2-alchil-l,4-benzoxazepin-3,5-dione prin ciclodeshidratare [73], 

în jurul anilor 1960 au fost sintetizaţi fenoxieterii salicilamidei (13-31) cu proprietăţi 
analgezice şi antiinflamatorii [24], având formula generală: 

OR 

COR1 
(13-31) 

Tabelul 1.2. Fenoxieteri ai salicilamidei sintetizati 
R Ri Y Punct de 

topire ''C 
Aspect 

(13) CH2CH=CH-Ph NH2 H 144-6 lamele 
(14) CH2C(Me)=CH-Ph NH2 H 141-3 lamele 
(15) CH2C(Me)=CH2 NH2 H 73-75 
(16) CH2CHCHCH3 NH2 H 95-8 
(17) sec Bu NH2 H 69,5-70,5 prisme 
(18) izo C5H11 NH2 H 89 aciculare 
(19) CH3CHCOOH NH2 H 184-5 prisme 
(20) CH3CH2CHCOOH NH2 H 178-180 prisme 
(21) PiCHCOOH NH2 H 156-7 prisme 
(22) CH2COOH NHMe H 172-4 lamele 
(23) CH2COOH morfolin H 140-1 lamele 
(24) Bu NH2 5-Cl 98,5 foite 
(25) C5H11 NH2 5.CI 91 foiţe 
(26) CeHis NH2 5-Cl 94 foite 
(27) CeHis NH2 5-Br 103 prisme 
(28) H NH2 3,5-1 147,5 crist. aciculare 
(29) H NH2 4,5-Cl 230 crist. aciculare 
(30) Bu NH2 4,5-Cl 137 crist. 
(31) C5H11 NH2 4,5-Cl 138 crist. aciculare 
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Derivaţii acetal ciclici ai acidului salicilic şi salicilamidei ca 4H-2,3-dihidro-l,3-
benzodioxin-4-onă şi 4H-2,3-dihidro-l,l-benzoxazina, preparaţi prin reacţia cetonelor în 
prezenţa anhidridei acetice şi acidului sulftiric, au fost testaţi pentru activitatea 
antiinflamatoare şi antinociceptivă, ambii compuşi având o activitate antiinflamatoare şi 
antinociceptivă mult superioară aspirinei şi fără a afecta mucoasa gastrică. Rezultatele 
experimentale au arătat că derivaţii benzodioxinonei au activitate antinociceptivă mai bună, 
dar antiinflamatoare mai slabă decât derivaţii benzoxazinici [60], 

1.1.3. Hidroxi-benzamide N-substituite 

N-izopropU-2-bidroxi-benzamida, Izopropilsalicilamida, Lopirin (32) 

C0NHCH(CH3)2 
^OH 

(32) 
Derivat salicilic apărut în 1950, Lopirinul este o substanţă ce se prezintă sub formă de 

cristale alb-gălbui, cu gust caracteristic. Punctul de topire este 64,5 - 65°C. Este greu solubil 
în apă (0,1%) la temperatura camerei, uşor solubil în eter, cloroform, alcool, hidroxid de 
sodiu. Are o acţiune antireumatică şi antipiretică superioară faţă de salicilamidă şi aspirină. 

în urma cercetărilor efectuate s-a observat că unii pacienţi suportă mai bine Lopirinul, 
alţii rămân la terapia consacrată cu aspirină. Izopropilsalicilamida a dat toleranţa cea mai bună 
la animale şi la o concentraţie sanguină superioară celei obţinute cu amida simplă. O diferenţă 
observabilă între acţiunea Lopirinului şi cea a acidului salicilic şi a aspirinei, rezultă din faptul 
că amidele acidului salicilic nu se descompun în organism, ci sunt active ca atare. Aceasta 
indică o toleranţă circulatorie bună şi o iritare mai redusă a mucoasei gastrice. Datorită 
toxicităţii mici, Lopirinul a fost indicat în locul aspirinei, în special la persoane cu stomac 
sensibil. Nu au fost observate tulburări gastrice după administrarea de Lopirin [173]. 

Eliminarea Lopirinului se face în cea mai mare parte prin urină; deoarece valorile din 
sânge nu sunt niciodată foarte mari, se presupune că, odată resorbit din stomac este rapid legat 
probabil de acidul glucuronic şi în această formă detoxifîată reprezintă un rezervor pentru 
combinaţia activă, care este eliberată printr-o reacţie de echilibru. Eliminarea are loc după 12 
ore, în proporţie de 80%, sub formă de combinaţii cuplate. 

Lopirinul este indicat în reumatismul articular acut şi cronic, stări febrile, în special la 
pacienţii cu sensibilitate gastrică. 

Proprietăţi asemănătoare salicilamidei are şi N-acetil-salicilamida, Salacetamid (33): 

CONHCOCH3 
, 0H 
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N-fenil-2-hidroxi-benzainida, Salicilanilida (34) 

C0NHC(,H5 
,0H 

Se prezintă sub formă de prisme la cristalizarea din alcool 50% sau foiţe la 
cristalizarea din apă fierbinte, de culoare alb-roz. în condiţii normale, salicilanilida este 
solidă. La încălzire peste 150°C se descompune. Deşi conţine în moleculă două grupări 
funcţionale, datorită celor două nuclee benzenice este greu solubilă în apă rece şi la cald, dar 
este solubilă în alcool şi solvenţi nepolari (eter, benzen, toluen, cloroform). 

Se obţine cel mai convenabil prin condensarea acidului salicilic cu anilină în prezenţă 
de PCI3, în mediu de clorbenzen (toluen) [174, 176, 177]. 

COOH 

+ C6H5NH2 
PCU 

CONHCeHs 
OH 

+ H2O 

(1.6) 
Este un fungicid cu aplicaţii în special în medicina veterinară. Nu este toxic faţă de 

om. în concentraţii mari cauzează iritaţia pielii şi a mucoaselor. 
Salicilanilida şi derivaţii săi halogenaţi în nucleu au un efect negativ asupra respiraţiei 

microorganismelor, deteriorarea respiraţiei celulare jucând un rol important în mecanismul 
acţiunii antimicrobiene a salicilanilidei [31], Astfel, 4,5 g dibromsalicilanilidă în concentraţie 
subbacteriostatică (5|ig/10^ celule), inhibă la aproximativ 70% oxidarea lui Staphilococcus 
Aureus 209, în timp ce 2,5-diclorsalicilanilida în concentraţie 7|ig/mg inhibă respiraţia 
endogenă a Trichophyton Gypseum la mai mult de 60%. 

Salicilanilida în concentraţie de 25|ig/mg stimulează oxidarea glucozei în celulele de 
Candida Albicans, dar inhibă oxidarea acidului lactic, maleic, fumărie [31]. 

Efectuarea de injecţii intravenoase cu 1,5 mg/kg corp salicilanilidă şi 100 mg/kg corp 
caprilat de sodiu nu au afectat compoziţia sângelui şi nici presiunea arterială a cobailor. 
Administrarea per os, la cobai, a unei doze zilnice de 500 sau lOOmg/kg corp salicilanilidă, 
timp de 40 zile, nu a afectat compoziţia celulară sau chimică a sângelui periferic şi nu a 
determinat apariţia efectelor toxice cumulative [41]. 

După cum rezukă din cercetările efectuate, toxicitatea salicilanilidei este foarte redusă, 
substanţa putând fi administrată "per os" şi parenteral, fară efecte adverse, în concentraţiile 
terapeutice [23], 

Din unele cercetări rezultă că fenomenele de rezistenţă la bacterii şi ciuperci faţă de 
salicilanilidă sunt rare şi se instalează foarte lent. De exemplu, unii cercetători afirmă că 
sensibilitatea bacteriilor {Staphilococcus Aureus, Escherichia Coli, Proteus Vulgaris, 
Pseudomonas Aeruginosa) se reduce la aproximativ 33,3-50% faţă de valoarea iniţială după 
aproximativ 30 de pasaje pe medii cu concentraţii crescânde de salicilanilidă. 
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La ciupercile dermatofile {Epydermophyton) după 20 de pasaje pe mediul Sabouraud 
cu 2,5-diclorsalicilamlidă, sensibilitatea s-a redus doar cu 5%, ceea ce sugerează că adaptarea 
la substanţa respectivă este mai redusă la flingi în comparaţie cu bacteriile [35] 

pH-ul optim pentru manifestarea acţiunii antimicrobiene a salicilanilidei este situat în 
domeniul 8,2-9,5. 

2-Hidroxi-N-(2-hidroxietil)beiizamida (35) 

CONHCH2CH2OH 
OH 

(35) 

Compusul este activ ca agent coleretic, dar toxic. 

Acidul salicilhidroxamic (36, 37) şi derivatul său bromurat în poziţia 5, 

CONHCH2CH2OH 
OH 

R=H (36); Br (37) 

[92, 135], sunt produşi cu o solubilitate moderată în apă, dar care prin transformare în săruri 
de sodiu devin uşor solubili. Au proprietăţi antibacteriene. 

Anilamat, N-metil carbamat de 2-fenilcarbamoiI-feml 

CONHC6H5 
OCONHCH3 

(38) 
a fost testat pentru acelaşi domeniu de acţiune ca şi salicilanilida. 

0-(hidroxietU)-N,N-dietil-saIicUaiiiida,(39) 

C0N(C2H5)2 

i ^ 0 C H 2 C H 2 0 H 

(39) 
este depresant al SNC şi prezintă acţiune analgezică, având o toxicitate scăzută. 

1 1 
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Cloralsalicilamida, 0-etil-N-(2,2,2-tricloro-1 -hidroxietil)salicilainida (40) 

CONHCHCCI3 

OH 

OCH2CH3 
(40) 

Se încadrează în categoria derivaţilor de cloralhidrat, cu proprietăţi hipnotice şi 
sedative. S-a sintetizat doar ca o încercare de a evita proprietăţile fizice nedorite ale 
cloralhidratului şi pentru a nu produce iritaţii gastrice. Nu s-a impus în practică. 

N-(l,5-dinietil-3-oxo-2-fenil-23-dihidro-lH-pirazol-4-il)-2-hidroxi-benzamide, 
Salicilamidofenazona (41) 

C6H5 
S-a sintetizat în încercarea de a obţine un sinergism de acţiune între efectele Salicilamidei şi 

Aminofenazonei [52], 

SalicUamide N-substituite 

CONHR 
OH 

(42) 
Radicalul R este în general format din etilamine substituite la azotul aminic cu radicali 

alchil, morfolinil, piperazinil, obţinându-se compuşi cu acţiune antireumatică. Metoda de 
obţinere constă în reacţia dintre esterul metilic al acidului salicilic şi etilendiamina substituită 
respectivă. Unii din aceşti compuşi au dovedit în alte serii de testări şi proprietăţi analgezice 
[172]: 

XH2CH2NEt2 
C O - N : 

TH3 
-OH 

(43) 
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Compuşii prezintă proprietăţi antireumatice, fiind obţinuţi prin reacţia dintre clorura 
acidă corespunzătoare şi etilendiamina corespunzătore în eter etilic. 

CONHCHRCOR' 
^ O H 

(44) 
R=H, rar Me; R' provine de la dimetil- sau dietil-amină, morfolină, piperazină -

compuşi cu activitate analgezică. 

CONHR 
.OH 

(45) 
R - resturi de acizi acetici cu catena ramificată cu resturi alchil, izoalchil, benzii, 

indolil substituit - compuşi cu acţiune analgezică, antiinflamatoare, antipiretică şi care sunt 
practic netoxici [1]. 

Benzamide N-substituite cu 2-aiiiinotiazol 

C O - N H - ^ X 

(46) 

R= alchil, Ph; R'=H, alchil 
Se obţin din reacţia esterului acidului salicilic cu tiazolul corespunzător, fiind compuşi 

cu o puternică acţiune fungicidă [19], 

CON(R)CHR'COR" 
OH 

(47) 

R=Ph, 4-EtOC6H4, H; R'=H; R"=NHMe, NMe2 

Sunt agenţi antipiretici, analgezici, antiflogistici. 
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Salicilamide halogenate la nucleul salicilic 

X - CI, Br, CF3 
(48) 

Salicilamidele substituite cu clor în poziţia 3-, 5-, respectiv 3,5- sunt folosite în 
obţinerea compoziţiilor fungicide, pentru tratamente topice; pot fi tratate hale industriale, 
plante, fineţe, pielea vieţuitoarelor şi multe alte zone pasibile de apariţia fiingilor [182]. S-a 
constatat însă, că la concentraţiile fitotoxice, nici un compus nu este mai activ ca 
Salicilanilida [127]. Compusul 3,5-diclorurat a fost testat şi pentru acţiunea moluscicidă [64] 
De asemenea, salicilamidele halogenate au acţiune bacteriostatică şi bactericidă asupra 
germenilor gram pozitivi (coci), bacterii sporogene şi acţiune fungicidă asupra dermatofitelor 
micelare la concentraţii de ordinul 10"̂ , împiedicând dezvoltarea stafilococilor rezistenţi la 
peniciline, streptomicină şi clortetraciclină. Sunt puţin toxici, nu produc iritaţii ale mucoasei şi 
pielii [120]. 

Tot din această categorie fac parte salicilamidele trifluorometil-substituite (49), 
compuşii conţinând un substituent trifluorometil în poziţia 4 a nucleului salicilic fiind folosiţi 
pentru impregnarea fibrelor de bumbac sau a materialelor celulozice, pentru mărirea 
rezistenţei acestora la acţiunea fiingilor [46]. 

Salicilanilide substituite 

Salicilanilidele substituite au constituit o tematică de interes deosebit pentru 
cercetători în deceniile şase-şapte ale secolului trecut, perioada cea mai bogată în date din 
literatura de specialitate în ceea ce priveşte obţinerea de noi clase de compuşi şi testarea 
acestora, dar care continuă să suscite interes şi în mileniul III. La început s-a insistat asupra 
efectelor bacteriostatice, antiseptice şi flingistatice ale salicilanilidelor substituite noi [47]. 
Cel mai mare număr de compuşi cu aplicabilitate practică largă au fost salicilanilidele 
halogenate (-poli-) în diverse poziţii (la nucleul salicilic sau al anilinei). Pentru aceşti 
compuşi au fost efectuate şi numeroase studii privind relaţia structură-activitate. 

Salicilanilide halogenate, polisubstituite 

Sunt compuşi ceva mai complecşi, substituiţi atât la nucleul salicilic, cât şi la cel 
fenilic al anilinei şi eventual şi la gruparea hidroxil salicilică. Substituenţii simpli, de tip 
halogen, metil, trifluorometil pentru nucleele benzenice, respectiv tip acil pentru gruparea 
OH, duc la produşi cu acţiune antipiretică, antiinflamatoare şi antifiingică. 

Când nucleul anilinei este substituit cu diverşi halogeni (polisubstituit cu F, CI, Br, I), 
iar cel salicilic cu 5-nitro, 3- nitro, 3,5-dinitro, se obţin compuşi cu activitate antimicrobiană, 
bacteriostatică (faţă de diferite specii [114]) şi antifiingică puternică [61, 74, 113, 116, 119]. 

14 

BUPT



I. Studii de literatură 

O.N' 
(50) 

R=amline substituite (3-CF3, 3-COOH), morfolino, -N(CH3)Ph, -N(Ph)-tiazolil. 

Proprietăţi asemănătoare prezintă salicilanilidele halogenate la nucleul anilinei şi 
substituite cu gruparea -NHAc, la nucleul salicilic în poziţia 3-, sau 5-, respectiv cu 5-
SO2NH2. 

Salicilanilidele polisubstituite cu brom atât la nucleul salicilic, cât şi la cel anilinic, 
cunoscute sub denumirea generică de bromsalani (monobrom-, dibrom-, tribrom-, fluoro-) 
[160] au fost utilizate ca antiseptice şi dezinfectante ca atare sau în combinaţii în săpunuri, 
detergenţi, agenţi de înmuiere şi respectiv în cosmetică [77, 130], în prezent utilizarea lor a 
fost restrânsă, datorită proprietăţii de a induce fotosensibUitate şi deoarece pot interfera cu alţi 
agenţi. Relaţiile structură-activitate au dus la concluzia că activitatea antibacteriană optimă se 
obţine când ambele inele sunt halogenate şi când un halogen este situat în poziţia para faţă de 
gruparea OH fenolică [123]: 

2' 3' 

C O N H - H ^ ^ 4-
OH 6 . " 5' 

4%5-Diclorosalicilanilida are activitate bactericidă foarte puternică faţă de 
Mycobacterium tuberculosis [65, 67, 69, 70], nemanifestând sinergism de acţiune cu alte 
tuberculostatice [68], în asociere cu Streptomicina scade mult probabilitatea apariţiei 
mutanţilor rezistenţi la aceasta [66]. Această halosalicilanilidă a fost intens studiată din punct 
de vedere al proprietăţilor biologice. Compusul este foarte activ faţă de Staphylococcus 
aureus şi Escherichia Coli (comparabilă cu a 4'-clorosalicilanilidei [6, 21, 136]) şi se pare că, 
determinantă pentru activitatea sa este prezenţa câte unui atom de clor în fiecare dintre 
nucleele fenilice [118], Se presupune că activitatea antimicrobiană [81, 117, 121, 134] s-ar 
datora şi faptului că produce creşterea permeabilităţii pereţilor celulelor bacteriene [115], 
4',5-DiclorosalicUanUida are şi activitate moluscicidă [11, 13, 154], antitricofitică [2] şi 
fiingistatică [87, 129], 

Salicilanilidele ce conţin doi atomi de clor în nucleul salicilic în poziţiile 3,5- respectiv 
în nucleul anilinei în poziţia 2'- sau 4'-, sunt mult utilizate în tratamentul dermatomicozelor, 
deoarece nu irită pielea la concentraţii de 2% [97], 

5-Bromo-4^-clorosalicilanUida este un agent chemoterapeutic cu acţiune 
bacteriostatică, eficient faţă de bacterii de tipul: Staphylococais aureus, Escherichia Coli, 
Epidermophyton. Este bine tolerat, fară riscul apariţiei unor reacţii secundare [71], 

Policlorosalicilanilidele divers substituite se folosesc în săpunurile de toaletă cu efect 
inhibam asupra creşterii bacteriei Staphylococcus aureus [14, 75, 93], Pot fi utilizate 
împreună cu halofenoli şi halocarbanilide, cu care realizează un sinergism de acţiune. 
Compuşii se pot folosi şi în obţinerea compoziţiilor fungicide utilizate pentru tratamente 
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topice. Pot fi tratate hale industriale dar şi plante, thicte sau pielea animalelor, ca şi diverse 
alte zone pasibile de apariţia flingilor [150, 182], Substanţele din această categorie pot 
constitui şi intermediari în obţinerea altor compuşi cu rol terapeutic sau dezinfectant [169] 
Au fost de asemenea utilizate la impregnarea materialelor permeabile (hârtie, pânză, piele) ca 
agenţi cu acţiune bacteriostatică [155], 

Halo-salicilanilidele au activitate bună şi toxicitate scăzută faţă de unele specii de 
protozoare saprofite şi patogene [112], 

Halogen-salicilanilidele substituite exercită un efect bacteriostatic asupra 
stafilococilor şi efect flingistatic asupra dermatofitelor filamentoase. Influenţa asupra 
bacteriilor gram-pozitive este mult mai mare decât cea asupra celor gram-negative. Nu au 
efect asupra Pseudomonas aeruginosa. Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, 
Penicillium şi Aspergillium. înlocuirea grupei -CO-NH cu -CH=NH-CH=NNH-, -
CH=C(CN)H, -CH=C(CN)CONH- sau -CH=NNHCSNH- şi mutarea grupei OH în poziţia 
para, reduce activitatea biologică. Dacă cele două nuclee benzenice sunt legate direct, apare o 
scădere a activităţii [125], 

o-Hidroxi-benzanUidele cu unul sau doi atomi de halogen în inelul anilinei sunt 
foarte active împotriva Staphylococciis aureus (4-bromoanilida, 2,4-dicloroanilida). Prezenţa 
grupei hidroxi în poziţia orto, are o mare influenţă asupra proprietăţilor bacteriostatice 
(compuşii cu grupări m-hidroxi sunt practic netoxici). Când gruparea OH este situată în 
poziţia para, efectul antibacterian este sporit prin prezenţa a doi atomi de clor în inelul 
salicilic (2,3- sau 2,4-). Influenţa poziţiei halogenului este mai mică pentru un singur halogen 
şi notabilă în cazul prezenţei a doi atomi de halogen. Cea mai favorabilă este poziţia 2,4-
[126], 

N-(2'-cloro-4'-nitrofenil)-5-clorosalicilamida are efect cestocid [64], moluscicid 
[107, 108], fiind de aproximativ 10 ori mai activă decât pentaclorfenolul (foarte activă chiar şi 
la diluţii de 10"̂ ). în general, astfel de proprietăţi maiiifestă halosalicilanilidele compuşilor 
heterociclici cu grupări nitro. S-a constatat că pentru activitatea maximă sunt necesari 2-3 
atomi de clor care nu pot fi substituiţi cu alţi halogeni, prezenţa grupei OH în poziţia 2 şi a 
grupei NO2 în poziţia 4'- fiind obligatorie. De asemenea acilarea grupei OH diminuează 
activitatea antimicrobiană [16, 17, 185]. 

Trifluorometil-halosalicUanilidele ce conţin în nucleu între 1 şi 3 atomi de halogen, 
alţii decât cei din gruparea trifluorometil şi nu în poziţii adiacente faţă de aceasta, au fost 
utilizate ca agenţi germicizi în detergenţi şi pentru impregnarea textilelor, hârtiei, materialelor 
plastice şi cauciucului [168,184], Tot ca agent antimicrobian în băile de tratare a fibrelor 
textile naturale şi sintetice a fost utilizată şi 2',3'-diclorosalicilanilida [188]. Alte 
saiicilanilide polisubstituite sunt utilizate ca agenţi de albire [94]. 

2'- şi 3*- TrifluorometilsalicilanUidele au fost testate şi din punct de vedere al 
activităţii spasmolitice [56, 95], obţinându-se rezultate încurajatoare. 

O serie de 3,5-diclorosalicilanilide şi compuşii înrudiţi au fost testaţi în ceea ce 
priveşte implicarea lor în metabolismul celular. în general, toţi compuşii se găsesc neionizaţi 
în domeniul pH-ului fiziologic şi cea mai activă s-a dovedit a fi 3,4%5-tricIorosalicilaiiilida. 
Modul de acţiune al salicilanilidelor este puţin influenţat de deplasările electronilor sau 
substituenţilor la nucleul anilinei, dar diferenţele în ceea ce priveşte modul de acţiune 
sugerează legarea diferită a compuşilor fiincţie de aranjamentele sterice specifice. Inelul 
aromatic necesită menţinerea coplanarităţii în structura anionului salicilanilidei, prin 
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delocalizarea electronilor, modul de acţiune fiind strâns legat de schimbările din structura 
anionului [131]. 

Sarea de sodiu a Fenasalului (2\5-dicloro-4'-nitro-salîcilanilida) are o puternică 
activitate moluscicidă împotriva Bithyuia înfiata, mai puternică decât a Fenasalului ca atare 
sau a sărurilor acestuia cu piperazină, etanolamină şi morfolină. Fenasalul este de asemenea 
mai activ decât 5-cloro-N-(2-clorofenil)salicilainida [20] 

2%3,S-tricloro-4'-nitrosalicilanilida, 2-cloro-3,5-dibromo-4'-nîtrosalicilaniHda şi 
2^-cloro-3,5-diiodo-4'-nitrosalicilaj[iilida sunt cele mai eficiente moluscicide (mai eficiente 
decât Fenasal) [12, 43]. Compuşii de acest tip au fost testaţi şi pentru activitatea faţă de 
Escherichia coli, Bacillus siibtilis, Fseudomonas aemginosa, Staphylococcus anreus, cel mai 
activ dovedindu-se N-(4-iiitrofenil)salicilainida, practic netoxic [5, 98]. 

Salicilanilidele 3-, respectiv 3,5-clorurate la nucleul salicilic şi substituite cu metil sau 
nitro în poziţia para a nucleului anilinei sunt utilizate ca insectofiingicide [57]. 

Salicilanilidele derivate de tipul Closantelului (51) 
CN 

Closantel 
inhibă histidin-proteinkinaza HPK şi regulatorul de răspuns, prin sistemele bicomponente 
KinA:SpoOf şi NRu:NRi şi au o foarte bună activitate antibactericidă in vitro. Concentraţiile 
minime inhibitorii sunt cuprinse în intervalul 0,5-4 |ig/ml şi determină distrugerea rapidă a 
bacteriilor gram-pozitive, determinată de compromiterea integrităţii membranei celulelor 
bacteriene şi scăderea rapidă a biosintezei macromoleculelor de ARN, ADN şi precursorilor 
proteici, probabil datorată ruperii membranei citoplasmatice. Deşi clasa salicilanilidelor 
cuprinde agenţi antibacterieni foarte activi, aceştia se comportă diferit faţă de alţi inhibitori ca 
benzimidazoli, benzoxazine, bis-fenoli şi ciclohexene, neexistând o corelaţie între activitatea 
enzimatică şi deteriorarea membranei. Atât salicilanilidele cât şi benzimidazolii sunt 
cunoscuţi ca necuplanţi în fosforilarea oxidativă [7, 48]. 

A fost determinată activitatea de necuplare mitocondrială a unui număr de peste 20 de 
derivaţi ai salicDanilidei, derivaţi ce conţin în poziţiile 3,5 ale nucleului salicilic (inelul A) şi 
respectiv 2', 4' ale anilinei (inelul B), substituenţi cum ar fi halogeni, nitro, metil şi metoxi: 

OH 

\ v 
-c-

o 

-NH-

v v 
»4' 

...Qhh,^ 

T f M m . -
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Pentru examinarea caracteristicilor structurale necesare activităţii de necuplare au fost 
determinate constantele de aciditate pKa, coeficienţii de partiţie ai unor salicilanilide şi 
factorii de capacitate k' ai acestora în HPLC, caracteristici care pot fi corelate cu 
hidrofobicitatea compuşilor. 

Valorile pKa ale salicilanilidelor substituite numai la inelul B se situează în jurul 
valorii 7,5. 

Pe de altă parte, introducerea unui substituent electrofil în inelul A, duce la scăderea 
valorilor pKa. Aceste rezultate indică faptul că, disocierea are loc la OH-ul fenolic şi nu la 
NH-ul amidic. 

Din punct de vedere statistic, nu a fost suficientă determinarea valorilor coeficienţilor 
de partiţie Pocunoi ai salicilanilidelor şi s-a procedat la corelarea acestora cu hidrofobicitatea 
substituenţilor fiincţie de poziţia lor. 

S-a demonstrat că, atât hidrofobicitatea cât şi electrofilicitatea sunt necesare pentru a 
induce activitatea de necuplare. Efectul hidrofobicităţii substituenţilor din inelul A asupra 
activităţii de necuplare este mai redus decât a substituenţilor din inelul B. Electrofilicitatea 
substituenţilor din inelul A, când inelul B este nesubstitut determină o creştere importantă a 
activităţii de necuplare. 

Deci introducerea unui substituent hidrofob în inelul A sau B, sau în amândouă, şi a 
unei grupări puternic electrofile în inelul A este favorabilă unei puternice activităţii de 
necuplare, ca în cazul compuşilor ce conţin în poziţia 3 şi 5-dibrom, în 2'-nitro, şi în 4'-clor 
[140]. 

Salicilanilidele ca atare, nu pot fi utilizate ca agenţi chemoterapeutici, datorită 
efectului lor asupra oxidării mitocondriale. Totuşi, ele pot servi ca structuri de bază pentru 
obţinerea de compuşi activi în acest sens. 

Activitatea antimicobacteriană a tiosalicilanilidelor (52), (53) a fost testată in vitro faţă 
de Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii şi Mycobacterium avinm. 

NH-CH2-

N-benzil-2-tiobenzaiiilide (53) 

R R R R R R 
52 a 
53 b 

H 
4-CH3 

c 4-Cl 
d 3-Cl 

e 3,4-Cl2 
f 4-Br 

g 4-F 
h 3-F 

1 4-OCH3 
j 4-NO2 

k 3-NO2 

Activitatea antimicobacteriană a acestor compuşi a fost exprimată prin concentraţia 
minimă inhibitorie, MIC (|imol/l). în seria studiată au fost găsiţi compuşi cu potenţial 
tuberculostatic. 

In cadrul seriei 2-tiol-benzanilideIor (52) doar compuşii substituiţi în poziţia 4 cu CH3, 
CI, Br, OCH3 prezintă activitate antimicobacteriană mai mare decât cei nesubstituiţi. MIC se 
î ncad re^ în intervalul 16-62,5 |imol/l. 

în cadrul seriei N-benzil-2-tiol-benzamlidelor (53) cei mai activi compuşi sunt cei 
nesubstituiţi, sau substituiţi tot în poziţia 4, având valori MIC =8-32 |imol/l. 
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A fost determinată şi activitatea antiftingică a compuşilor din seria (52) faţă de; 
Candida albicam. Candida tropicalis. Candida krusei. Candida glahrata, Trichosporon 
beigelii, Aspergillus fiimigatus, Absidia corymbifera, Trichophyton mentagrophytes, 
Microsportim gypseum. 

Cei mai activi compuşi sunt cei substituiţi cu 3-cloro şi 4-metil (MIC=1,25 |imol/l), 
dar activităţi antifiingice bune au şi cei 4-fluoro, 4-metoxi substituiţi [149]. 

O serie de derivaţi ai salicilanilidei au fost testaţi pentru activitatea antimicobacteriană 
\m^o\n\?i Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kafisasii, Mycobacterium avium. 

Ri R2 R2 
(54) H a H k 3-NO2 
(55) 4-Cl b 4-CH3 1 4-N (CH3)2 
(56) 4-CH3 c 4-Cl m 4-OCH3 
(57) 4-OCH3 d 3-Cl n 4-COOEt 
(58) 5-Br e 3,4-Cl2 0 4-CN 
(59) 5-Cl f 4-Br P 4-CSNH2 
(60) 5-F g 4-F 
(61) 5-CH3 h 3-F 
(62) 5-OCH3 i 4-CF3 
(63) 5-NO2 j 4-NO2 

In cazul acestor compuşi au fost determinate concentraţiile minime inhibitorii MIC 
(|imol/l). Dintre aceştia cei mai activi sunt derivaţii substituiţi la nucleul salicilic în poziţia 5 
cu brom sau clor şi la nucleul anilinei în poziţia 4 cu trifluorometil. 

In studiul relaţiilor structură-activitate, drept prim parametru, s-au utilizat constantele 
Hammett a ale substituenţilor nucleului fenilic, al doilea parametru fiind constantele de 
hidrofobicitate ale substituenţilor n. 

Studiile QSAR asupra activităţii antimicobacteriene a salicilanilidelor includ 
rezultatele obţinute după 21 zile de incubaţie, cele obţinute după 14 zile fiind similare. 

Rezultatele obţinute arată că substituenţii nucleului fenilic al anilidei induc probabil 
activitatea tuberculostatică, aceasta crescând cu creşterea valorilor constantelor Hammett şi a 
constantelor de hidrofobicitate. 

S-a concluzionat că, deşi salicilanilidele sunt compuşi cu structură relativ simplă, 
prezintă un spectru larg al efectului antimicobacterian. Mai muh, salicilanilidele sunt 
superioare faţă de standardul folosit în ceea ce priveşte activitatea antimicobacteriană [147]. 
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Au fost sintetizaţi derivaţi ai N-benzilsalicilamidelor care au fost testaţi în vederea 
determinării activităţii antifiingice a acestora, faţă de un număr de 8 ciuperci patogene pentru 
om. 

Majoritatea acestor compuşi prezintă in vitro o activitate antifungică slabă. Cel mai 
important efect s-a observat faţă de fiingii filamentoşi Trichophyîon mentagrophytes, Ahsidia 
corymbifera şi Aspergillus fumigatus, în timp ce bacteriile au fost mai puţin sensibile. 

N-(4'-clorobenzil)-salicilamidele, N-(3',4'-diclorobenzil)-salicilamidele şi parţial N-
benzil-salicilamidele prezintă in vitro o activitate antifungică ridicată. Cei mai activi derivaţi 
au MIC <7,8 |imol/l faţă de Trichophyton mentagrophyles. 

Analiza de regresie sugerează o dependenţă indirectă între valorile MIC şi lipofilicitate 
(log P). 

Sinteza acestor N-benzilsalicilamide s-a realizat conform schemei 1.3 .: 

COOH 

R3=H,Cl,Br,MeO 
R4=H,Cl,MeO 
R5=H.Cl,Br,Me,Me0,N02 

RV=H,C1 
R4'=H,Cl,F,Me,MeO 

Schema 1.3. 

Fungii au fost inhibaţi în ordinea Trichophyton mentagrophytes > Absidia corymbifera 
> Aspergillus fumigatus. Trichophyton mentagrophytes a fost cea mai sensibilă specie fiind 
inhibată de toţi compuşii testaţi. 

După 5 zile de incubaţie, 11% din compuşii testaţi au prezentat valori 
MIC < 7,8 nmol/1, iar pentru 60% din compuşi, MIC aparţine intervalului 15,6-125 |imol/l. 

Cea mai mare activitate faţă de Trichophyton mentagrophytes a fost obţinută pentru 
compuşii substituiţi cu clor la C-4'sau C-3' şi C-4' şi simultan substituiţi cu brom sau clor la 
C-3 şi C-5. 

Cea mai mică valoare a MIC (1,95 ţimol/l) s-a obţinut pentru N-(3',4'-diclorobenzil)-
3,5-dibromosalicilamidă după 3 şi 5 zile. Aceasta sugerează un efect fiingistatic puternic sau 
chiar efect fungicid pentru aceşti compuşi. 

In vitro, activitatea antifungică descreşte în ordinea: N-(4'-clorobenzil)-salicilamida = 
N-(3',4'-diclorobenzil)-salicilamida > N-benzil-salicilamida > N-(4'-fluorobenzil)-
salicilamida > N-(4'-metilbenzil)-salicilamida > N-(4'-etoxibenzil)-salicilamida. 

în cazul derivaţilor nesubstituiţi la nucleul benzilic, introducerea de halogeni la C-3 şi 
C-5 (3,5-dibromo, 3,5-dicloro) are o influenţă pozitivă asupra activităţii antifiingice. 
Compuşii substituiţi la nucleul benzilic cu clor la C-4' sau C-3' şi C-4' prezintă de asemenea 
o activitate antifungică ridicată. 
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Studiul relaţiei structură-efect antifiingic s-a bazat pe evaluarea lipofilicităţii (log P) 
funcţie de MIC. Rezultatele analizei de regresie arată că activitatea antifungică, in vitro, creşte 
cu creşterea valorilor log P. Cele mai mari valori ale log P au fost obţinute pentru derivaţii 
3,5-dicloro cât şi 5-bromo substituiţi (log P = 4,74 respectiv log P = 4,19) testaţi pe 
Trichophyton mentagrophytes [72], 

Aceleaşi N-benzilsalicilamide au fost testate pentru determinarea activităţii 
antimicobacteriene, in vitro, faţă de Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii şi 
Mycobacterium avium. 

Valorile MIC obţinute pentru N-benzilsalicilamidele substituite sunt cuprinse între 16-
250 (imol/1 faţă de Mycobacterium tuberctilosis, 16-500 |xmol/l faţă de Mycobacterium avium 
şi 32-500 |imol/l în cazul Mycobacterium kansasii. 

N-benzilsalicilamidele constituie o serie cu potenţial tuberculostatic. Relaţiile 
structură-activitate ale acestora variază pentru diferite bacterii [149], 

Agenţi analgezici şi antiinflamatori potenţiali 

,0R' 

COR 

(64) 
R,R'=-NHMe, -CH2COOH, -NH2, -CH(Me)COOH, morfolinil 

OR' 

COR 

(65) 
R - provine de la o amină primară sau substituită cu radicali metil sau etil (rar butii), 
eventual de la morfolină; 
R' - poate fi un radical alil sau alil substituit (rar hidrogen); 
R " - grupare amino adiată, hidrogen, mai rar metil sau alil. 

,0CH2CH=CH2 

R'^ ^ XONH2 

(66) 

R, R' = H, NHAc; alU, H; H, Me [143]. 
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Agenţi analgezici şi antiinflamatori utilizaţi 

OCH2COOH 
CONH-

T 
R 

(67) 

R, K \ R^ - Me, H, CF,; H, MeO, H; H, H, CF3; Me, CI, CI; CI, Me, H; CI, CI, CI - [39] 

R̂ -
,OCR(H)COOH 

' N H C O — ^ ^ ^ 
R^ 

(68) 
R', R^ R^ = 4-Cl, 3-CF3, Et; H, 3,4-dicloro, Me; H, 4-Me, Me; 4-Me, 3,4-dicloro, Me; 

4-Me, 3-CF3, Et; 4-Cl, 3,4-dicloro, Me 

O serie de acizi o-benzamidofenoxiacetici au fost testaţi ca agenţi antiinflamatori. S-a 
constatat că m- şi p- substituirea inelului benzamidic creşte solubilitatea în lipide, deci 
potenţează activitatea, pe când substituirea cu grupări polare o reduce. Substituirea inelului 
fenilic (de exemplu în acidul 2-(3,4-diclorobenzamido)fenoxiacetic) influenţează foarte puţin 
activitateav%4odificarea catenei laterale nu influenţează activitatea în acizii 3-fenoxiacetici 
substituiţi [38]. 

5-[2-(3,4-dicloro-fenilcarbanioil)fenoxinietil]tetrazol 

(69) 

5-[4-cloro-2-(3-trifluorometil-fenilcarbamoil)fenoximetil]tetrazol 

CK 

V . M 
Q ^ n h c o O C H , - ^ J i 

(43) 

N" 
H 
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Introducerea substituenţilor în nucleele benzenice ale seriei o-carbamoiltenoxi 
substituenţilor, duce la schimbări complexe. Când inelul fenilic este nesubstituit, introducerea 
în p- şi m- a substituenţilor în inelul o-carbamoilfenoxi creşte activitatea şi fiecare derivat 
tetrazolic este mai activ decât acidul corespunzător. Când nucleul o-fenilcarbamoil este 
nesubstituit, introducerea substituenţilor în poziţiile m- şi p- ale inelului fenilic creşte 
activitatea în seria acizilor (nu şi în cea a tetrazolilor) [39]. 

Derivaţi utilizaţi în tratamentul plantelor 
Br 

^ —C0NHCH(R)CCl3 

OR' 

R = 2-haloetoxi, 3-bromopropoxi, 3-cloropropoxi, 4-clorobutoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-
propiniloxi; R' = H, Ac - compuşii sunt activi împotriva mucegaiului castraveţilor la 
concentraţii de SOOppm [59], 

R 
1 I -

(72) 
r2 

R = H, alcoxi; R^ = alcoxi, alchiltio; R^ = alchil, R \ R^ = alchil, cicloalchil substituiţi -
compuşi eficienţi ca ierbicide de uz agricol [171], 

OR 

C0NHCH(CCl3)0(CH2:|jX 

(73) 

R = H, MejCHCO, hexanoil, COCHîOMe, 2-furoil; n = 2,3,4; X = CI, Br, I - compuşi 
eficienţi împotriva ciupercilor patogene ale plantelor, rezistente la tratamentul cu Benomil sau 
Metiltiofanat [144], 

H3C 

C O N H — C H - ^ — C I 

OH ~ CI 

(74) 
- sterilizant al insectelor, utilizat pentru sterilizarea masculilor şi femelelor de Musca 

domestica. 
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1.2. Acizi fenoxialcanoici 

1.2.1. Fenoxieteri cu acţiune antifungică [151] 
Tabelul 1.3. Compuşi fenoxieterici cu acţiune antiflingică şi valorile CMI 

Denumire Formula 
Concentraţia minimă de substanţă activă 

[y/ml] cu efect asupra: 
Candida albicans Dermofite 

acid fenoxiacetic 
(75) 

OCH2COOH 

f i 

150000 

acid o-acetil 
fenoxiacetic 

(76) 

OCH2COOH 

^ ^ ^ C O C H g 
1,9 190 

acid p-acetil 
fenoxiacetic 

(77) 

OCH2COOH 

C0CH3 

19 1900 

acid o-aldehid 
fenoxiacetic 

(78) 

OCH2COOH 

CHO 
1,8 180 

acid p-aldehid 
fenoxiacetic 

(79) 

OCH2COOH 

f i 

CHO 

1,8 180 

acid o-carboxi 
fenoxiacetic 

(80) 

OCH2COOH 

COOH 
1,9 190 
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acid p-carboxi 
fenoxiacetic 

(81) 

0CH2CCX)H 

COOH 

196 196 

acid 2-fenoxi 
propionic 

(82) 

0CH(CH3)CCX3H 16 

acid o-acetil 2-fenoxi 
propionic 

(83) 

CX:H(CH3)cooh 3,8 280 

acid p-acetil 2-fenoxi 
propionic 

(84) 

0CH(CH3)C00H 

COCH3 

2,8 2800 

acid o-aldehid 2-
fenoxi propionic 

(85) 

9CH(CH3)cooh 
CHO 

1,9 190 

acid p-aldehid 2-
fenoxi propionic 

(86) 

0CH(CH3)CCX)H 

f i 

CHO 

19 190 

acid o-carboxi 2-
fenoxi propionic 

(87) 

9CH(CH3)cooh 
COOH 

210 2100 

25 

BUPT



I. Studii de literatură 

acid p-carboxi 2-
fenoxi propionic 

(88) 

0CH(CH3)C00H 

f i 

COOH 

21 210 

acid 3-fenoxi 
propionic 

(89) 

OCH2CH2COOH 

[ 1 

1,6 

acid o-acetil 3-fenoxi 
propionic 

(90) 

OCH2CH2COOH 1,9 190 

acid p-acetil 3-fenoxi 
propionic 

(91) 

cx:H2CH2COOH 

C0CH3 

28 2800 

acid o-aldehid 3-
fenoxi propionic 

(92) 

9CH2CH2COOH 
CHO 

1,9 190 

acid p-aldehid 3-
fenoxi propionic 

(93) 

OCH2CH2COOH 

CHO 

1,9 19 

acid o-carboxi 3-
fenoxi propionic 

(94) 

9CH2CH2COOH 
COOH 

21 210 
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acid p-carboxi 3-
fenoxi propionic 

(95) 

OCH2CH2COOH 

f i 

COOH 

21 210 

Derivaţii fenoxiacetici, 2-fenoxipropionici şi 3-fenoxipropionici s-au obţinut prin 
tratarea unui mol din fenolul corespunzător cu 2 moli de cloracetat de sodiu. Randamentele au 
fost în general mici [151]. 

Prin refluxarea timp de 3 ore, a p-acetil fenolului anhidru în soluţie acetonică, tratat cu 
2-brom-propionat de metil şi carbonat de potasiu, se obţine cu un randament de 80%, 
(p-acetil-fenoxi)izopropionatul de metil, care hidrolizează la acidul corespunzător cu HCl 
1:1. 

Acidul p-acetil 3-fenoxi propionic se obţine cu un randament de 60%, prin refluxarea 
timp de 8 ore a 4-acetil-fenolului cu o soluţie apoasă de 3-clor-propionat de sodiu, în raport 
molar 1:2, urmată apoi de acidifiere. Se mai poate obţine cu un randament de 75 %, prin 
acetilarea acidului 3-fenoxi-propionic cu clorură de acetil, catalizată de AICI3, în mediu de 
nitrobenzen [151]. 

Acidul 2-(o-acetil-fenoxi)propionic se obţine prin refluxarea timp de 8 ore, a o-acetil-
fenolatului de sodiu cu 2-clor-propionat de sodiu, în raport molar 1:2. 

Acizii o-aldehid şi p-aldehid 2 -fenoxi propionic se obţin similar. 
Derivaţii o-carboxi-fenoxialcanoici se obţin cu randamente de 90%, prin oxidarea 

aldehidelor corespunzătoare cu permanganat de potasiu. 
Prezenţa grupărilor electrofile în poziţia o- sau p- măreşte efectul fungicid al 

derivaţilor fenoxi acetici şi nu au efect în cazul compuşilor fenoxi propionici [ 151]. 

Acizii fenoxialcancarboxilici sunt utilizaţi ca ierbicide, evidenţiindu-se în trei clase 
principale: acizi fenoxiacetici, acizi a-fenoxipropionici şi acizi y-fenoxibutirici. Activitatea 
biologică este dependentă de: 

-natura şi poziţia substituenţilor în nucleul aromatic; derivaţii p-clor substituiţi sunt 
mai activi decât cei o-substituiţi, iar prezenţa pe nucleu a unui rest alifatic conduce la compuşi 
activi; 

- lungimea catenei laterale şi structura acesteia. Omologii superiori cu număr par de 
atomi de carbon în catena laterală au activitate biologică accentuată, degradându-se prin p-
oxidare la acizi fenoxiacetici activi, în timp ce termenii cu număr impar de atomi de carbon se 
transformă în fenol, inactiv. Prezenţa unui atom de hidrogen la carbonul din poziţia p faţă de 
grupa carboxil şi gruparea carboxilică conduce la compuşi activi în această grupă doar dacă 
se pot transforma în acizi carboxilici [86]. 

Acizii fenoxialcancarboxilici sunt insolubili în apă şi se utilizează sub formă de săruri 
solubile de sodiu, de potasiu, cu amine sau sub formă de esteri. 

Acizii fenoxi-fenoxi-propionici şi derivaţii acestora au înaltă selectivitate şi combat în 
special ovăzul sălbatic şi buruienile lemnoase, folosindu-se sub formă de acizi, săruri şi esteri. 
Deosebit de activ este 2-[4-(2,4-diclorfenoxi)-fenoxi]propionatul de metil [128]. 
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Acizii fenoxialcan carboxilici sulfonamidaţi prezintă atât acţiune ierbicidă cât şi 
stimulatoare de creştere, prezenţa grupei sulfonamidice determinând accentuarea efectelor 
fiziologice [37]. 

Acizii fenoxialcan carboxilici au fost fixaţi pe suport polimer macromolecular prin 
reacţii de obţinere ca esteri sau săruri macromoleculare. Legarea chimică a substanţei 
fiziologic active cu moleculă mică pe catene macromoleculare constituie o cale eficientă de 
control riguros al concentraţiei acesteia în sol, micşorarea pierderilor prin volatilizare şi o 
acţiune prelungită datorită eliberării treptate a substanţei sub acţiunea factorilor de mediu [9]. 
Varga şi Volkober au fixat pentru prima dată acidul 2,4-D pe suport polimer, preparând un 
ester cu alcoolul polivinilic atât în solvent (dimetilformamidă), la temperatura de 135-140T, 
în prezenţa acidului p-toluensulfonic drept catalizator, cât şi în topitură. 

Acizii arilfenoxialcanoici 2,4-substituiţi sunt utilizaţi ca ierbicide aplicâdu-se atât 
preemergent cât şi postemergent, în doze cuprinse între 100-1200 g substanţă activă/hectar. 
Selectivitatea acestor compuşi este însă scăzută. în amestec cu derivaţii piridiloxiacetici 2,6 
disubstituiţi selectivitatea creşte datorită sinergismului realizat între componentele 
amestecului, doze mult mai mici 7,5-15 g substanţă activă/hectar putând combate specii ca 
Papaver rhoeas, Lomiumpurpureum, Polygonum convolviilus [157]. 

Derivaţii acidului 2,6 diizopropil-fenoxiacetic prezintă, ca regulatori de creştere, o 
activitate foarte bună, activitate ce nu a fost observată la derivaţii fenoxiacetici convenţionali. 
Au fost sintetizaţi şi testaţi acidul, esterul etilic, sărurile de sodiu, potasiu, calciu, cupru, 
amida, N-hidroxietil-amida, hidrazida, hidroxil amida. Sintezele s-au realizat pornind de la 
2,6-diizopropil-fenol şi de la derivaţii corespunzători ai acidului cloracetic în prezenţa 
hidroxidului de sodiu, potasiu sau calciu, sau a butoxidului de potasiu, a carbonaţilor alcalini, 
a bicarbonaţilor sau a aminelor terţiare de tipul piridinei sau trietilaminei. Solvenţii utilizaţi 
pot fi hidrocarburi (benzen, toluen, xilen), derivaţi halogenaţi (clorură de metilen, cloroformX 
alcooli sau eteri (butanol, dietileter, tetrahidrofiiran, 1,4 dioxan), solvenţi polari aprotici 
(dimetilformamida, acetamida, dimetilsulfoxid) sau alţi solvenţi de tip acetonitril şi apa [123]. 
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1.3. Aspecte privind mecanismul reacţiilor de formare 
a alchil-fenil-eterilor 

Alchil-fenil-eterii se pot sintetiza prin reacţii de substituţie nucieofilâ SN2 dintre 
derivaţii fenolici şi derivaţii alchil-halogenaţi în mediu bazic apos, de hidroxid de sodiu 
[62, 63] sau alcoolic, cu carbonat de potasiu anhidru [40], 

X, R2 
,'CH2 

,CONHRi 
+ x - c ^ 

H2 
R2 XONHR 

R2 
XH2 

^ ^ ^ C O N H R i ^ 

R,= H, C6H5; 
R2= COOH; 
X= CI, Br 

Mediul bazic utilizat determină ionizarea grupării fenolice la ionul fenoxid, care 
reprezintă agentul nucleofil. 

Aciditatea grupării carbamoil din poziţia 2 a nucleului fenolic este mult mai scăzută 
comparativ cu gruparea hidroxil fenolică, Ph-CONHi pKa=23,3 [105], 

Tabel 1.4. Valorile constantelor de aciditate ale unor compuşi amidici şi fenolici 

Nr. Compus pKa 
1. Fenol 10,9 
2. Ph-C0NH2 23,3 
3. 2-hidroxi-N-fenil-benzamida 7,5 
4. N-(2-cloro-feml)-2-hidroxi-benzamida 7,3 
5. N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamida 7,3 
6. N-(2,4-dicloro-feml)-2-hidroxi-benzamida 7,1 
7. 3,5-dicloro-2-hidroxi-N-fenil-benzamida 4,8 
8. 3,5-dicloro-N-(4-cloro-feml )-2-hidroxi -benzamida 4,7 
4. Ph-SOz-NHî 16,1 
5. Ph-S02-NH-0H 15,4 
6. Ph-S02-NH-NH2 17,2 

Valorile scăzute ale constantelor de aciditate ale grupărilor amidice nu pot determina 
ionizarea hidrogenului amidic în competiţie cu hidrogenul grupării fenolice [98], Din acest 
motiv, ar fi improbabilă alchilarea grupării amidice cu derivatul halogenat. 
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O altă metodă de obţinere a alchil-fenil-eterilor constă în tratarea derivatului fenolic 
cu acetonă şi cloroform în prezenţa hidroxidului de sodiu, ce conduce la acidul 

2-(2-carbamoil-fenoxi)-2-metil-propionic [42] 
^COOH 

O ^ \ 
CH3 

,C0-NH2 J i ^ .CO-NHo 
NaOH ^ 

- (CH3)2C0^ HCCI3 • 

saiicilamida acid 2-(2-cart>amoil-fenoxi)-2-metil-
propionic 

Succesiunea probabilă a reacţiilor în cazul acestei metode este prezentată în schema 1.3. 

OH 

la CHCb + HCP—• :CClf + H2O 

Pi H3C 

H3C 

l.b CHCI3 + HCP 

H3C, 

e -CI® CI3C—C-O • C I 2 C 
/ ,CH3 

I 
CH3 

:CCl2 + H2O + CI® 

V \h3 

:CCl2 + 
H3C 

CH3 
'V © l e 
^ > = 0 — • CI2C—c-o 

CH3 

/CH3 
+ CI2C—c -

CH3 qO 

r ' 

CH3 
CO-NH2 

1_H20 

CH3 

rV 
'C^COOH 

-NH2 

CI CH3 - II CH3 

CH3 L ^ 
.C0-NH2 ^ ^ 

,C0-NH2 

. CH3 o 

OH ° 
Schema 1.3. 

In prima etapă (l.a,b) are loc formarea diclorcarbenei, din cloroform în mediu bazic, 
care prin adiţie nucleofilă la acetonă formează 2,2- dicloro-3,3-dimetil-oxiran. Legăturile C-O 
din ciclul oxiranic se scindează prin atacul nucleofil al ionului fenoxid, fie la C3 (Il.a) când 
rezultă anionul 2-(2-carbamoil-fenoxi)-l,l-dicloro-2-metil-propan-l-olului, ce prin hidroliză 
conduce la acidul 2-(2-carbamoil-fenoxi)-2-metil-propiomc, fie la C2 din ciclu (Ub) când 
rezultă anionul 2-(2-carbamoil-fenoxi)-l,l-dicloro-2-metil-propan-2-olat care prin hidroliză 
conduce la anionul 2-(2-carbamoil-fenoxicarbonil)-propan-2-olului, care în mediu bazic se 
hidrolizează la anionul 2-carbamoil-fenoxi şi 2-hidroxi-2-metil-propionat [91], 
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II. CONTRIBUŢII ORIGINALE 

II.1. OBŢINEREA ACIZILOR (2-CARBAMOIL-FENOXI) ALCANOICI 

Acizii (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici au fost obţinuţi prin reacţia directă dintre 2-hidroxi-
benzamidă şi acizii a-halogenoalcanoici. 

R 
I 

CH-COOH 
OH 9 ' 

CO-NH2 + R — C H - C O O H * -NaCl 
X 

R=-H, -CH3, -C2H5 
X= CI. Br 

Pnmul termen al senei este acidul [2-(carbamoil)fenoxi]acetic, o substanţă bine 
cunoscută, studiată în literatura de specialitate şi cu multiple utilizăn practice. A constituit 
substanţa de referinţă pentru obţinerea celorlalţi compuşi, fiind prezentat alături de aceştia, fară a 
aduce o noutate în acest sens. 

Metoda de obţinere a presupus dizolvarea 2-hidroxi-benzamidei într-o soluţie apoasă de 
hidroxid de sodiu 10%, urmată de adăugarea acidului a-halogenat. Ia temperatura de 50T, sub 
agitare. Reacţia a fost perfectată la 9 0 - 9 5 u n d e s-a menţinut sub agitare timp de 4 ore. S-a 
lucrat la un raport molar amidă: hidroxid de sodiu: acid monocloracetic = 1:4,5:2, în soluţie 
apoasă [63]. 

Din soluţia obţinută, acizii 2-(carbamoil)fenoxi alcanoici a fost precipitaţi cu acid 
clorhidric soluţie 15 %, adăugat în porţiuni, sub agitare, până la pH = 2. Din precipitatele 
obţinute, salicilamida nereacţionată s-a îndepărtat prin redizolvarea produşilor într-o soluţie de 
bicarbonat de sodiu 10 %, urmată de filtrare. Din filtrate, compuşii au fost precipitaţi cu o soluţie 
de acid clorhidric 15 %, până la pH = 2. Purificarea s-a realizat prin operaţii succesive de 
dizolvare în soluţie de bicarbonat şi reprecipitare cu acid, urmate de recristalizare din etanol. 

Stabilirea condiţiilor de reacţie - timp de reflux, raportul reactanţilor, pentru sinteze, a fost 
făcută ţinând cont de datele din literatură existente pentru acidul [2-(carbamoil)fenoxi]acetic [63], 
pentm ceilalţi compuşi lucrându-se similar. 

Au fost efectuate 5 sinteze diferite numai pentru salicilamidă şi acid monocloracetic, 
rezultatele obţinute fiind trecute în tabelul IL1.1. 

31 

BUPT



IL Contribuţii ongmale 

Tabelul II.1.1. Obţinerea acidului [2-<carbamoil)fenoxi]acetic 

Nr. Salicil- CICH2COOH NaOH Temp. Timp n p.t prod. p.t. prod. 
crt amidă (g) (g) (g) (°C) reflux (%) brut recrist. 

(ore) m CC) 
1 6,8 9,4 9 90-92 3 80,7 215-218 222-223 
2 6,8 9,4 9 93-95 4 83,2 214-218 221-222 
3 13,6 18^ 18 91-93 3 81,6 213-216 222-223 
4 13,6 18,8 18 90-92 4 82,4 215-217 221,5-223 
5 13,6 18,8 18 90-93 5 82,4 214-217 223-224 

Rezultatele obţinute indică drept raport optim al reactanţilor amida: acid halogenat: NaOH 
= 1 2:4,5. Timpul de reflux ales, pentm care se obţine randamentul cel mai convenabil, este de 4 
ore. Diferenţele înregistrate la timpi de reacţie de peste 5 ore sunt mici şi nu justifică prelungirea 
refluxului. 

Au fost obţinuţi 4 acizi (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici cu formula generală, a căror 
denumire şi caracteristici sunt prezentate în tabelul IL 1.2. 

O 

Rv 

4 
(1-4) 

Tabelul IL1.2. Acizi (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici 
j 

Nr. compus 
Denumire 

Formula 
moleculară 

Ri Tl% 
'4 

1. acid [2-(carbamoil)fenoxi]acetic C:9H9N04 
195,172 

H 82 222-
223 

2. acid 2-[2-<carbamoil)fenoxi] 
propionic 

C,OH„N04 
209,199 

CH3 73 189 

3. acid 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butiric CnH,3N04 
223,225 

C2H5 69 186-
187 

4. acid 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-metil-
propionic 

C„H,3N04 
223,225 

(CH3)2 71 184 
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Compusul 4 a fost sintetizat prin refluxarea salicilamidei în acetonă cu cloroform şi 
hidroxid de sodiu, timp de 6 ore. Acetona s-a îndepărtat prin evaporare, iar precipitatul s-a 
dizolvat în apă. Soluţia rezultată s-a spălat cu eter etilic pentru îndepărtarea salicilamidei 
nereacţionate, iar apoi acidul 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-metil-propionic a fost precipitat din 
soluţie, cu soluţie de acid clorhidric, până la pH=2. 

Compuşii obţinuţi sunt solubili în soluţii alcaline, acetonă, dimetilformamidă şi 
dimetilsulfoxid, prezentând o solubilitate moderată în alcool. 

Acizii obţinuţi au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementală cantitativă 
(Tabelul E l.3 ), spectroscopie IR , spectrometrie de masă, spectroscopie ^H-NMR şi ^̂ C-
NMR (Tabelul n.1.4.). 

Tabelul I L U . Rezultatele analizei cantitative pentru acizii sintetizaţi 

Compusul Teoretic Experimental Compusul 
%C %H %N %0 %C %H %N % 0 

1 55,39 4,65 7,18 32,79 55,31 4,70 7,23 32,76 
2 57,41 5,30 6,7 30,59 57,50 5,30 6,52 30,78 
3 59,19 5,87 6,27 28,67 59,11 5,90 6,31 28,68 
4 59,19 5,87 6,27 28,67 59,12 5,81 6,29 28,78 

Tabelul IL1.4. Caracteristicile spectrale ale compuşilor sintetizaţi 

Compus Date spectrale 
1. /Rv(cm"') pastilă KBr 3392i, 3212i (NH2), 1712i COOH, 1652i C=0 amidic, 

1484i, 1456i, 1414i, 12566,1066i Car-O-C, 848m, 750i Sk benzen 1,2 disubstituit 
'H-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 4,85 (s, 2H, -OCH2); 7.02-7,12 (m, 2H, H4,H6); 7,47 (t, 
IH, y(5,4)=7,7, J(5,3)=l,57 H5); 7,66(s, IH, CONH2); 7,91 (d, IH, J(3,4)=7,7, 
J(3,5)=l,4 H3); 8,11 (s, IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală. 
"C-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 65,160 (OCH2); 113,259 (Ce); 121,171 (C2, C4); 
131,250 (C3); 132,771 (C5); 155,826 (Ci); 170,192 (CONH); 172,295 (COOH) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 195(M", 3,5); 121(PB,10^ 

2. IR v(cm ') pastilă KBr: 3392i, 3212i (NH2); 1694i COOH; 1620mC=0 amidic; 
1244fi, 1120i C„-0-C; 1434m CH3,1482i, 852, 748i Sk benzeni,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 1,55 (d, 3H, CH-CH^ 5,24 (q, IH, -O-CH-CH3); 
7,01-7,12 (m, 2H, H4,H6); 7,45 (t, IH, J=7,86, H5); 7,64 (s, IH, CONH2); 7,84 (d, 
IH, y=7,86, H3); 7,91 (s, IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală. 
"C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 17,723 (CH-CH3); 72,214 (- OCH-); 113,550 (Ce); 
121,171 (C2,C4); 131,137 (C3); 132,496 (C5); 155,111 (Ci); 173,056 (COOH) 
MS (m/e, (abundentă relativă, %)): 209(M^, 3,6); 120(PB, 100) 

3. IR v(cm"') pastilă KBr : 3384i, 3244i (NH2), 2976i, 1724i COOH, 1642 C=0 
amidic, 1604i, 1570i, 1216fi, llOOi Car-O-C, 1460i CH3, 766i Sk benzen 1,2 
disubstituit, 680im 
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'H-NMR [5(ppm), J(HZ)]: 0 ,96 (t, 3H, J=l,4 -CHJ ); 1,95 (M, 2H, -CH2); 5,08 
(t, IH, 7=5 ,59 , ^ H ) ; 7 ,06 (m, 2H, Rt.Hfi); 7,43 (t, lH ,Y(5 ,6 )=7 ,76 - H5); 7 ,67 (s, 
IH, CONH2); 7,81 (d, IH, J (3 ,4 )=7 ,76- H3); 7 ,87 (s, IH, CONH2); C O O H nu a 
fost cuprins în scală 
"C-NMR [5(ppm),Y(H2)]: 8 ,712 (CH3); 24 ,616 (CH2); 76 ,582 ( -OCH); 113,534 
(C6); 121,171 (C2, C4); 131,056 (C3); 132,431 (C5); 155,276 (C,); 172,344 
(CONH); 173,562 ( C O O H ) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(IVR,L,5); 120(PB, 100) 

4. IR v(cm ' ) : 3364i, 3244i (NH2), 1712i COOH, 1646i C=0 amidic, I6OO1, 1572i, 
14561 , 1234fi, 1144i Car-O-C, 1190 SK CH3-C-CH3, 772i Sk benzenl,2 
disubstituit, 702m-i 

1,57 (s, 6H,-C(CH3)2); 6,88 (d, IH, J(6,5)=8,31-H^); 
7,05 (t, IH, J(4,5)=7,51 -H4); 7,40 (t, IH, J(5,4)=7,67, J(5,3)= 1,87- H,); 7,78 (d, 
IH, 7(3,4)^7,80, y(3,5)= 1,87 - H3); 7,60 (s, IH, CONH2); 7,69 (s, IH, 
CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală. 
"ONMR [6(ppm),J(Hz)]: 24,535 (-C(CH3)2-), 117,336 {C,), 121,575 (C2, C4); 
130,894 (C3), 131,638 (C5), 153,968 (C,), 175,024 (COOH) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 2 2 3 ^ , 2); 120(PB, 100) 

Din spectrul IR se constată formarea punţii eterice între nucleul aromatic şi restul alchil al 
acidului confirmată de existenţa benzilor caracteristice în domeniul 1085-1140 cm'̂  şi 1210-1310 
cm"V Gruparea carboxil este confirmată de banda caracteristică, în intervalul 1740-1800 cm"'. 

Din spectrul ^H-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice hidrogenului 
carboxilic în domeniul 8-10 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului aromatic 
în domeniul 6-8 ppm. 

Din spectrul '^C-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice carbonului 
carboxilic în domeniul 172-183 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului 
aromatic în domeniul 110-136 ppm. 

Fig.n.1.1. Spectrul 'H-RMN al acidului [2-(carbamoil)fenoxi]acetic (1) 

I : 
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— 
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Fig. ILU. Spectrul '̂ C-RMN al acidului [2-(carbamoil)fenoxi]acetic (1) 

I I UlM.'̂  

160 140 120 100 80 60 40 20 ppa 

Fig.II.13. Spectrul de masă al acidului [2-(carbanîoil)fenoxi]acetic (1) 
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r̂̂ rr-T 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 195(]VR, 3,5); 152(4); 151(36); 150(10); 149(2,8); 
135(20); 134(95,5); 123(2); 122(16); 121(PB,100); 120(10); 106(20); 105(100); 104(10); 94(20); 
93(30); 82(10); 78(30) ; 77(15); 66(4); 65(30); 64(17) ;63(15) ; 53(5); 52(4); 51(15); 50(8); 44(11); 
43(22); 38(15); 
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Tabelul n.1.5 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului [2-(carbamoil)fenoxi] 
acetic (1) 

m/e Abund. 
% 

Atribuire 

Picul molecular NT •, 195; 

Fig.n^.l. Spectrul ^H-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionic (2) 

-j— 8 nr-
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FigJIJZ J Spectrul ^'C-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionic (2) 
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Fig.n.23. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionic (2) 
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MS (m/e, (abundenţă reiativă, %)): 209(Nr, 3,6); 165(10); 151(5); 150(55); 149(14); 
148(80); 147(14); 133(40); 121(96); 120(PB, 100); 108(5); 106(6); 105(80); 94(4); 93(16); 
93(60); 92(14); 82(14); 78(15); 77(8); 66(4); 65(30); 64(15); 55(4); 53(4); 51(10); 50(5); 44(11); 
43(22); 38(15) 
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Tabelul n.1.6 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi] 
propionic (2) 

m/e Abund. 
% 

Atribuire 

209 3,6 Picul molecular NT •, 209 
CFţ 165 

151 
150 
149 
148 
133 
121 
120 
106 
105 
94 
93 
78 
77 
66 
65 
44 
43 
38 

10 
5 

55 
14 
80 
40 
% 
100 
6 
80 
4 

60 
15 
8 
4 

30 
11 
22 
15 

Fig.n3.1. Spectrul ^H-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butiric (3) 
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Fig . IUJ . Spectrul '-'C-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butiric (3) 
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Fig.n33. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butinc (3) 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(ivr, 1,5); 179(6,5); 162(20); 151(4); 150(45); 
137(13,4); 135(6,4); 133(46,4); 122(6,4); 121(59,2); 120(PB, 100); 105(37); 93(40); 81(6); 78(8); 
65(18); 58(12); 43(15); 
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Tabelul n.1.7 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi] 
butiric (3) 

m/e Abund. % Atribuire 

223 3,6 Picul molecular M^ •, 223 
179 
162 
151 
150 
149 
148 
133 
121 
120 
106 
105 
94 
93 
81 
78 
65 
58 
43 

6,5 
20 
4 

45 
14 
80 

46,4 
59,2 
100 
6 

37 
4 

40 
6 
8 
18 
12 
15 

CHjCH, 

o CH—COOH O CHjCHjCHj 
,CO—NH, 

- CO, ^ 

0=CHj 

223 M 

,CO—NHj 

150 
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Fig.II.4.1. Spectrul 'H-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-metil-propionic (4) 
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Fig.II.4J2.. Spectrul ^^C-RMN al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-metil- propionic (4) 
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Fig.n.43. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-metil- propionic (4) 
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164(27,2); 160(3,2); 147(12); 138(4); 137(48); 121(25,4); 120(PB, 100); 119(13); 105(13); 
93(27,2); 93(4,8); 92(8); 82(2,4); 69(4); 65(5,6); 58(7,2); 41(3,2); 

Tabelul 11.1.8, Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-(carbamoil)fenoxi]-2-
metil- propionic (4) 
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Datele spectrale cât şi analiza elementală confirmă structura compuşilor obţinuţi. 

A fost obţinută o sene de 4 acizi [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]alcanoici din 2-hidroxi-N-
fenil-benzamidă pe care s-au grefet, la gruparea OH, radicali alchil ai acizilor acetic, propionic, 
butiric şi izobutiric Compuşii nu sunt menţionaţi în literatura de specialitate, şi au fost sintetizaţi 
pe baza reacţiei: 

OH _ _ 

/ \ + R—CH~COOH NaOH 

-NaCI 

R~-H, -CH3, -C2HS 

X = C l . B r 

R I 
CH-COOH 

(5-8) 

Tabelul II. 1.9Acizi [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]alcanoici sintetizaţi 

Nr. compus 
Denumire 

Formula 
moleculară 

Ri R2 
• 

'/o p.t. 

5. acid [2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
acetic 

C,5HI3N04 
271,268 

H C6H5 64 29 i 159-
1 160 

6. acid 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
propionic 

C16H15NO4 
285,295 

CH3 C6H5 65 33 1 1 143-
145 

7. acid 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
butiric 

C,7H,7N04 
299,321 

C2H5 C^Hs 67 35 139-
140 

8. acid 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
-2-metil- propionic 

Ci7H,7N04 
299,321 

(CH3)2 C^Hs - 62 151-
152 

* randamentele de obţinere ale acizilor prin hidroliză din esteri 
••randamentele de obţinere ale acizilor prin metoda directă 

S-a aplicat aceeaşi metodă de sinteză ca şi în cazul acizilor carbamoil nesubstituiţi, însă în 
acest caz purificarea s-a realizat mai greu, datorită tendinţei de aglomerare a precipitatelor, iar 
randamentele au fost scăzute. Din acest motiv, s-a procedat la obţinerea lor, prin hidroliză 
esterilor etilici, a căror randament de obţinere a fost superior, iar prelucrarea produşilor nu a 
ridicat probleme. în tabelul n.1.9 sunt trecute randamentele de obţinere a acizilor din esteri feţă 
de 2-hidroxi-N-fenilbenzamidă şi prin metoda directă. 
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Acizii obţinuţi au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementală cantitativă 
(Tabelul IL1.10 ), spectroscopie IR, spectrometrie de masă, spectroscopie ^H-NMR şi ^^C-NMR 
(Tabelul H I . 11). 

Tabelul IL1>10. Rezultatele analizei cantitative pentru acizii sintetizaţi 
Compusul Teoretic Experimental Compusul 

%C %H %N %0 %C %H %N %0 
5 66,41 4,83 5,16 23,59 66,50 4,85 5,26 23,39 
6 67,36 5,30 4,91 22,43 67,41 5,12 5,00 22,47 
7 68,21 5,72 4,68 21,38 68,30 5,70 4,77 21,23 
8 68,21 5,72 4,68 21,38 68,24 5,62 4,75 21,39 

4 

Tabelul ILl . l l Caracteristicile spectrale ale compuşilor sintetizaţi 

Compusul Date spectrale 
5. IR v(cm"') pastilă KBr 3325i, 3244i (NH2), 1754i COOH, 1624i C=0 amidic, 

1599i, 1550i, 1443i, 12436,1064i CarO-C, 755i Sk benzen 1,2 disubstituit, 
690m-i 
^H'NMR [5(ppm),y(Hz)]: 4,86 (s, 2H, -OCH2); 7,06-7,22 (m, 3H, H4,H6, Hc); 
7,26 (s, IH, CONH); 7,35 (t, 2H, J=7,51 -Hb); 7,53 (t, IH, J=7,67-H5), 7,82 
(d, 2H, J=7,80 Ha); 8,91(d, IH, H3); 9,87 (s, IH, COOH); 
"C-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 67,86 (OCH2); 112,59 (C6); 119,5 (Ca) 121,11 (C2, 
C4); 121,55 (Cc), 127,87 (Cb); 131,69 (C3); 133,05 (C5); 155,826 (Ci); 163,72 
(CONH); 171,85 (COOH) 
MS (m/e,(abundenţă relativă, %)): 271(ivr, 53); 121(PB, 100) 

6. IR v(cm ') pastilă KBr 3282i, 3244i (NH2), 1719i C00H,1530- 1640i C=0 
amidic,1454m-i CH3,12146,1137i Car-O-C, 752i Sk benzen 1,2 disubstituit 
^H'NMR [6(ppm), J(Hz)]: 1,58 (d, 3H,-0-CH-CH2); 4,92 (q, IH, -O-CH-
CH3); 7,06-7,18 (m, 3H, H4, 7,36 (t, 2H, J=7,86 Hb); 7,49 (t, IH, 
J=7,80 Hs); 7,75 (d, 2H, J=7,80 Ha); 7,9l(d, IH, H3); 7,96 (s, IH, CONH-); 
8,01 (s, IH, COOH) 
"C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 17,877 (CH-CH3); 73,24 (0-CH); 113,182 (Ce); 
119,512(Ca); 122,141 (C2,C4); 121,551 (Cc); 127,856(Cb); 131,37 (C3)l 33,496 
(C5); 173,94 (COOH) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 285(lVf, 33); 121(PB, 100) 
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7. v(cm ') pastilă KBr sau film; 3283i,3142i (NH2), 1717i COOH, 1594-1553i 
C=0 amidic, 12156, 1109i Car-O-C, 910i-m, 755i Sk benzen 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 0,95 (t, 3H, -O-CH-CH2CH3), 1,97 (m, 2H, CH-
CH2CH3); 5,2 (t,lH, -O-CH-CHsCH,) 7,06-7,20 (m, 3H, H4, H6,Hc); 7,36 (t, 
2H, J=l,92 Hb); 7,49 (t, 1H, 7=7,92 H5), 7,75 (d, 2H, J=7,80 H,); 7,91 (d, 
IH, a . ) 8,01 (s, IH, CONH-); 8,03 (s, IH, COOH) 
"C-NMR [6(ppm), J(Hz)]: 9,34 (C-CH7CH3): 26,145 (C-CH2C), 77,322 (O-
CH-CO), 112,358 (C6); 119,594 (C.); 121,364 (C2, C4); 122,533 (Cc) 127,89 
(Cb); 131,138 (C3); 133,034 (C5); 178,212 (COOH) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(Nr, 25); 121 (PB, 100) 

8. IR v(cm'^) pastilă KBr sau film: 3288i, 3140i (NH2), 1742i COOH, 1530-
1628i C=0 amidic, 1232fi, 1150 iCar-O-C, 751i Sk benzeni,2 disubstituit 
'H-NMR [6(ppm), J(Hz)]; 1,57 (s, 6H, -(CH3)2); 6,96 (d, IH, 7=8,43- Hc); 
7,06-7,17 (m, 2H, H6. H4); 7,35 (t, 2H, J=7,7 - Hb); 7,45 (t, IH, 7=7,7 - H5); 
7,72 (d, 3H, 7=7,89- Ha, H3) 10,14 (s, IH, CONH-) 
"C-NMR [5(ppm),7(Hz)]: 24,616 (C-CHa); 117,757 (Ce), 119,634 (Ca), 
121,915 (Cc); 123,565 (C2, C4); 128,775 (Cb); 130,247 (C3); 131,557 (C5) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(]Vr, 21,5); 121 (PB, 100) 

Din spectrul IR se constată formarea punţii eterice între nucleul aromatic şi restul alchil al 
acidului, confirmatădeexistenţabenzilor caracteristice în domeniul 1085-1140cm''şi 1210-1310 
cm'V Gruparea carboxil este confirmată de banda caracteristică în intervalul 1740-1800 cm"'. 

Din spectrul 'H-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice hidrogenului 
carboxilic în domeniul 8-10 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului aromatic 
în domeniul 6-8 ppm. 

Din spectrul '^C-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice carbonului 
carboxilic în domeniul 172-183 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului 
aromatic în domeniul 110-136 ppm. 
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Fig.ILS.l.Spectrul 'H-RMN al acidului [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]acetic (5) 
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Tabelul n.1.12 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
acetic (5) 
m/e Abund. 

% 
Atribuire 

271 
179 
152 
151 
123 
122 
121 
120 
106 
105 
104 
94 
93 
78 
77 
65 
64 
51 

54,3 Picul molecular M" •, 271 
24 
3.2 
34 
8.8 
8 

100 PB 
4,8 
3,2 
4 
1,8 
4,8 

62,4 
9,6 
3,2 
15,2 
4,8 
1,6 

o CHj-COOH 

Fig.n.6.1. Spectrul 'H-RMN al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionic (6) 
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Fig.n.6.2. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] propionic (6) 
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Tabelul II.1.13 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
propionic (6) 

m/e Abund. % Atribuire 

285 33,6 Picul molecular IvT •, 285 
193 
166 
165 
122 
121 
120 
94 
93 
78 
65 
64 
51 

4 
2 

17,7 
7 

100 PB 
6.5 
4 

53,3 
3,4 
15,2 
4,8 
1.6 
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Fig.II.7.1. Spectrul ^H-RMN al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butiric (7) 
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Fig.II.7^. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butiric (7) 
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Tabelul 11.1.14 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-
(fenilcarbanioil)fenoxi]butiric (7) 
m/e Abund. 

% 
Atribuire 

299 26 Picul molecular Nf •, 285 
207 
179 
134 
122 

2.5 
19,4 
3.6 
8,4 

121 100 PB 
120 
94 
93 
78 
65 
64 

6,5 
4,7 
53,6 
3.7 
10,9 
4.8 

,CO—NHCeHs 
- NHCgHs 

OH,OH, CHjCHj 

O CH COOH O OH OH 

Fig.n.8.1. Spectrul ^H-RMN al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]-2-metil-propionic (8) 
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Fig.11.8 J^Spectrul *'C-RMN al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxil-2-metil-propionic (8) 
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Fig.ll.83. Spectrul de masă al acidului 2-[2-(fenilcarbanioil)fenoxi]-2-metil- propionic (8) 
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Tabelul II.1.15 Atribuirea picurilor din spectrul de masă al acidului 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
-2-metil-propionic (8) 
m/e Abund. 

% 
Atribuire 

299 21,9 Picul molecular M"-, 299 
213 
212 
179 
163 
134 
122 
121 
94 
93 
78 
65 
59 
41 

4,5 
3 

8,3 
3.8 
6,1 
9,3 

lOOPB 
8.3 
76 
4 
13 
3.4 
3 

,CO—NHCjHs 
NHCgHj 

Datele spectrale cât şi analiza elementală confirmă structura compuşilor obţinuţi. 
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II.2. OBŢINEREA ESTERILOR ETILICI AI ACIZILOR 
(2-CARBAMOIL-FENOXI)ALCANOICI 

Obţinerea esterilor etilici ai acizilor (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici s-a realizat prin reacţia 
dintre amida corespunzătoare şi esterii etilici ai acizilor a-halogenati (acetic, propionic şi butiric). 

'RI O 

OH 

CO-NH-R2 + Ri 
// 

-CH—C 
I V 
X 

K2C03 

0 

I OC2H5 
J ^ C O - N H - R2 

Ri~-H, -CH3, -C2HS 
R2=-H,-C6HS, 4-CI-C6H4 

EtOIIabs 

OC2H5 

X - CI, Br 

Metoda de sinteză a presupus refluxarea amidei în etanol absolut cu esterii etilici ai 
acizilor a-halogenaţi şi carbonat de potasiu anhidru, timp de 10 ore [40]. Raportul molar 
amidă.ester a-halogenat:K2C03 a fost de 1:1:1. Produsul de reacţie a cristalizat din alcool, după 
ce, în prealabil, s-au îndepărtat sărurile anorganice prin filtrare şi soluţia a fost concentrată. 
Purificarea s-a realizat prin recristalizare din alcool. 

în mediul bazic de carbonat de potasiu, esterii etilici ai acizilor a-halogenaţi (propionic, 
butiric) pot da o reacţie de eliminare bimoleculară (E2): 

e 
—CH-

X 

/ 
\ 
0C2H5 

-BH. 
-X .CH2=CH—C 

// 
\c2H5 

B-H—CH2: 
''OC2H5 

Această reacţie secundară apare mai probabil în etanol-solvent protic, în care starea de 
tranziţie cu sarcini delocalizate, deci cu un moment dipolar mai mare, este mai bine solubilizată. A _ 
înlocuirea etanolului cu etil metil cetonă-solvent aprotic, scade solubilitatea şi probabilitatea 
de apariţie a reacţiei secundare este minimizată. Astfel, utilizarea etil metil cetonei ca solvent, 
a determinat creşterea randamentului de obţinere, în special în cazul amidelor fenil substituite, cât 
şi micşorarea timpului de reacţie de la 10 la 5 ore. 

Au fost obţinuţi 9 esteri, dintre care doi sunt menţionaţi în literatură [2-
(carbamoil)fenoxi]acetatul de etil (9) şi 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butiratul de etil (11). 

Tabelul 11.2.1. Esteri etilici ai acizilor [2-(carbamoil)fenoxi]alcanoici 

Nr.compus 
Denumire 

Formula 
moleculară 

Ri R2 Tl% 
Sc 

9. [2-(carbamoil)fenoxi]acetat de 
etil 

C,IH,3N04 
223,228 

H H 83 128-
129 

10. 2-[2-(carbamoil)fenoxi] 
propionat de etil 

C,2H,5N04 
237,255 

CH3 H 77 68-69 

11.2-[2-(carbamoil)fenoxi]butirat 
de etil 

C13H17NO4 
251,281 

C2H5 H 75 Ulei 
Brun 
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12. [2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
acetat de etil 

C,7H,7N04 
299,321 

H C6H5 87 106-
107 

13. 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
propionat de etil 

CI8H,9N04 
313,348 

CH3 C6H5 85 77-78 

14.2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi] 
butirat de etil 

C,9H2,N04 
327,375 

C2H5 C6H5 75 57-58 

15. [2-(4-cloro-fenilcarbamoil) 
fenoxijacetat de etil 

C17H16NO4CI 
333,61 

H 4-CI-C6H4 63 160-
162 

16.2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil) 
fenoxi]propionat de etil 

C,8Hi8N04C1 
347,627 

CH3 4-CI-C6H4 70 81-82 

17.2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil) 
fenoxijbutirat de etil 

C19H20NO4CI 
361,644 

C2H5 4-CI-C6H4 61 54 

Esterii obţinuţi au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementalâ cantitativă (Tabelul 
n.2.2), spectroscopie IR, spectrometrie de masă, spectroscopie 'H-NMR şi '^C-NMR (Tabelul 
IL2.3). 

Tabelul IL2.2. Rezultatele analizei cantitative pentru esterii sintetizaţi 

Compusul Teoretic Experimental Compusul 
%C %H %N % 0 %Cl %C %H %N %o %C1 

9 59,19 5,87 6,27 28,67 - 59,22 5,84 6,31 28,63 -

10 60,75 6,37 5,90 26,97 - 60,70 6,31 5,97 26,92 -

11 62,14 6,82 5,57 25,47 - 62,10 6,78 5,61 25,51 -

12 68,21 5,72 4,68 21,38 - 68,25 5,51 4,71 21,53 -

13 68,99 6,11 4,47 20,42 - 69,06 6,01 4,61 20,32 -

14 69,71 6,47 4,28 19,55 - 69,80 6,42 4,40 19,38 -

15 61,18 4,83 4,20 19,17 10,62 60,84 5,07 4,17 19,33 10,59 
16 62,16 5,22 4,03 18,40 10,19 61,84 5,67 4,78 17,62 10,09 
17 63,07 5,57 3,87 17,69 9,80 62,84 5,77 3,78 17,61 10,0 

Tabelul IL23. Caracteristicile spectrale ale esterilor sintetizaţi 

Compus Date spectrale 
IR v(cm'^) pastilă KBr : 3412i, 31681 (NH2), 1748i C O O R , 1664i C = 0 amidic, 
1594i, 1444i, 1232fi, 1070i CarO-C, 762i Sk nucleu benzenic 1,2 disubstituit 
^H-NMR[d(ppm),J(liz)]: 1,22 (t, 3H, COOCH2CH3); 4,20 (q, 2H, COOCH2-); 
4,94 (s, 2H, OCH2CO); 7,07 (m, 2H, H6. H4); 7,47 (t, IH, J(5,6)=7,85 - H5); 
7,91 (d, IH, 7(3,4:^7,85 H3); 7,68 (s, 2H, CONH2) 
"C-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 13,727 (-CH3); 60,905 (CH2-C), 65,283 (O-CH2) 
113,227 (C6) 121,3 (C2, C4); 131,266 (C3); 132,738 (Cs); 155,644 (Ci); 
165,711 (CONH); 168,72 (COOR) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(]Vf, 5,81); 121(PB, 100) 
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10 IR v(cm ') pastilă KBr: 3404i, 3184i (NH2), 1744i COOR, 1642i C=0 amidic, 
1204fi, 1132i Car-O-C, 75O1 SK nucleu benzenic 1,2 disubstituit 
'H-NMR [6(ppm), J(Hz)]: 1,18 (t, 3H, COOCH.CH.); 4,16 (q, 2H, COOCH7-); 
5,23 (q, IH, OCHCO); 7,05 (m, 2H, H6. H4); 7,44 (t, IH, 7=7,85 - H5); 7,84 (d, 
IH, J=l,%5 Hj); 7,65 (s, 2H, CONH. ) 
"C-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 13,679 (CH2CH3); 17,691 (CH-CHi), 61,099 (CHr 
C), 72,343 (-0-CH); 113,567 (C6 ), 121,332 (C2, C4); 131,021 (C3); 132,480 
(C5); 155,410 (Ci); 167,983 (CONH); 171,454 (COOR) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, 237(M , 16,5); 121(PB, 100) 

11 IR v{cm^) KBr film: 3425i, 3170i (NH2), 1720i COOR, 1675i, 1630i C=0 
amidic,! 242fi, 1132i Car-O-C, 750i SK nucleu benzenic, 690i 
'H-NMR [6(ppm), J(HZ)]: 0,96 (t, 3H, CHCH?CH2); 1,17 (t, 3H, COOCH2CH3); 
1,95 (m, 2 a CHCH,CHO; 4,16 (q, 2 R COOCHj-): 5,19 (t IH, CHCH.CH,); 
7,05 (m, 2H, H .̂ H4) 7,44 (t, 1H, J=7,85, H5); 7,84 (d, 1H, J=7,85 -H3); 7,66 
(s, 2H,- CONH2) 
"C'NMR [5(ppm), J(Hz)]: 8,70 (C-CH2CH3); 13,657 (-COOCH2-CH3), 24,648 
(C-CH?C), 61,284 (COOCH2-), 76,494 (-0-CH-C0), 113,345 (Ce); 121,314 (C2, 
C4); 131,266 (C3);132,738 (C5); 155,645 (Ci); 168,711 (CONH), 171,72 (COOR) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 251 (NT, 22,35); 121(PB, 100) 

12 IR v(cm-') pastilă KBr: 3331 i, 3244i (NH2), 1757i COOR, 1662i, 1542iC=0 
amidic, 12246, 1080i CarO-C, 75 li SK nucleu benzenic 
^H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 1,22 (t, 3H, COOCH7CH3); 4,24 (q, 2H, 
COOCH2CH3); 5,00 (s, 2H, -O-CH2-COO); 7,06-7,22 (m, 3H, H4, H6, Hc); 
7,36(t,2H,J=7,51 - Hb); 7,53 (t, IH, J=7,67 H5) 7,82 (d, 2H, J=7,80, H.); 
7,91 (d, IH, H3); 10,41 (s, IH, CONH-) 
"C-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 13,743 (CH2CH3); 61,002 (CH2CH3); 65,564 (-0-
CH2); 113,463 (Ce); 119,81 (Ca); 121,64 (Cc); 123,62 (C2, C4); 128,74 (Cb); 
130,878 (C3); 132,868 (C5); 169,72 (COOR) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(M", 43); 121(PB, 100) 

13 IR v(cm"') pastilă KBr: 3337i, 3244i (NH2), 1739i C O O R , 1660i, 1540i C = 0 
amidic, 1234fi, 1109i Car-O-C, 750i SK nucleu benzenic 
'H'NMR [5(ppm), J(Hz)]: 1,18 (t, 3H, COOCH^CHŢ); 1,58 (d, 3H, - 0 - C H -
CH^; 4,19 (q, 2H, COOCH2CH3); 5,26 (q, IH, -O-CH-CH3); 7,06-7,18 (m, 
3H, H4, îh, Hc); 7,36 (t, 2H, J=7,86 , - Hb); 7,49 (t, IH, J=7,80 H5); 7,75 (d, 
2H, 7=7,80 Ha); 7,91 (d, IH , H3); 10,27 (s, I H , CONH-) 
"C-NMR [6(ppm), J(Hz)]: 13,662 (CH2CH3), 17,837 (CH-CH3), 61,212 (-CH2-

C), 72,715 ( - 0 - C H ) , 113,992 (Ce); 119,342 (Ca); 121,721 (C2, C4); 123,581 
(Cc); 128,856 (Cb); 130,7 (C3), 132,496 (C5); 169,94 ( C O O R ) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 313(lVf, 33); 121(PB, 100) 

14 IR v(cm-') pastilă KBr: 3321i, 3244i (NH2), 1741i COOR, 1656i, 1540i C=0 
amidic, 1232fi, 1116i Car-O-C, 754i SK nucleu benzenic 
^H-NMR [5(ppm),J(Hz)]:0,95 (t, 3H,-0-CH-CH2CH3); 1,18 (t, 3H, 
COOCH7CH3); 1,97 (m, 2H,CH-CH2CH3); 4,19 (q, 2H, COOCH2CH3); 5,2 (t. 

55 

BUPT
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IH, -O-CH-CH2CH3); 7,06-7,20 (m, 3H, H4, H6, H.); 7,36 (t, 2H, J=7,92 Hb); 
7,49 (t, IH, ^ 7 , 9 2 H,); 7,75 (d, 2H, 7=7,80, H,); 7,91 (d, IH, Hj); 10,27 (s, 
1H,C0NH-); 
"C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 8,518 (C-CH2CH3), 13,711 (OCHr-CH?) 24,907 (C-
CH2C), 61,163 (COO-CH2-), 76,922 (-0-CH-C0), 113,858 (Cft), 119,294 (Ca), 
121,314 (C2, C4); 123,533 (Cc), 128,839 (Cb), 130,538 (C3), 132,334 (C5), 
171,212 (COOR) 
MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 327(M\ 35,5); 121(PB, 100) 

15 IR v(cm"') pastilă KBr: 3430i,l vNH asocamidă, 3322i vNH liberamidâ, 1750i 
vCO ester, 1665i vCO amidic, 1550i yNH+vCN, 1222i v"COC eter arom, 1098i 
v"COC eter alif, 847i Sk benzen 1,4 disubstituit, 755i Sk benzen 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm), J(HZ)]: 1,19 (t, 3H, J=7,20, -CHr-CHş); 4,21 (q, 2H, J=7,20, 
-CH^CHş); 4,96 (s, 2H, OCH2); 7,14 (m, 2H, H4, H^); 7,41 (d, 2H, J(9.8)=8,80, 
H9, H„); 7,52 (t IH, y(5,6)=7,80, H5); 7,81 (d, 2H, y(8,9)=8,80, Hs, Hu); 7,85 
(d, IH, J(3,4)=7,80, H3); 10,25 (s, IH, NH); 
"ONMR [5(ppm),J(Hz)]: 13,743 (-CH2-CH3); 61,002 (-CH2-CH3); 65,564 
(OCH2); 113,463 (C6); 119,811 (C2); 121,640 (C4); 121,629 (Cg, C^); 128,744 
(C3); 130,878 (C9, Cio, C,i); 133,868 (C5); 136,311 (C7); 160,855 (C,); 165,720 
(CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): M^ 333(63), 335(21); 121(100) 
16 IR v(cm'') pastilă KBr: 3326i vNH liber amidă sec, 1746i vCO ester , I66O1 

vCO amidic, 1531i yNH+vCN, 1214i v'^COC eter arom, 1107i v'^COC eter alif, 
845i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 752i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm), J(Hz)]: 1,16 (t, 3H, J=7,20, -CH2-CH3); 1,56 (q, IH, J=7,20, 
OCH-CH3); 4,16 (q, 2H, J=7,20, -CHr-CHş); 5,20 (d, 3H, J=6,80, OCH-CH.^; 
7,11 (m, 2H, H4, Hfi); 7,40 (d, 2H, J(9,l 1)=8,40, H9, H,,); 7,48 (t, IH, 
J(5,6)=7,80, Hs); 7,75 (m, 3H, H«, H12, H3); 10,36 (s, IH, NH); 
"C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 13,665 (-CH2-CH3); 15,543 (OCH-CH3); 59,802 (-
CH2-CH3); 80,664 (OCH-CH3); 114,063 (Ce); 119,215 (C2); 121,639 (C4); 
121,688 (Cg, C12); 128,322 (C3); 129,975 (C9, Cio, Cn); 133,068 (C5); 136,881 
(C7); 160,823 (Ci); 165,521 (CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): M" 347(21), 349(9); 121(100) 
17 IR v(cm'') pastilă KBr :3318i vNH liber amidă sec, 1738i vCO ester, 1664i 

vCO amidic, 1530i yNH+vCN, 1224i v'^COC eter arom, 1088i v^COC eter alif, 
832i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 753i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-̂ NMR [6(ppm),7(Hz)]: 0,96 (q, 3H, J=7,00, -O-CH-CH2-CH3); 1,30 (t, 3H, 
J=7,20, -0-CH:^CHâ); 2,16 (cv, 2H, J=7,20, -O-CH-CHr-CHj); 4,13 (q, 2H, 
y=7,20, -O-CHr-CHş); 4,52 (t, IH, J=6,80, -O-CH-CH2-CH3); 7,11 (m, 2H, H4, 
H6); 7,40 (d, 2H, J(9,l 1)=8,40, H9, Hu); 7,48 (t, IH, y(5,6)=7,80, H5); 7,75 (m, 
3H, Hg, Hi2, H3); 10,35 (s, IH, NH); 
"C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 7,556 ( - O - C H - C H ^ H j ) ; 13,725 (-O-CH2-CH3); 
23,221 ( -O-CH-CHrCHs); 59,802 ( -O-CHHTHş); 86,655 (-O-CH-CH2-CH3); 
114,063 (C6); 119,215 (C2); 121,639 (C4); 121,688 (Cg, C12); 128,322 (C3); 
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129,975 (C9, Cio, Cil); 133,068 (C5); 136,881 (C7); 160,823 (Ci); 165,521 
(CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 361(33), 363(1 1); 121(100) 

Benzile identificate în spectrul ER sunt următoarele: VNH =3430 cm \ bandă largă, 
corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională NH asociat din amidă secundară, 
VNH =3322 cm"\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională 
NH liber din amidă secundară, vc-o= 1750cm"\ bandă mtensă, corespunzătoare vibraţiei de 
valenţă pentru gruparea funcţională C=0 din ester, vc^= 1665 cm\ bandă intensă, 
corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională C=0 din amidă, YNH^VCN=1 550 
cm \ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de deformare pentru gruparea funcţională NH şi 
vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională CN, v®̂  coc= 1222 cm\ bandă intensă, 
corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentm gruparea funcţională COC din eterul aromatic, 
v® ĉoc= 1098 cm\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea 
funcţională COC din eterul alifetic, vsk=847 cm"̂  corespunzătoare vibraţiei de valenţă a nucleului 
aromatic 1,4 disubstituit şi vsk=755 cm"̂  corespunzătoare vibraţiei de valenţă a nucleului 
aromatic 1,2 disubstituit. 

Din spectml IR se constată formarea punţii eterice între nucleul aromatic şi restul alchil al 
acidului confirmată de existenţa benzilor caracteristice în domeniul 1085-1140 cm"̂  şi 1210-1310 
cm \ Gruparea esterică apare în intervalul 1735-1750 cm V 

Din spectml ^H-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice hidrogenilor grupării 
etil din ester în domeniul 1-4 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului 
aromatic în domeniul 7-9 ppm. 

Din spectrul ^^C-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice carbonului 
grupării carboxilat, respectiv amidic, în domeniul 161-175 ppm, precum şi prezenţa semnalelor 
caracteristice nucleului aromatic în domeniul 110-136 ppm. 

Fig.n.9.1 Spectrul ^H-RMN al [2-(carbamoil)fenoxi]acetatului de etil (9) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.n .̂2 Spectrul ''C-RMN al [2-(carbamoil)fenoxi]acetatului de etil (9) 
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Fig.II.93 Spectrul de masă al [2-{carbamoil)fenoxi]acetatului de etil (9) 

108' 
121 

80 ! 

60-

40-

20-} 65 

. 105 

: 44 51 
XJSl 

78 
i fl2 ii 

im 

134 i 
laai ! i ii 

ii 

122 

'-fri-i TJL 

ise 

1TZX?8 206 
223 

180 40 60 80 100 
> i'txin 
130 140 

•• » M ' 
160 200 220 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(M", 7,5); 206(3,3); 151(8,1); 150(42,3); 
149(5,5); 135(5,2); 134(39,5); 133(30); 122(8,9); 121(PB, 100); 120(11,2); 106(4,5); 105(38,5); 
104(6,1); 93(10,8); 92(13); 82(7); 78(10,8); 77(7,6); 65(15,2); 64(4); 63(3,4); 51(4,7); 44(3,4); 
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Fig.U.10.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionatului de etil (10) 
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Fig.n.10.2 Spectrul ^^C-RMN al [2-(carbamoil)fenoxi]propionatului de etil (10) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.n.10.3 Spectrul de masă al [2-(carbamoil)fenoxi]propionatului de etil (10) 
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MS {m/e, (abundenţă relativă, %)): 237(lvr, 17,8); 220(5,8); 193(4,1); 192(2,2); 
165(2,4); 164(10,2); 163(10,4); 149(4,3); 148(32); 147(15,9); 133(3,2); 122(9,1); 121(PB, 100); 
120(39,1); 105(8,8); 104(4,5); 94(8,2); 93(24,2); 92(8,1); 82(5,8); 79(5,9); 77(5,2); 74(4,4); 
65(15,8); 64(4,4); 55(3,4); 51(3); 45(7,6); 44(24,6); 

Fig.n.11.1 Spectrul de masă al [2-(carbamoil)fenoxi]butiratului de etil (11) 
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II. Contribuţii originale 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 251(M\ 22,35); 207(5,8); 206(8); 178(12,7); 
177(14,5); 162(8,9); 161(10); 148(27); 147(3,8); 137(25,4); 133(3,6); 122(8,4); 121(PB, 100); 
120(90,5); 119(4); 105(10,6); 104(3,4); 93(50); 92(6,8); 88(7,8); 82(7); 78(6); 77(4,4); 69(4); 
65(22,2); 64(9,4); 63(7,3); 59(7,4); 58(33,7); 55(4,6); 44(7); 41(7,7); 

FigJI.12.1 Spectrul ^H-RMN al [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]acetatului de etil (12) 
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Fig.II.12.2 Spectrul ^^C-RMN al [2.(fenilcarbamoil)fenoxi]acetatului de etil (12) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.n.12.3 Spectrul de masă al [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]acetatului de etil (12) 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(Nr, 43); 226(4); 208(6,2); 207(45,6); 179(9,8); 
167(3,5); 152(9,5); 151(95,2); 123(17,2); 122(8,3); 121(PB, 100); 120(4,3); 106(12,3); 
105(13,1); 104(4,1); 93(20,7); 78(15,2); 77(6,4); 65(16,6); 64(3,6); 59(9,2); 

Fig.n.13.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil (13) 
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Fig.n.13.2 Spectrul '^C-RMN al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil (13) 
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Fig.n.l3 J Spectrul de masă al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil (13) 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 313(M^33,1); 240(2,5); 221(10,7); 212(2,5); 
194(6,3); 193(37,3); 165(6,5); 147(4); 122(8,3); 121(PB, 100); 120(17,5); 93(17,8); 92(8,6); 
78(5,1); 74(13,2); 65(10,7); 45(6,8); 
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Fig.IL14.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butiratului de etil (14) 
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Fig.n.l4 J Spectrul ^^C-RMN al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butiratului de etil (14) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.n.14.3 Spectrul de masă al 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butiratului de etil (14) 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 327(Nr, 35,5); 254(2,1); 235(5,9); 212(2,5); 208(6); 
207(46,7); 179(2,8); 161(2,8); 134(13); 122(7,3); 121(PB, 100); 120(3); 105(3); 93(21,9); 
88(20,7); 78(4); 65(9,3); 59(6); 43(6,5); 

Fig.II.15.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]acetatului de etil (15) 
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Fig.n.15.2 Spectrul de masă al [2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]acetatului de etil (15) 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): M^ [335(21), 333(63)]; 260(4,8); 208(15,2); 
207(74,4); 183(2,5); 179(12); 151(99,2); 140(8); 125(5,6); 123(16); 122(8,8); 121(100); 105(12); 
93(12,8); 78(8,8); 65(8,8); 59(8,8); 

Fig.n.16.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil (16) 
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Fig.n.16.2 Spectrul de masă al 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil (16) 
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74(16); 65(9,6); 45(9,6); 

Fig.n.17.1 Spectrul 'H-RMN al 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]butiratului de etil (17) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.n.17.2 Spectrul de masă al 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]butiratului de etil (17) 
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MS (m/e, (abundenţă relaHvă, %)): IVT [363(11), 361(33)]; 288(3,2); 235(8,8); 211(4); 
208(9,6); 207(63,2); 179(4,8); 168(9,6); 161(4); 134(4); 127(9,6); 122(9,6); 121(100); 120(6,4); 
93(12); 88(28); 78(3,2); 65(12); 59(9,6); 41(5,6); 

Din analiza spectrelor de masă s-a constatat prezenţa picurilor de bază corespunzătoare 
fragmentului C7H502 ,̂ la m/z =121, respectiv a picurilor moleculare la valori corespunzătoare 
maselor moleculare. în cazul esterilor derivaţi ai N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidei, apar 
câte două picuri moleculare la valori M, respectiv M+2, în raport 3:1. Modul de fragmentare al 
compuşilor, după scindarea grupării etil, este similar celui prezentat în cazul acizilor, descris în 
capitolul E1. 

Datele spectrale cât şi analiza elementală confirmă structura compuşilor obţinuţi. 

68 

BUPT



II. Contribuţii originale 

II.3. OBŢINEREA HIDRAZIDELOR ACIZILOR 

(2.CARBAMOIL-FENOXI)ALCANOICI 
Hidrazidele au fost obţinute prin condensarea esterilor etilici ai acizilor (2-carbamoil-

fenoxi)alcanoici cu hidrazina, conform metodei generale [40, 181]: 

OC2H5 
,C0-NH -R2 

O NH-NH-

NH- -NH: EtOH 

R,=-H,-CH3.-C2H5 
R;=-H. -C^Hj. 4-CI-C6H4 

(18-23) 

Metoda presupune refluxarea esterilor etilici ai acizilor (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici cu 
hidrazina în etanol, în raport molar 1:1, timp de 3 ore. Hidrazidele au cristalizat după răcire şi au 
fost recristalizate din etanol. 

Tabel II3.1 Hidrazidele acizilor (2-carbamoilfenoxi)alcanoici sintetizate 

Nr. compus 
Denumire 

Structura 
radicalilor R 

Formula 
moleculară 

Randament 
(%) 

Punct de 
topire 
(°C) 

18.2-hidrazinocarbonilmetoxi-
benzamida 

R,=-H 
R2=-H 

C9H„N303 
209,09 

95 202-204 

19.2-hidrazinocarbonilmetoxi-
N-fenil-benzamida 

Ri=-H 
R2=-C6H5 

C,5H,5N303 
285,11 

93 184-185 

20.2-(l-hidrazinocarbonil-
etoxi)-N-fenil-benzamida 

RI=-CH3 
R2=-C6H5 

C,6HI7N303 
299,14 

91 172-174 

21.2-(l-hidrazinocarbonil-
propoxi)-N-fenil-benzamida 

R1-C2H5 
R2=-C6H5 

C17H19N3O3 
313,16 

91 139-141 

22. N-(4-cloro-fenil)-2-
hidrazinocarbonilmetoxi-
benzamida 

RI=-H 
R2=M-C1-C6H4 

CI5H,4C1N303 
319,07 

89 197-198 

23. N-(4-cloro-fenil)-2-(l -
hidrazinocarbonil-etoxi)-
benzamida 

RI=-CH3 
R2=-4-C1-C6H4 

C,6Hi6C1N303 
333,09 

68 169-170 

Hidrazidele obţinute au fost caracterizate prin punct de topire, analiză elementală 
cantitativă (Tabelul n.3.2), spectroscopie IR , spectrometrie de masă, spectroscopie 'H-NMR 
şi '^C-NMR (Tabelul IL3.3). 
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Tabelul II3.2 Rezultatele analizei cantitative pentru hidrazidele sintetizate 

Compusul Teoretic Experimental 
%C %H i %N %C1 %C %H %N %C1 

18 : 51,67 5,30 ! 20,09 51,38 5,52 20,16 
19 63,15 5,30 14,73 59,33 3,17 4,38 
20 ; 64,20 5,72 14,04 64,04 5,60 14,11 
21 65,16 6,11 ! 13,41 65,04 6,10 13,11 
22 • 56,35 4,41 ^ 13,14 11,09 55,71 4,40 12,60 10,82 
23 : 57,58 4,83 12,59 ^ 10T62 56,18 4,64 12,11 10,20 

Tabelul II. 33. Caracteristicile spectrale ale hidrazidelor 

Compusul Date spectrale 
18 IR V (cm"') pastilă KBr: 3345, 3151i vNH+vNH2, 2924i vNH., 1668i vCO 

hidrazidic, 1617i vCO amidic, 1581i 5 NH2 hidrazidic, 1539i v C-N hidrazidic, 
1239i v" COC eter arom, 1059i v'^COC eter alif; 745i Sk nucleu arom 1,2 
disubstituit 
'HNMR 6(ppm): 4,65 (s, 2H, OCH2); 5,03 (s, 2H, -NH-NH2); 7,04 (m, 2H, H4, 
H6); 7,44 (t, IH, J(5,6)=7,70, H5); 7,71 (d, IH, J(3,4)=7,70, H.); 8,12 (s,2H, 
CO-NH2); 9,52 (s, IH, NH-NH2; 

19 IR V (cm') pastilă KBr: 3315, 32711 vNH+vNH2, 2920i vNH, 1694i vCO 
hidrazidic, 1656i vCO amidic, 1594i 6 NH2 hidrazidic, 1537i v C-N hidrazidic, 
123li v'^COC eter arom, 1043i v"COC eter alif, 762i Sk nucleu arom 1,2 
disubstituit, 748i, 693i Sk nucleu arom monosubstituit 
'H-NMR [5(ppm)]: 4,77 (s, 2H, OCH2); 5,17 (s, 2H, -NH-NH7); 7,16 (m, 3H, 
H4, H6, Hio); 7,34 (m, 2H, J=7,70, H9, Hu); 7,50 (t, IH, J(5,6)=7,70, H5); 7,80 
(m, 3H, H3, Hg, H,2); 9,51 (s, IH, -CO-NH-CeHj); 10,70 (s, IH, -NH-NH2); 
"C-NMR [5(ppm)]: 77,412 (OCH2); 115,249 (Ce); 119,671 (C2); 120,521 (C4, 
Cs, C12); 125,213 (C,o); 129,250 (C3); 129,771 (C9.C,,); 133,593 (C5); 138,294 
(C7); 160,826 (Ci); 165,292 (-CO-NH-CeHs); 170,396 (CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 285,11(M^, 40); 121(PB, 100) 
20 IR v(cm-') pastilă KBr: 3344, 3320i vNH+vNHz , 3080i vNH, 1660i vCO 

hidrazidic, 1600i vCO amidic, 1553i v C-N hidrazidic, 1220i v'^COC eter arom, 
1044i v^COC eter alif, 755i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit, 689i Sk nucleu 
arom monosubstituit 
^H-NMR [6(ppm)]: 1,47 (d, 3H, J=6,50 Hz, -CH-CHş); 3,6 (s, 2H, -NH-NH2); 
5,08 (q, IH, ^6 ,50 , -CH-CH3); 7,10 (m, 2H, H4, He); 7,35 (m, 2H, J(9,8)=7,70, 
H9,H,i); 7,47 (t, IH, J(5,6)=7,70, H5); 7,68 (d, LH,y(3,4)=7,80, H3); 7,76 (d, 
2H, J=7,80, Hg, H12); 9,70 (s, 1H, -CO-NH-CeHj); 10,80 (s, 1H, -NH-NH2) 
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"C-NMR [5(ppm)]: 16,523 (-CH-CH,); 83,214 (-OCH-); 115,385 (CFT); 119,573 
(C2); 120,571 (C4, CG, C,2); 125,294 (C,o); 128,750 (O); 129,811 (Cp. C,,); 
134,193 (C5); 138,294 (C7);l 57,826 (C,); 165,342 (-CO-NH-CEHJ); 174,396 
(CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299,14(ivr, 45), 121(PB, 100) 
21 IR v(cm ') pastilă KBr: 3330, 327li vNH+vNHz, 2972i vNH, 1694i vCO 

hidrazidic, 1652i vCO amidic, 1594i 6 NH2 hidrazidic, 1537i v C-N hidrazidic, 
12501 v'^COC eter arom, 1082i v"COC eter alif, 757i Sk nucleu arom 1,2 
disubstituit, 693i Sk nucleu arom monosubstituit. 
'H-NMR [5(ppm)]: 0,91 (t, 3H, J=7,20, -CH2-CH3); 1,16 (t, IH, J=7,20, -CH-
CH2-CH3); 1,85 (CV, 2H, 7=7,20, -CH-CH2-CH3); 4,91 (s, 2H, J=6,03, -NH2), 
7,16 (m, 3H, H4, H ,̂ Hio); 7,35 (t, 2H, y(9,8)=7,70, H9, H„); 7,47 (t, IH, 
J(5,6)=7,70, H5); 7,67 (d, IH, J(3,4)=7,80, H,); 7,75 (d, 2H, J(8,9)=7,80, Hg, 
H,2); 9,71 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 10,80 (s, IH, -NH-NH2) 
'^C-NMR [5(ppm)]: 8,243 (-CH2-CH3); 24,761 (-CH2-CH3); 88,714 (- 0-CH-); 
114,915 (C6); 119,423 (C2); 120,921 (C4, Cg, C12); 124,937 (Cio); 128,050 (C3); 
128,711 (C9,Cn); 132,694 (C5); 138,294 (C7); 158,026 (Ci); 165,449 (-CO-NH-
CeHs); 174,497 (£0-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 313,16 (M^, 35,5); 121(PB, 100) 
22 IR v(cm"^) pastilă KBr: 333li, 3275i vNH+vNHj , 1700i vCO hidrazidic, 1636i 

vCO amidic, 1620i 5 NH2 hidrazidic, 1547i v C-N hidrazidic, 1236i v" COC eter 
arom, 1090i v" COC eter alif, 829i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 752i Sk 
nucleu arom 1,2 disubstituit 
^H-NMR 5(ppm): 4,47 (s, 2H, OCH2); 5,76 (s, 2H, -NH-NH2); 7,13 (m, 2H, H4, 
He); 7,39 (m, 2H, 7=7,70, H9, H„); 7,51 (t, IH, J(5,6)=7,70, H5); 7,76 (m, 3H, 
H3, Hg, H,2); 9,54 (s, IH, -CO-NH-CeHs); 10,83 (s, IH, -NH-NH2); 
"C-NMR 5(ppm): 77,443 (OCH2); 115,349 (Ce); 119,652 (C2); 120,691 (C4, 
Cg, C12); 125,213 (Cio); 129,350 (C3); 129,761 (C^.Cn); 133,525 (C5); 138,376 
(C7); 160,855 (Ci); 165,341 (-CO-NH-CeHs); 169,996 (CO-NH-NH2); 
MS (abundenţă relativă, %)):M' 319,07(36), 321(12); 121(100) 

23 IR v(cm-') pastilă KBr: 3375i, 3316i vNH+vNH2, 1729i vCO hidrazidic, 1654i 
vCO amidic, 1597i 5 NH2 hidrazidic 1539i v C-N hidrazidic, 1287i v*® COC eter 
arom, 1074i v"" COC eter alif, 834i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 746i Sk 
nucleu arom 1,2 disubstituit 
^H-NMR 6(ppm): 1,47 (d, 3H, 7=6,50, -CH^Hj) ; 3,29 (s, 2H, .NH.NH2); 
5,08 (q, IH, 7=6,50, -CH-CH3); 7,11 (m, 2H, H4, Ue), 7,41 (m, 2H, 7(9,8)=7,70, 
H9, Hu); 7,48 (t, IH, 7(5,6)=7,70, H5); 7,67 (d, IH, 7(3,4)=7,80, H3); 7,79 (d, 
2H, 7=7,80, Hg, H12); 9,85 (s, IH, -CO-NH-CaHs); 10,29 (s, IH, -NH-NH2) 
''C-NMR 6(ppm): 16,523 (-CH-CH3); 83,214 (- OCH-); 115,385 (Cft); 119,573 
(C2); 120,571 (C4, Cg, C,2); 125,294 (C,o); 128,750 (C3); 129,811 (C9. C,,); 
134,193 (Cs); 138,294 (Ct);! 57,826 (C,); 165,342 (-CO-NH-CeHs); 174,396 
(CO-NH-NH2) 

MS (abundenţă relativă, 333,09(30), 335(10); 121(100) 
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Benzile identificate în spectrul IR sunt următoarele: vnh+vnh: =3331 cm'\ vkh+vxh: 
=3275 cm \ 2 benzi intense, corespunzătoare vibraţiilor de valenţă pentru grupările funcţionale 
NH Şl NH2 din hidrazidă, vc=o= 1700 crn\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă 
pentru gruparea funcţională C=0 din hidrazidă, vc=o= 1636 cm'\ bandă intensă, corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională C=0 din amidă, 5nh2=1620 cm\ bandă intensă, 
corespunzătoare vibraţiei de deformare pentru gruparea funcţională NH2 din hidrazidă, vcs= 1547 
cm \ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională CN din 
hidrazidă, v^ coc= 1236 cn\\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea 
funcţională COC din eterul aromatic, v®" coc= 1090 cm"\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei 
de valenţă pentru gruparea funcţională COC din eterul alifetic, vsk=829 cm"̂  corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă a nucleului aromatic 1,4 disubstituit şi vsk=752 cm'̂  corespunzătoare vibraţiei 
de valenţă a nucleului aromatic 1,2 disubstituit. 

Din spectrul IR se constată formarea legăturii amidice între carbonul carboxilic şi azotul 
hidrazinic prin prezenţa benzilor caracteristice în domeniile 3180-3320, 1602-1633, 1522-1542, 
1050-1150 cm"̂ . 

Din spectml ^H-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice hidrogenilor grupării 
hidrazidice la 9,5 ppm şi aminice între 5-6ppm. 

Din spectrul ^^C-RMN se constată prezenţa semnalelor caracteristice carbonului 
hidrazidic şi amidic în domeniul 161-175 ppm, precum şi prezenţa semnalelor caracteristice 
nucleului aromatic în domeniul 110-136 ppm. 

Fig.ILlS.l Spectrul ^H-RMN al 2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidei (18) 

L j ^ X I . 

ppi 
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Fig.II.19.1 Spectrul ^H-RMNal 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidei (19) 
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Fig.II.19.2 Spectrul ^^C-RMN al 2-hidrazmocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidei (19) 
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Fig.IU0.1. Spectrul 'H-RMN al 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-N-fenil-benzamidei (20) 
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Fig.n.21.1 Spectrul ^H-RMN al 2-(l-hiclrazinocarbonil-propoxi)-N-fenil-benzamidei (21) 
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Fig.lUl.2 Spectrul ' C-RMN al 2-(l-hidrazmocarbonil-propoxi)-N-fenil-benzamidei (21) 
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Fig.II.22.1 Spectrul ^H-RMNal N-(4-cloro-fenil)-2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidei (22) 
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FigJI^3. Spectrul ^H-RMN al N-(4-cloro-fenil)-2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-benzamidei (23) 
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Datele spectrale cât şi analiza elementală confirmă structura compuşilor obţinuţi. 
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II. Contribuţi i or ig ina le 

IL4 OBŢINEREA DE BAZE SCHIFF 

Bazele SchiflF au fost obţinute prin condensarea hidrazidelor cu benzaldehide, conform 
metodei generale [40, 181]: 

.CH-C CHO 
y NH-NH2 

R I 
.CH-

ElOH. 

-C~NH-N=CH— 

(24-33) 

R,=-H, -CH3 
R2=-H, -CfrHs, -4-CI-C6H4 
R3=-H, -Oii -NH2, -NO2, -N(CH3)2 

Metoda de obţinere constă în refluxarea hidrazidelor cu benzaldehide în etanol, sub 
agitare timp de 5 ore. S-a lucrat la un raport molar de 1:1. Bazele au cristalizat prin răcire şi au 
fost recristalizate din dimetilformamidă. 

Tabel n.4.1 Baze Schiff obţinute 

Nr. compus 
Denumire 

Stmctura 
radicalilor R 

Formula 
moleculară 

Randament 1 Punct de 
(%) î topire (°C) 

24. 2-(benziliden-
hidrazinocarbonilmetoxi-
benzamida 

R,=-H 
R2=-H 
R3=-H 

C , 6 H , 5 N 3 0 3 
297,10 

83 210-211 
1 

i 
25.2-(benziliden-
hidrazmocarbonilmetoxi)-N-
fenil-benzamida 

Ri=-H 
R2=-H 
R3=-C6H5 

C22H19N3O3 
373,14 

80 1 233-235,5 
1 
1 

26.2-(4-hidroxi-benziliden-
hidrazinocarbonilmetoxi)-N-
fenil-benzamida 

Ri=-H 
R2~-C6H5 
R3=-0H 

C22H19N3O4 
389,14 

99 ' 266-267 i 1 1 ! 

27.2-(4-nitro-benziliden-
hidrazinocarbonilmetoxi)-N-
fenil-benzamida 

R I = - H 
RA^-CEHS 
R 3 = - N 0 2 

C22H,8N405 
418,13 

96 ! 297-301 

28. 2-(4-dimetilamino-
benziliden-hidrazinocarbonil 
metoxi)-N-fenil-benzamida 

R I = - H 
R2=-C6H5 
R3=-N(CH3)2 

C24H24N4O3 
416,18 

82 217-219 

29.2-(4-amino-benziliden-
hidrazinocarbonilmetoxi)-N-
fenil-benzamidei 

Ri=-H 
R2=-C6H5 
R 3 = - N H 2 

C22H20N4O3 
388,15 

82,5 203-205,5 

30. 2-[l-(benziliden-
hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-
fenil-benzamida 

Ri=-CH3 
R2=-C6H5 
R3=-H 

C23H2,N303 
387,16 

86 177-181 
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31. 2-[l-(4-hidroxi-benziliden-
hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-
fenil-benzamida 

R,=-CH3 
R2=-C6H5 
Rj=-OH 

C23H2,N304 
403,15 

95 223-225 
i 
1 

32.2-(benziliden-
hidrazinocarbonilmetoxi)-N-
(4-cloro-fenil)-benzamida 

R,=-H 
R2=^.C1-C6H4 
R3=-H 

C22H,8C1N303 
407,10 

96 1 240-243 

1 

33.2-[l-(benziliden-
hidrazinocarbonil)-etoxi-N-(4-
cloro-fen i 1 )-benzam ida 

Ri=-CH3 
R2=^.C1-C6H4 
R3=-H 

C23H20C1N3O3 
421,12 

88 ! 196-198 

Bazele obţinute au fost caracterizate prin punct de topire, analiză elementală cantitativă 
(Tabelul 11.4,2), spectroscopie IR, spectrometrie de masă, spectroscopie ^H-NMR şi ^'C-
NMR (Tabelul IL4.3). 

Tabel IL4.: Rezultatele analizei cantitative pentru >azele SchifF sintetizate 
Compusul Teoretic Experimental 

%C %H %N %C1 %C %H %N %C1 
24 64,64 5,09 14,13 64,45 5,04 14,16 
25 70,76 5,13 11,25 69,80 4,99 11,31 
26 67,86 4,92 10,79 68,08 4,61 11,01 
27 63,15 4,34 13,39 63,04 4,11 13,11 
28 69,21 5,81 13,45 68,94 5,11 14,11 
29 68,03 5,19 14,42 67,94 5,01 13,58 
30 71,30 5,46 10,85 70,94 5,11 10,80 
31 68,47 5,25 10,42 67,80 5,21 11,00 
32 64,79 4,45 10,30 8,69 64,01 3,59 9,64 9,03 
33 65,48 4,78 9,96 8,40 66,23 4,82 9,47 8,02 
34 62,46 4,14 11,50 63,94 4,11 11,11 

Tabel IL4.3 Caracteristicile spectrale ale compuşilor sintetizaţi 

Compusul Date spectrale 
24 IR v(cm"') pastilă KBr: 3417i , 3177i vNH, 1699i vC=N, 1694i vCO hidrazidic 

1655i vCO amidic, 1598i 5 NH hidrazidic 1572i v C-N hidrazidic, 1244i v"" 
COC eter arom, 1072i v" COC eter ali^ 755i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit, 
593 Sk nucleu arom monosubstituit 

25 IR v(cm-') pastilă KBr: 3315i, 3131 i vNH, 1703i vC=N, 1694i vCO hidrazidic, 
1656i vCO amidic, 1598i 6NH hidrazidic, 1543i vC-N hidrazidic, 1240i v"COC 
eter arom, 1074i v'^COC eter alif, 750i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit, 687i Sk 
nucleu arom monosubstituit 
'H-NMR [6(ppm)]: 5,43 (s, 2H, OCH2); 7,09 (t, IH, J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, 
IH, He); 7,35 (m, 2H, Hu, H,,); 7,48 (m, 2H, H,o, Hie); 7,55 (m, IH, H5); 7,70 
(m, 2H, Hi5, Hn); 7,75 (m, 2H, H9, H,,); 7,81 (d, IH, H3); 7,97 (d, 2H, Hs, Hu); 
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8,04 (s, l l i N=CH); 8,95 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 11,83 (s, IH, -NH-N=) 
'^C'NMR [6(ppm)]: 80,9 (-OCH2-); 114,515 (C6); 119,223 (C2); 120,925 (C4, 
CG, C,2); 124,247 (C,o); 128,350 (C3); 128,787 (C9,CN, C,5,0 ,7) ; 129,257 (CM, 
CIS); 131,021 (Ci3,C,6);l 33,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 
(CI); 165,333 (-CO-NH-CSHS); 173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %»;373,14(M\ 38,5); 121(PB, 100) 
26 IR v(cm ') pastilă KBr: 33l7i , 3126i vNH, 3198i vOH asoc, 1703i vC=N, 

16851 vCO hidrazidic 1640i vCO amidic, 159 i 5 NH hidrazidic 1551i v C-N 
hidrazidic, 1237i v"COC eter arom, 1063i v"*COC eter alif; 835i Sk nucleu 
arom 1,4 disubstituit, 759i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppnî)]: 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, H,5, Hp); 7,10 (m, 2H, 
H4, H6); 7,30 (m, 2H, Hh, H.g); 7,53 (t, IH, y(5,6)=7,40, H5); 7,59 (d, IH, 
y=8,30, Hio); 7,80 (d, 2H, 7=7,70, H9, H,,); 7,89 (d, IH, J(3,4)=8,00, H3); 7,96 
(d, 2H, J(8,9)=8,00, Hg, H,.); 8,05 (s, IH, -N=CH-); 8,42 (s, IH, -CO-NH-
C6H5); 10,38 (s, IH, -NH-N=); 10,6 (s, IH, -OH) 
"C-NMR [5(ppm)]: 77,9 (-OCH2-); 114,515 (CA); 115,942 (C,5, CN); 119,273 
(C2); 120,425 (C4, CG, C12); 123,813 (CB); 124,117 (C,o); 128,550 (C3 C9, C,,); 
130,412 (C,4, C18); 133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-N=CH); 160,826 (CI, 
C16); 165,213 (-CO-NH-CFIHS); 173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 389,14(ivr, 35,5); 121(PB, 100) 
27 IR v(cm'^) pastilă KBr: 3308i, 3142i vNH, 1702i vC=N, 1694i vCO hidrazidic, 

1656i vCO amidic, 1598i 6 NH hidrazidic, 1543i v C-N hidrazidic, 1340v' NO2, 
12391 v" COC eter arom, 1105i v" COC eter alif; 846i Sk nucleu arom 1,4 
disubstituit, 755i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm)]: 5,46 (s, 2H, OCH2); 7,10 (t, IH, J(4,5)=7,40, R,); 7,16 (t, 
IH, J(6,5)=7,40, He); 7,40 (m, 3H, H9, H,o, Hu); 7,60 (m, IH, H5); 7,89 (d, IH, 
y=8,00, H3); 7,96 (t, 2H, J(8,9)=8,20, Hg, H12); 8,03 (d, 2H, J(14,15)=8,50, H,4, 
Hig); 8,14 (s, IH, N=CH); 8,28 (d, 2H, J(15,14)=8,50, H,5, Hn); 8,90 (s, IH, -
CO-NH-C6H5); 10,95 (d, lH,y=7,70, -NH-N=); 
"C-NMR [5(ppm)]: 80,001 (-OCH2-); 114,115 (C6); 119,266 (C2); 120,425 (C4, 
Cg, C,2); 123,813 (C,5,C,7); 124,117 (C,o); 128,650 (C3 C9,Ch); 130,012 (Cu, 
Cig); 132,924 (C5); 138,308 (C7, C13); 150,765 (C16); 155,009 (-N=CH); 
160,826 (C,); 165,213 (-CO-NH-CeHs); 173,200 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): , 32,5); 121(PB, 100) 
28 IR v(cm"') pastilă KBr: 3282i, 3208i vNH, 1719i vC=N, 1695i vCO hidrazidic 

1639i vCO amidic, 1596i 5 NHhidrazidic, 1550i vC-N hidrazidic, 1498m 5NH, 
1340i vN-Carom, 1213i v"COC eter arom, 1 lOOi v^COC eter alif, 1125m vN-
Calif, 835i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 752i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-NMR [5(ppm)]: 2,94 (s, 6H, N(CH3)2); 5,37 (s, 2H, OCH2); 6,73 (d, 2H, 
J(15,14)=8,55, Hi5, H17); 7,10 (m, 2H, H4, H^); 7,35 (m, 2H, H14, H,g); 7,48 (d, 
IH, J=8,70, HIO); 7,55 (d, IH, J=8,20, H5); 7,80 (m, 2H. H9, Hu); 7,87 (m, IH, 
H3); 7,96 (d, 2H, Hg, H,2); 8,00 (s, IH, N=CH); 8,92 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 
II,03 (s, IH, -NH-N=) 
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II. Contribuţii originale 

''C-NMR [6(ppm)]: 43,725 ((CH3>2); 77,991 (-OCHr); 113,915 (C6, C,5,C,7); 
119,116(02); 120,785 (C,?); 120,925 (C4, C», C12); 124,317 (Cio); 128,220 (C3 
C9,Cu); 129,912 (C,4,C18); 133,284 (C5); 138,405 (C7); 146,765 (C,6); 154,879 
(-N=CH); 160,826 (C,); 165,245 (-CO-NH-C6H5); 173,200 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 416,18(M , 25,5); 121(PB, 100) 
29 IR v(cm"') pastilă KBr: 3436nî v'NH2 , 331 li, 32211 vNH, 1685i vC=N, 1672i 

vCO hidrazidic, 1652i vCO amidic, 1600i 5NH hidrazidic, 1540i vC-N 
hidrazidic, 1497m 5NH, 1322i vN-Carom, 1237i v"COC eter arom, 11 Oii 
v"COC eter alif, 831i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 755i Sk nucleu arom 1,2 
disubstituit 
'H'NMR [6(ppm)]: 4,64 (s, 2H, -NH2); 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, His, 
H,7); 7,10 (m, 2H, H4, H^); 7,30 (m, 2H, H,4, Hig); 7,53 (t, lH,y(5,6)=7,40, H5); 
7,59 (d, IH, .7=8,30, H,o); 7,80 (d, 2H, .7=7,70, H9, H„); 7,89 (d, IH, 
y(3,4)=8,00, H3); 7,93 (s, IH, -N=CH-); 7,96 (d, 2H, y(8,9)=8,00, Hj, H^); 8,90 
(s, IH, -CO-NH-C6H5); 11,05 (s, IH, -NH-N=); 
"C-NMR [5(ppm)]: 77,9 (-OCH2-); 114,515 (€5); 115,942 (C,5, Cn); 119,273 
(C2); 120,425 (C4, Cg, C,2); 123,813 (Cu); 124,117 (C,o); 128,550 (C3 C9,Cn); 
130,412 (C14, C18); 133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-N=£H); 160,826 (C,, 
C,6); 165,213 (-CO-NH-C6H5); 173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 388,15(Nr , 37,5); 121(PB, 100) 
30 IR v(cm-') pastilă KBr: 3304i, 3133i vNH, 1732i vC=N, 1697i vCO hidrazidic 

1637i vCO amidic, 1595i 5 NH hidrazidic 1541i v C-N hidrazidic, 1235i v*̂  
COC eter arom, 1074i v" COC eter ali^ 755i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit, 
690i Sk nucleu arom monosubstituit 
'H-NMR [5(ppm)]: 1,62 (d, 3H, -CH-CH3); 5,43 (s, 2H, OCH2); 7,09 (t, IH, 
J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, IH, îh), 7,35 (m, 2H, H14, H,»); 7,48 (m, 2H, Hio, 
Hi6); 7,55 (m, IH, H5); 7,70 (m, 2H, Hu, Hn); 7,75 (m, 2H, H9, Hu); 7,81 (d, 
IH, H3); 7,97 (d, 2H, Hs, H12); 8,04 (s, IH, N=CH); 8,95 (s, IH, -CO-NH-
CfiHs); ll ,83(s, 1H,-NH-N=) 
"C-NMR [5(ppm)]:16,511 (-CH-CH3); 83,222 (-OCH2-); 114,515(C6); 119,223 
(C2); 120,925 (C4, Cg, Cn); 124,247 (Cio); 128,350 (C3); 128,787 (C9, Cu, C,5, 
C,7); 129,257 (C,4,Ci8); 131,021 (C,3,Ci6);l33,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 
(-N=CH); 158,026 (C,); 165,333 (-CO-NH-C6H5); 173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 387,16(]Vr, 32,5); 121(PB, 100) 
31 IR v(cm'') pastilă KBr: 3363i, 3318i vNH, 3191i vOH asoc, 2975i v'̂ CHs, 1680 

vC=N, 1660i vCO hidrazidic 1640i vCO amidic, 1608i 5 NH hidrazidic. 1551i v 
C-N hidrazidic, 1452m 6" CH3, 1228i v" COC eter arom, 1097i v^ COC eter 
ali^ 835i Sk nucleu arom 1,4 disubstituit, 753i Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H-NMR [6(ppm)]: 1,62 (d, 3H, -CH-CHa); 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, 
Hi5, H17); 7,10 (m, 2H, H4, H^); 7,30 (m, 2H, H14, H,,); 7,53 (t, IH, J(5,6)=7,40, 
Hs); 7,59 (d, IH, J=8,30, Hio); 7,80 (d, 2H, J=7,70, H9, Hn); 7,89 (d, IH, 
y(3,4)=8,00, H3); 7,96 (d, 2H, J(8,9)=8,00, H«, H^); 8,05 (s, IH, -N=CH-); 8,42 
(s, IH, -CO-NH-C6H5); 10,38 (s, IH, -NH-N=); 10,6 (s, IH, -OH) 
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II. Contribuţii originale 

"C-NMR [5(ppm)]: 16,511 (-CH-CH,); 77,9 (-OCH2-); 114,515 (Cft); 115,942 
(C,5,C,7); 119,273 (C2); 120,425 (C4, Cg, Cn): 123,813 (Cn); 124,117 (C,o); 
128,550 (C3C9,Cii); 130,412 (C,4,C,8); 133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-
N=CH); 160,826 (Ci, C16); 165,213 (-CO-NH-C6H5); 173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 403,15(Nr, 40,5); 121(PB, 100) 
32 /^v(cm ') pastilă KBr: 3298i, 3155i vNH, 1710ivC=N, 1700i vC=0 hidr, 

1640ivC=0 amidic, 1602i SNHhidraz, 1536i vC-Nhidr, 1237iv'"COC arom, 
1096i v" COC alif, 835i vSk 1,4 disubstit, 746 vSk 1,2 disubstit 
^HNMRbippm). 5,43 (s, 2H, OCH2); 7,09 (t, IH, J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, IH, 
H6); 7,35 (m, 2H, Hu, Un), 7,48 (m, IH, H16); 7,55 (m, IH, H5), 7,70 (m, 2H, 
H,5, H,7); 7,75 (m, 2H, H9, Hn); 7,81 (d, IH, H3); 7,97 (d. 2H, IU, H,2); 8,04 (s, 
IH, N=CH); 8,95 (s, IH, -CO-NH-CeHj); 11,83 (s, IH, -NH-N=) 
" C NMR 6(ppm): 80,9 (-OCH2-); 114,515 (Ct), 119,223 (C2); 120,925 (C4, 
Cg, C,2); 124,857 (C,o); 128,350 (C3); 128,787 (C9,Cn, Ci5,C,7); 129,257 (Cu, 
Ci8); 131,021 (Ci3,Ci6);l33,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 
(Ci); 165,333 (-CO-NH-CeHs); 173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (abundent relativă, %)): NT 407,10(33), 409( 11); 121 (PB, 100) 
33 IR v(cm"^) pastilă KBr: 3381i, 3316ivNH, 1729i,l vC=N, vC=0 hidr(se 

suprapun), 1654i vC=0 amidic, 1597i 5NH hidraz, 1539i vC-N hidrazidic, 
1287i v"'COCarom, 1074iv'^ COCalif, 834ivSk 1,4 disubstit, 746i vSk 1,2 
disubstit 
'H NMR 6(ppm): 1,63 (d, 3H, -CH-CH3); 5,49 (s, 2H, OCH2); 7,19 (t, IH, 
y(4,3)=7,40, H4); 7,18 (t, IH, H^); 7,29 (m, 2H, H14, His); 7,51 (m, IH, H,6); 
7,58 (m, IH, Hs); 7,72 (m, 2H, H,,, Hn); 7,79 (m, 2H, H9, H,,); 7,87 (d, IH, 
Hs); 7,95 (d, 2H, Hg, Hn); 8,14 (s, IH, N=CH); 8,97 (s, IH, -CO-NH-CeHs); 
l l ,85(s, 1H,-NH-N=) 
"CNMR 5(ppm): 16,523(-CH-CH3); 83,237 (-OCH2-); 114,495 (Ce); 119,324 
(C2); 120,879 (C4, Cg, C12); 124,918(C,o); 128,401 (C3); 129,087 (C9,Ci,, C15, 
C17); 129,338 (C,4, Cig); 129,991 (C,3,Ci6);l33,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 
(-N=CH); 158,026 (Ci); 165,832 (-CO-NH-CâHs); 175,113 (-CO-NH-N=) 

MS (abundenţă relativă, 421,12(33), 423(11); 121(PB,100) 
34 IR v(cm-') pastilă KBr: 3450i , 3327i, 3208i vNH,NH2, 1740i vC=0 imida 

ciclic, 1647i vCO hidrazidic, 1640i vCO amidic, 1598i C=C, 1542i vC-N 
hidrazidic, 1490i Skpirol, 1237i v"COC eter arom, 1103i v*̂  COC eter alif, 755i 
Sk nucleu arom 1,2 disubstituit 
'H'NMR [6(ppm)]: 4,98 (s, 2H, OCH2); 6,97 (m, 2H, CH=CHariudrid); 7,06 (m, 
3H, H4, H6, Hio); 7,24 (m, 2H, J=7,70, H9, Hu); 7,40 (t, IH, J(5,6)=7,70, H5); 
7,70 (m, 3H, H3, Hg, H12); 8,94 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 10,70 (s, IH, -NH-N-); 
"C-NMR [6(ppm)]: 77,412 (OCH2); 115,249 (Ce); 119,671 (C2); 120,521 (C4, 
Cg, C,2); 125,213 (C,o); 129,250 (C3); 129,771 (C9,Cn); 133,593 (C5); 138,294 
(C7); 160,826 (Ci); 165,292 (-CO-NH-CeHs); 170,396 (CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 365,10(M\ 32,5); 121(PB, 100) 
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II. Contribuţii originale 

Benzile identificate în spectrul IR sunt următoarele: VKH=3298 cm'\ VKH=3155 cm'\ 
două benzi intense, corespunzătoare vibraţiilor de valenţă pentru grupările funcţionale NH, 
VC=N=1710 cm\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru legătura iminică 

vc=o=1700cm"\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea 
funcţională C=0 din hidrazidă, vc=o= 1640 ctn\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de 
valenţă pentru gruparea funcţională C=0 din amidă, 5NH=1602 cm\ bandă intensă, 
corespunzătoare vibraţiei de deformare pentru gruparea funcţională NH din hidrazidă, vcn= 1536 
cm \ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea funcţională C-N din 
hidrazidă, v^ coc= 1237 cm"\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei de valenţă pentru gruparea 
funcţională COC din eterul aromatic, v^ coc= 1096 cm\ bandă intensă, corespunzătoare vibraţiei 
de valenţă pentru gruparea funcţională COC din eterul alifatic, vsk=835 cm"̂  corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă a nucleului aromatic 1,4 disubstituit şi vsk=746 cm'̂  corespunzătoare vibraţiei 
de valenţă a nucleului aromatic 1,2 disubstituit. 

Din ^H-RMN se constată prezenţa semnalului caracteristic hidrogenului grupării iminice 
între 7,5-8,5 ppm şi prezenţa semnalelor caracteristice nucleului aromatic provenit de la aldehide. 

Fig.II^5.1 Spectrul ^H-RMN al 2-(benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-benzamidei (25) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.ll.26.1 Spectrul ^H-RMN al 2-(4-hidroxi-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-
benzamidei (26) 
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Fig.IIJt7.1 Spectrul 'H-RMN al 2-(4-nitro-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-
benzamidei (27) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.I1^8.1 Spectrul ^H-RMN al 2-(4-<limetilamino-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-
benzamidei (28) 

FigJI^9.1 Spectrul ^H-RMN al 2-(4-amino-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-
benzamidei (29) 
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II. Contribuţii originale 

FigJlJO.l Spectrul 'H-RMN al 2-[l-(ben2iliden-hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-fenil-
benzamidei (30) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.UJO.2 Spectrul ^ T-RMN al 2-[l-(benziiiden-hidrazmocarbonil)-etoxi]-N-fenil-
benzamidei (30) 

o ê  ^ r̂  S o Ĉ  ? ^ "-M 5 r>, o 

I ' ! 

iliihiniiiiiiii 

; I ] 

2-

/ } 

ParAflWt^r Smtt 0 C 1 3 - C P D - B B I . 
R e o i a t r y H o . i 8 2 2 7 

C o m p u s 8 , p t - 1 7 9 - 1 8 1 C 
- ( B « n z y l l d « i * - t a y d r « z i n o c « z i x > i t y l ) - S - p h « n y l 

.voc 
. «BJ j - If^ 

»a-pg 

^KTJNt. f. 

» oc ar 

•^vetp.^ :J ' -

I 

llfMlMM m 

86 

BUPT



II. Contribuţii originale 

Fig.II3Ll Spectrul ^H-RMN al 2-[l-(4-hidroxi-benziliden-hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-fenil-
benzamidei (31) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.lI32.1 Spectrul ^H-RMN al 2-[l-(benziliden-hidrazinocarbonil)-methoxi-N-(4-cloro-fenil)-
benzamidei (32) 
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Fig.n33.1 Spectrul ^H-RMNal 2-[l-(benziliden-hidrazinocarbonil)-etoxi-N-(4-cloro-fenil)-
benzamidei (33) 
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II. Contribuţii originale 

Fig.U34.1 Spectrul ^H-RMN al 2-[(2,5-dioxo-2,5-dihidro-pirol-l-ilcarbamoil)-metoxi]-N-fenil-
benzamidei (34) 
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Datele spectrale cât şi analiza elementală confirmă structura compuşilor obţinuţi. 
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II. Contribuţii originale 

11.5. DETERMINAREA PROPRIETĂŢILOR ANTIMICROBIENE ALE 
ACIZILOR (2-CARBAMOIL-FENOXI)ALCANOICI SINTETIZAŢI 

n 5 1 TESTAREA MICROBIOLOGICA A ACIZILOR 
(2-CARBAM0IL-FEN0XI)ALCAN0ICI SINTETIZAŢI 

A. Culturile microbiene şi mediile de cultură utilizate 
S-a determinat concentraţia minimă inhibitoare feţă de bacterii gram pozitive, gram 

negative şi ftingi: Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphilococcus aureus, Streptoccocus, 
Aspergillus niger, Candida albicans, , Saccharomyces cerevisiae, a derivaţilor salicilamidelor, 
substanţe cu potenţial antimicrobian. 

Mediile nutritive folosite au fost: 
• Sabouraud pentru speciile: Aspergillus niger. Candida albicans, Saccharomyces 

cerevisiae: 
Compoziţia chimică a mediului Sabouraud [18]: 

• Glucoză 40 g; 
• Peptonă lOg; 
• Agar 20 g; 
• Apă distilată 1000 ml. 

pH = 7,4 
• Geloză simplă pentru speciile: Bacillus subtilis, Escherichia coli, Staphilococcus aureus. 

Compoziţia chimică a gelozei simple [18]: 
• Extract de came 10 g; 
• Peptonă 10 g; 
• NaCl 5 g; 
• Agar 20 g; 
• Apă distilată 1000 ml 

pH = 7,2 
Ajustarea pH-ului la valoarea corespunzătoare s-a realizat prin adăugarea de soluţie 

apoasă de hidroxid de potasiu în picături şi verificarea cu ajutorul hârtiei indicator de pH. 
Mediile nutritive au fost sterilizate prin autoclavare la temperatura de 121°C, timp de 20 

minute, după care au fost repartizate în plăci Petri sterile. în fiecare placă s-au repartizat câte 10 
ml de mediu. 

După răcirea şi solidificarea mediilor s-a efectuat operaţia de inoculare cu cele 7 culturi 
microbiene. 

B. Metode de însămânţare a culturilor microbiene 
Suspensiile microbiene preparate prin omogenizarea a câte 1 ml din cultura microbiană 
tânără de 24 ore şi 9 ml de mediu nutritiv lichid corespunzător fiecărei specii microbiene 
(Sabouraud pentru ciupercile microscopice şi bulion nutritiv pentru speciile bacteriene) au 
fost însămânţate în câte două repetiţii pe mediile nutritive solide corespunzătoare 
aphcându-se ''tehnica diseminării inoculului'' [18]. 
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Etapele de lucru ale acestei tehnici; 
• îndepărtarea surplusului de umiditate de pe suprafaţa mediilor de cultură (geloză şi 

Sabouraud) din plăcile Petri, prin termostatare, timp de 30 minute, la temperatura 
de37^C; 

• Inocularea a 1 ml suspensie microbiană, aspirat cu o pipetă sterilă, pe suprafaţa 
mediului solid; 

• Dispersarea suspensiei microbiene pe toată suprafeţa mediului de cultură şi 
îndepărtarea surplusului cu aceeaşi pipetă. 

C. Obţinerea diluţiilor din substanţele testate 
S-a aplicat metoda diluţiilor succesive pentru obţinerea suspensiilor din cele zece 

substanţe: salicilamida (martor Mi) şi salicilanilida (martor M2), acid (2-carbamoil-fenoxi)acetic 
(1), acid 2-(2-carbamoil-fenoxi)propionic (2), acid 2-(2-carbamoil-fenoxi)butiric (3), acid 
(2-carbamoil-fenoxi)izobutiric (4), acid (2-fenilcarbamoil-fenoxi)acetic (5), acid 2-(2-fenil 
carbamoil-fenoxi)propionic (6), acid 2-(2-fenilcarbamoil-fenoxi)butiric (7), acid (2-fenil 
carbamoil-fenoxi)izobutiric (8). 

S-au utilizat 8 flacoane sterile pentru fiecare substanţă în parte (adică cele 8 concentraţii 
testate pentru fiecare substanţă). 

• în primul flacon s-au introdus 0,04 g pentru fiecare substanţă care s-au dizolvat în 
10 ml alcool etilic 96%, iar în următoarele 7 flacoane s-au introdus 5 ml de alcool 
etilic; 

• Din primul flacon s-au măsurat 5 ml soluţie şi s-au introdus în flaconul numărul 2 
şi s-a omogenizat; 

• Din cei 10 ml de soluţie obţinuţi s-au preluat 5 ml şi s-au introdus în flaconul 
numărul 3; 

Operaţiile s-au repetat până la flaconul numărul 8, din care s-au îndepărtat 5 ml. 
Concentraţiile soluţiilor substanţelor testate sunt prezentate în tabelul IL5.1.1. 

Tabelul II.5.1.1. Concentraţiile soluţiilor folosite pentru obţinerea „microcomprimatelor 

Nn flacon 1 2 3 4 5 6 7 8 
Concentraţia 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,0625 0,03125 

D. Obţinerea ''microcomprimatelor'' 
,>Iicrocomprimatele" s-au preparat utilizând rondele din hârtie de filtru ((j) = 

4 mm). Aceste rondele după sterilizare în etuvă la 40°C, timp de 20 minute au fost îmbibate în 
soluţiile cu concentraţile care sunt prezentate în tabelul n.5.1.1. 

,>Iicrocomprimatele" îmbibate cu substanţe au fost uscate în etuvă timp de 15 minute la 
temperatura de 40®C. 
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E. Stabilirea concentraţiei minime inhibante prin metoda difuzimetrică 
Metoda difuzimetrică este o metodă rapidă şi eficientă de stabilire a rezistenţei simple 

sau multiple a unui microorganism la acţiunea unei substanţe. Avantajul acestei metode constă în 
faptul că se poate stabili gradul de sensibilitate sau rezistenţa la un set larg de substanţe. 

Pe suprafaţa mediului inoculat din plăcile Petrii s-au depus cu ajutorul unei pense sterile 
pentru fiecare substanţă câte opt „microcomprimate", (un „microcomprimat" pentm fiecare 
concentraţie). în momentul depunerii rondelelor pe suprafaţa mediului însămânţat s-a menţinut 
distanţa de 1 cm feţă de marginile plăcii, aceeaşi distanţă fiind păstrată şi între 
„microcomprimate". 

Plăcile Petrii au fost incubate în termostat, timp de 48 ore, la temperaturi diferite, în 
funcţie de cerinţele culturilor microbiene şi anume: Escherichia coli, Strepîococus şi 
Staphilococcus aureus la temperatura de 37^C, iar Aspergillus niger. Candida albicans, 
Saccharomyces cerevisiae, Bacillus subtilis la temperatura de 27^C. 

S-a urmărit dezvoltarea microorganismelor în prezenţa acestor substanţe, după o perioadă 
de incubare de 24 ore, 48 ore, 72ore şi 120 ore. 

Comp. 
nr. 

Concentraţia minimă inhibitoare CMI(g/l) 
24h/48h 

Comp. 
nr. 

E. coli B subtilis Staph. Streptoc. Candida As. niger S.c. 
M, 2 4 2 0,5 0,031 4 0,5 
Mz 0,031 4 0,5 4 0,25 4 0,0625 
1 2/4 >4 0,0312 0,125 1/1 >4 0,25/0,25 
2 0,5/1 >4 >4 1/2 0,0625 >4 0,125 
3 1/1 >4 0,0625 0,5/0,5 0,5/0,5 >4 0,0625 
4 0,0625/ 

0,125 
>4 >4 0,5/0,5 0,031/ 

0,031 
>4 0,0625 

5 0,25/0,25 >4 0,125/ 
0,25 

>4 0,5/0,5 >4 1 /2 

6 0,5/1 >4 0,5/1 1/1 0,25/0,25 >4 2/2 
7 0,5/1 >4 0,5 1/1 0,0625/ 

0,125 
>4 0,25/0,5 

8 0,25/0,5 >4 1/1 0,5/0,5 0,25/0,25 >4 1/1 

Acizii 2-(2-carbamoil-fenoxi)alcanoici (1-4) au prezentat activitate antibacteriană 
superioară salicilamidei (martor Mi), în cazul bacteriei Escherichia coli, în această serie 
remarcându-se acidul 2-(2-carbamoil-fenoxi)izobutiric (4) al cărui efect a fost 16 ori mai 
mare. Acelaşi efect s-a observat şi în cazul drojdiei Saccharomyces cerevisiae, unde inhibarea 
dezvoltării s-a observat la concentraţii de 2,4, 8 ori mai mici faţă de martor. 

Derivaţii salicilanilidei (5-8) au fost mai activi în cazul speciei Streptococcus, excepţie 
făcând acidul (2-fenilcarbamoil-fenoxi)acetic (5), al cărui efect a fost mai slab decât al 
martorului. în cazul speciei Candida deosebit de activ a fost acidul 2-(2-fenilcarbamoil-fenoxi) 
butiric (7), care a manifestat efect inhibant la o concentraţie de 2 ori mai mică faţă de martor 
[190,191]. 
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n 5 2 STUDIUL RELAŢIILOR STRUCTURÂ-ACTIVITATE MICROBIOLOGICĂ 
ÎNSERL\ ACIZILOR 2-CARBAMOIL.FENOXIALCANOICI SINTETIZAŢI [194, 195] 

Modelarea moleculară pentru derivaţii studiaţi s-a realizat cu ajutorul pachetului de 
programe HyperChem 7.01 (programul MM+X folosindu-se un gradient RMS de 0,01 kcal/mol. 
Pentru optimizare s-a utilizat algoritmul Polak-Ribiere cu gradient conjugat. 

Analiza conformaţională. Deoarece structurile sunt în general rigide, numărul unghiurilor de 
torsiune necesare a fi variate a fost mic. Analiza conformaţională s-a realizat cu programul 
Conformational Search din pachetul de programe HyperChem 7.01. Condiţiile de lucru sunt cele 
prezentate mai jos: 

> variaţia unghiurilor de torsiune flexibile: ±60® - ± 180®; 
> criteriu energetic de acceptare a conformaţiei: 4 kcal/mol peste minim; 
> anularea conformaţiilor: pentru atomii cu distanţe mai mici de 0,5 Â şi pentru diferenţe de 

unghiuri de torsiune sub 15°; 
> conformaţii duplicat: diferenţe de energie sub 0,05 kcal/mol; 
> program de optimizare: MM+; 
> algoritm de optimizare: Polak-Ribiere; 
> gradient RMS de optimizare: 0,01 kcal/mol; 
> număr maxim de iteraţii: 200; 
> număr maxim de optimizări: 200; 
> număr de conformaţii maxim reţinut: 20 

Rezultatele testării microbiologice sunt prezentate în tabelul n.5.2.1. 

Tabel Structura derivaţilor studiaţi utilizaţi pentm analiza QSAR şi activităţile 

Nr. Ri R2 A(Staph)' A(Str)" A(Eco)" A(Cand)" A(Sc)' 
1 H H 0.0146 0,0036 0,0146 0,0002 0,0036 
2 Ph H 0,0023 0,0188 0,0001 0,0012 0,0003 
3 H -CH2COOH 0,0003 0,0006 0,0410 0,0051 0,0013 
4 H -CH(Me)COOH 0,0191 0,0096 0,0024 0,0003 0,0006 
5 H -CH(Et)COOH 0,0006 0,0045 0,0045 0,0011 0,0003 
6 H -C(Me2)C00H 0,0179 0,0011 0,0006 0,0003 0,0003 
7 Ph -CH2COOH 0,0009 0,0295 0,0002 0,0018 0,0037 
8 Ph -CH(Me)COOH 0,0018 0,0018 0,0035 0,0009 0,0035 
9 Ph -CH(Et)COOH 0,0017 0,0033 0,0008 0,0001 0,0017 
10 Ph -C(Me2)C00H 0,0033 0,0004 0,0017 0,0008 0,0033 

^ A reprezintă activitatea biologică exprimată în mmoli/1 (mM) 

Pentru cele 10 molecule s-au identificat, în urma analizei conformaţionale, conformaţiile 
cele mai stabile (cu energia cea mai mică), care s-au utilizat mai departe pentru obţinerea 
hipermoleculei (ca rezultat al suprapunerii tuturor conformaţiilor de minimă energie) care să 
sugereze calculul diferiţilor parametri structurali, electronici. 
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Suprapunerea moleculelor. Cele 10 de conformaţii de minimă energie, optimizate cu 
metoda MM-f, au fost suprapuse peste structura de bază: salicilanilida, cu o structură relativ 
rigidă. Suprapunerea s-a realizat în HyperChem 7.01 astfel încât să se minimizeze suma 
pătratelor distanţelor dintre atomii echivalenţi (figurile n.5.1 -3). 

i f; V-

Figura II^. l . Suprapunerea conformaţiilor de minimă energie pentru cele 10 molecule cu 
activitate antibacteriană (vedere după axa OZ; atomii de H au fost neglijaţi). 
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r -'f \ 

Figura n . 5 ^ Suprapunerea conformaţiilor de minimă energie pentru cele 10 molecule cu 
activitate antibacteriană (vedere după axa OX; atomii de H au fost neglijaţi). 
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Figura n.53. Suprapunerea conformaţiilor de minimă energie pentru cele 10 molecule cu 
activitate antibacteriană (vedere după axa OY; atomii de H au fost neglijaţi). 

Dintre toţi parametrii calculaţi doar cei prezentaţi în tabelul n. 5.2.2 au prezentat 
valabilitate statistică. 

Tabel n.5.2.2- Descriptori structurali importanţi pentru activitatea antibacteriană a derivaţilor de 
salicilamidă. 

Cod Descriere 
X3A Indicele de conectivitate mediu chi-3 
PW3 Indicele de formă Randic cale/deplasare nr. 3 

MATSTe Indicele de autocorelare Moran 7 normat la electronegativităţile Sanderson 
PJI3 Indicele de formă 3D Petjean 
Elu Prima componentă a indicelui WHIM direcţional, nenormată 
El V Prima componentă a indicelui WHIM direcţional, normată la volumele atomice 

van der Waals 
Ele Prima componentă a indicelui WHIM direcţional, normată la electronegativităţile 

Sanderson 
Elp Prima componentă a indicelui WHIM direcţional, normată la polarizabilităţile 

atomice 
R4u+ Autocorelarea maximă R de ordin 4, nenormată 
R5u+ Autocorelarea maximă R de ordin 5, nenormată 
nCs Numărul total de C(sp3) secundari 

C-006 Numărul de atomi de C de tip CH2RX 
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Valorile activităţilor antibacteriene, exprimate ca logaritm al inversului concentraţiei 
minime inhibitorii (mM), precum şi valorile parametrilor HyperChem {S şi Saprox - suprafeţa 
moleculară şi suprafaţa aproximativă, exprimate în Â ;̂ V, V\.rest şi ^o-rest - volumul molecular şi 
volumele substituenţilor de la atomul de azotul amidic, respectiv de la oxigenul fenolic, 
exprimate în A'; logP - logaritmul coeficientului de partiţie 7-octanol/apă) şi ai celor Dragon 
semnificativi sunt prezentate în tabelul n.5.2.3. 

Tabel Valorile activităţiilor antibacteriene (logaritmul inversului concentraţiei minime 
inhibitorii, exprimată in mM) şi valorile parametrilor structurali pentru seria de derivaţi de 
salicilamidă. 

Nr Cod log(l/A log(l/A log(l/A(Eco) log(l/A(Cand) log(l/A(Sc) 
(Stapb) (Str) 

1 Salicilamida 1,836 2,438 1,836 3,642 2,438 
(SA) 

2 Salicilanilida 2,630 1,727 3,834 2,931 3,533 
(SAN) 

3 SAAc 3,495 3,194 1,387 2,290 2,892 
4 SAPr 1,719 2,020 2,622 3,525 3,224 
5 SABu 3,252 2,349 2,349 2,951 3,553 
6 SAiBu 1,747 2,951 3,252 3,553 3,553 
7 SANAc 3,036 1,530 3,638 2,734 2,433 
8 SANPr 2,756 2,756 2,455 3,057 2,455 
9 SANBu 2,777 2,476 3,078 3,981 2,777 
10 SANiBu 2,476 3,379 2,777 3,078 2,476 

Tabel n.5.23. (continuare) 
Nr S(Â^) Sapprox ( A ) V(Â^) Vn^CA^ logP 
1 147,5 143,6 120,4 20,1 14,2 0,6 
2 226,5 223,3 195,1 95,1 14,2 2,52 
3 199,8 200 162,7 20,1 57,4 0,17 
4 219,1 220,6 179,7 20,1 74,5 0,71 
5 238,8 241 196,7 20,1 91,4 1,18 
6 235,2 242 196,1 20,1 91,4 0,91 
7 277,6 278,2 237 95 57,4 2,1 
8 296,9 301,2 254,4 95,1 74,5 2,64 
9 317,9 321,8 271,8 95,3 91,5 3,1 
10 314,4 320,2 271 95,1 91,3 2,84 
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Tabel IL5,2>3. (continuare) 
Nr X3A PW3 MATS7e PJI3 Elu Elv 
1 0,202 0,327 0,44 0,81 0,51 0,316 
2 0,198 0,325 -0,129 0,896 0,591 0,499 
3 0,197 0,296 0,429 0,754 0,492 0,332 
4 0,202 0,324 0,201 0,743 0,498 0,365 
5 0,196 0,331 0,235 0,743 0,632 0,469 
6 0,199 0,336 0,082 0,794 0,618 0,451 
7 0,195 0,304 0,207 0,888 0,504 0,437 
8 0,198 0,323 0,106 0,827 0,533 0,458 
9 0,195 0,329 0,139 0,831 0,516 0,45 
10 0,197 0,332 0,034 0,822 0,496 0,427 

Tabel 11.5.2.3. (continuare) 
Nr Ele Elp R4u+ R5u+ nCs C-006 
1 0,489 0,338 0,177 0,191 0 0 
2 0,557 0,527 0,113 0,138 0 0 
3 0,497 0,347 0,195 0,247 1 1 
4 0,501 0,38 0,188 0,162 0 0 
5 0,606 0,499 0,187 0,178 1 0 
6 0,572 0,491 0,285 0,305 0 0 
7 0,458 0,468 0,142 0,175 1 1 
8 0,503 0,482 0,175 0,187 0 0 
9 0,509 0,461 0,138 0,159 1 0 
10 0,469 0,45 0,258 0,241 0 0 

Pentru analiza relaţiilor QSAR în clasa derivaţilor de salicilamidă cu activitate 
antimicrobiană s-au utilizat valorile logaritmul inversului concentraţiilor de compuşi care 
determină un anumit efect inhibitor. S-a evaluat un singur tip de relaţie QSAR, cel 
monoparametrial, datorită numărului relativ redus de compuşi introduşi în analiză: 

' Dragon) ( 1 ) 

în cazul activităţii anti'Staphylococcus a derivaţilor de salicilamidă, cele mai bune 
modele, seminificative statistic, au fost cele care au utilizat drept parametri fie indicele de 
conectivitate mediu chi-3, care ţine cont de aspectul steric (tridimensional), fie numărul total de 
atomi de carbon hibridizaţi sp .̂ Trebuie specificat însă că există o intercorelare între aceşti doi 
parametri de -0.74. Ecuaţia monoparametrială (2) în cazul primului descriptor molecular (X3A) 
este prezentată mai jos, împreună cu mărimile statistice principale, iar în tabelul n.5.2.4 sunt 
prezentate valorile calculate cu acest model QSAR pentru cazul activităţii anti-Staphylococcus a 
derivaţilor de salicilamidă. 

\og(l/A(Staph))^ =42.135(±10.552)-199.911(±53.314). (2) 

n=10; r=0.798; s=0.402; F=14.06 
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în cazul celui de-al doilea parametru (nCs), ecuaţia este prezentată mai jos, coeficientul de 
corelare având însă o valoare puţin mai scăzută. 

- 2.194(±0.172) + 0.946(±0.272) /iCy, (3) 

n=10; r=0,776; s=0,421; F=12.09 

Este evident că cele mai mici valon pentru X3A, respectiv cele mai mari valori ale 
parametrului nCs, sunt pentru derivaţii substituiţi la oxigen, activităţile maxime pentru aceştia 
fiind datorate în principal substituenţilor corespunzători neramificaţi. 

în cazul activităţii faţă de bacteria Streptococcus, corelănle semnificative au fost mult 
mai puţine, doar pentru un singur parametru mai special de autocorelare (descriptor Getaway) 
obţinut din matricea geometriei moleculare. Cea mai bună corelare s-a obţinut în cazul 
parametrului modelul QSAR prezentând un coeficient de corelare Pearson de 0.748 (4). 

\og{l/A{Str)\ = 0.708(±0.572) + 8.944(±2.803) • (4) 

n=10; r=0.748; s=0.427; F=10.19 

Cele mai multe monocorelări semnificative s-au obţinut în cazul activităţii anti-
Escherichia coli, valori peste 0,7 ale coeficientului de corelare fiind obţinute în cazul a nu mai 
puţin de 38 de descriptori structurali, majoritatea fiind indici topologici, iar mulţi dintre aceştia au 
prezentat intercorelaţii semnificative. 

Sunt de remarcat aici descriptorul Moran de autocorelare de ordin 7, normat la 
electronegativităţile atomice Sanderson, pentru care coeficientul de corelare a fost de 0.808, 
indicele de formă 3D Peţjean, pentru care corelarea a fost de 0.716, respectiv prima componentă 
a indicelui WHIM direcţional, normat la volumele van der Waals atomice sau la 
electronegativităţile Sanderson atomice (coeficienţi de 0.75, respectiv 0.76). 

\Qg{\IAi,Eco)\ = 3.349(±0.221) - 3.591(±0.925) • {MATSlel (5) 

n=10; r=0.808; s=0.478; F=15.07 

\og{\/A(Eco))^ = -5.430(±2.818) +10.055(±3.468) • (PJ73), (6) 

n=10; r=0.716; s=0.567; F=8.41 

log(l =-1.183(±1.120) + 8.791(±2.673) • (Elp)^ (7) 

n=10; r=0.758; s=0.529; F=10.81 
în cazul activităţii feţă de Candida albicans a derivaţilor studiaţi s-au obţinut doar două 

ecuaţii semnificative, însă cu coeficienţi de corelare la limita semnificaţiei statistice (r = 0.7-
0.72). Cea mai bună ecuaţia a fost cea care a utilizat indicele de formă Randic de ordin 3 (PW3), 

99 

BUPT



II. Contribuţii originale 

însă o ecuaţie interesantă, deşi cu un coeficient de doar 0.7, este cea care utilizează parametrul ce 
contorizează numărul de atomi de carbon de tip CH2RX (unde R este un radical alchil sau arii, iar 
X este o grupare electronegativă). Compuşii care conţin astfel de grupări par să fie cei mai puţin 
activi (este vorba de compuşii care conţin gruparea carboximetoxi). Intervine aici, pe lângă 
aspectul steric, şi aspectul electronic. 

\og(\/A{Cand))^ = -5.902(±3.117) + 28.127(±9.651) • (PfV3), (8) 

n=10; r=0.718; s=0.369; F=8.49 

\ogil/A{Cand))^ = 3.340(±0.134) - 0.827(±0.299) • (C - 006), (9) 

n=10; r=0.700; s=0.379; F=7.63 

Cele mai bune corelări s-au obţinut în cazul activităţii faţă de Saccharomyces cerevisiae, 
la utilizarea primei componente a indicelui WHIM direcţional nenormat sau normat la 
electronegativităţile Sanderson atomice. Aceşti indici sunt descriptori moleculari obţinuţi din 
proiecţia atomilor pe cele trei componente principale rezultate din matricea normată de 
covarianţă a coordonatelor atomice. Apare deci importanţa aspectului steric 3D în interacţiunea 
derivaţilor de salicilamidă cu receptorul corespunzător activităţii anti- Saccharomyces cerevisiae. 

log(l / A{Sc))^ = -1.774<±0.919) + 9.120(± 1.775) • {E\e)^ (10) 

n=10; r=0.878; s=0.251; F=26.4 

Tabel n.5.2.4. Valorile activităţilor calculate cu ajutorul ecuaţiilor (2)-(10) pentru activităţile 
antibacteriene ale derivaţilor de salicilamidă. 

N r . l o g ( l / A , ) l o g d / A j ) l o g ( l / A 4 ) l o f i ( l / A s ) l O R d / A ^ ) I o b ( 1 / A 7 ) l o s d / A , ) l o g d / A , ) l o g ( l / A i , ) 

1 1,753 2,194 2,416 1,769 2,715 1,788 3,296 3,340 2,686 
2 2,553 2,194 1,942 3,812 3,579 3,450 3,239 3,340 3,306 
3 2,753 3,140 2,917 1,808 2,151 1,867 2,424 2,513 2,759 
4 1,753 2,194 2,157 2,627 2,041 2,158 3,211 3,340 2,795 
5 2,952 3,140 2,300 2,505 2,041 3,204 3,408 3,340 3,753 
6 2,353 2,194 3,436 3,055 2,554 3,133 3,549 3,340 3,443 
7 3,152 3,140 2,273 2,606 3,499 2,931 2,649 2,513 2,403 
8 2,553 2,194 2,381 2,968 2,885 3,054 3,183 3,340 2,813 
9 3,152 3,140 2,130 2,850 2,926 2,870 3,352 3,340 2,868 
10 2,753 2,194 2,864 3,227 2,835 2,773 3,436 3,340 2,503 

Rezultatele evaluării microbiologice au fost satisfâcătoare şi au fiimizat informaţii pentru 
stabilirea relaţiilor structură-activitate biologică, asigurate statistic. 
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III. Partea experimentală 

III. PARTEA EXPERIMENTALA 

Ill.l. METODE DE ANALIZĂ ŞI APARATURA UTILIZATA 

Caracterizarea compuşilor sintetizaţi s-a realizat prin metode fizico-chimice. 
Punctele de topire au fost determinate pe un aparat Boetius "Carl-Zeiss Jena". 
Analizele elementale au fost realizate pe un aparat Vario EL 
Spectrele ER au fost înregistrate prin tehnica în pastilă, folosind un spectrofotometru 

"Specord IR 75 Carl-Zeiss ^ena" şi un spectrofotometru "JascowFT/IR-430". 
Spectrele *H-RMN şi "C-RMN au fost înregistrate pe un aparat "Gemini-300" în 

dimetilsulfoxid deuterat, cloroform deuterat sau acetonă deuterată în funcţie de solubilitatea 
compuşilor. 

Spectrele de masă au fost înregistrate pe un sistem GS/MS MAT 212 cu un 
spectrometru de masă "Varian Finnigan MAT 312". 

Testele de solubilitate au fost efectuate conform procedurii standard [164]. 
Solvenţii utilizap. 1 - cloroform; 2 - etanol; 3 - dimetilsulfoxid; 4 - toluen; 

5 - dimetilformamidă; 6 - acetonă; 7 - etil metil cetonă. 
Datele de solubilitate. a-miscibil; b-uşor solubil; c-moderat solubil; d-puţin solubil; e-greu 
solubil; f-insolubil. 

III.2. REACTIVU UTILIZAŢI 

dimetilformamidă, dimetilsulfoxid p a. - Merck; 
toluen p a., metanol p a., cloroform p a., etanol p a., etanol absolut, acetonă p a., 
etil metil cetonă p a. - "Reactivul" Bucureşti; 
dimetilformamida p a. Loba Chemie Fischamend; 
Hidroxid de sodiu rotulis - Merck; 
Salicilamida, salicilanilida au fost reactivi de puritate farmaceutică; 
Acizii halogenaţi utilizaţi: acid cloracetic, acid bromacetic, acid 2-brom-propionic, 
acid 2-brom-butiric - Merck; 
Hidrazina produs -"Reactivul" Bucureşti; 
Carbonat de potasiu anhidru, carbonat acid de sodiu, acid clorhidric 32% -
"Reactivul" Bucureşti; 
Benzaldehida, 4-amino-benzaldehida, 4-hidroxi-benzaldehida, 4-nitro-
benzaldehida, 4-dimetilamino-benzaldehida - Merck. 
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III. Partea experimentală 

III.3. SINTEZE ALE ACIZILOR (2-CARBAMOIL-FENOXI) 
ALCANOICI 

m.3.L Sinteza acidului l2-(carbanioinfenoxilacetic (1) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-benzamidă (salicilamida) şi acidul monoclor 
acetic în mediu bazic: 

CI CH2—COOH 
NaOH 
-NaCl' 

III 1 
13,6 g (0,09 moli) salicilamidă s-au dizolvat în 162 ml soluţie hidroxid de sodiu 10 % 

(16,2 g; 0,405 moli). în soluţia încălzită la 50°C, s-au adăugat în porţiuni mici - sub agitare -
în interval de o oră, 18,8 g (0,2 moli) acid monocloracetic. Amestecul de reacţie s-a încălzit 
apoi la 90-95°C, unde s-a menţinut sub agitare timp de 4 ore. S-a lucrat la un raport molar 
amidă: hidroxid de sodiu: acid monocloracetic = 1:4,5:2, în soluţie apoasă. 

Din soluţia maro-roşcat obţinută, acidul [2-(carbamoil)fenoxi]acetic a fost precipitat 
cu acid clorhidric soluţie 15 %, adăugat în porţiuni, sub agitare, până la pH=2. Din 
precipitatul alb-roz obţinut, salicilamida nereacţionată s-a îndepărtat prin redizolvarea 
acestuia într-o soluţie de bicarbonat de sodiu 10 % urmată de filtrare. Filtratul limpede roz-
maroniu deschis s-a adus la pH=2 cu o soluţie de acid clorhidric 15 %. S-a obţinut un 
precipitat alb, ce a fost filtrat şi spălat cu apă. 

Produsul brut obţinut a fost purificat prin recristalizare din etanol. S-au obţinut 14,3 g 
produs, sub forma unor cristale albe, mătăsoase, cu p.t. = 222-223®C (ri = 82%) 

Au fost efectuate 5 sinteze diferite numai pentru salicilamidă şi acid monocloracetic, 
rezukatele obţinute fiind trecute în tabelul III. 1. 

Tabelul IDLl. Obţinerea acidului [2-(carbamoil)fenoxi]acetic 

Nr. Salicila- CICH2COOH (g) NaOH (g) Temp. p.t. prod. brut p.t. prod. 
crt. midă(g) r c ) (%) recrist. 

1 6,8 9,4 9 90-92 82,5 215-218 222-223 
2 6,8 9,4 9 91-93 83,1 214-218 221-222 
3 13,6 18,8 18 91-93 81,5 213-216 222-223 
4 13,6 18,8 18 90-93 81,4 215-217 221,5-223 
5 13,6 18,8 18 90-93 81,2 214-217 223-224 

Date de solubilitate: Id; 2c; 3b; 4e; 5b; 6c; 7d 
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III. Partea experimentală 

Analiza elementală - teoretic C 55,39%; H 4,65%; N 7,18%; O 32,79% 
- experimental C 55,31%; H 4,70%; N 7,23%; O 32,76% 

IR (KBr): 3392i, 3370i, 3212i , 1712i, 1652i, 1622i, 1484i, 1456i, 1414i, 1292m, 1284i, 
12566, 1158i, 1116i, 1042m, 848m, 750i cm ' 

'H-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 4,85 (s, 2H, -OCH2 ); 7,02-7,12 (m, 2H, H4,H6); 7,47 (t, IH, 
y(5,4)=7,7, 7(5,3)=1,57, Hj); 7,66(s, IH, CONH2); 7,91 (d, IH, J{3A)=1,1, J(3,5)=l,4, H3); 
8,11 (s, IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală. 

''C-NMR [5(ppm),y(Hz)]; 65,160 (OCH2); 113,259 (Ce); 121,171 (C2, C4); 131,250 (C,); 
132,771 (C5); 155,826 (Ci); 170,192 (CONH); 172,295 (COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 195(M\ 3,5); 152(4); 151(36); 150(10); 149(2,8) 
135(20); 134(95,5); 123(2); 122(16); 121(PB,100); 120(10); 106(20); 105(100); 104(10) 
94(20); 93(30); 82(10); 78(30); 77(15); 66(4); 65(30); 64(17);63(15); 53(5); 52(4); 51(15) 
50(8); 44(11); 43(22); 38(15) 

ni.3.2. Sinteza acidului 2-i2-(carbamoiltfenoxilDroDionic (2) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-benzamidă (salicilamida) şi acidul 2-brom-
propionic în mediu bazic: 

CH3 

•COOH 

NaOH 
+ CH3-CH—COOH .ţ^aBr* 

^ " ^ m 2 
Intr-un balon cu 3 gâturi, prevăzut cu agitator şi refrigerent de reflux, s-au introdus 

13,7 g salicilamidă (0,1 moli) care s-au dizolvat în 162 ml soluţie apoasă de NaOH 
10% (0,45 moli NaOH). Balonul s-a încălzit pe baia de apă la 50"C, adăugând în picături 18 
ml (0,2 moli) acid 2-brom-propiorac timp de o oră, după care s-a menţinut pe baia de apă la 
fierbere, timp de 4 ore. Lichidul de culoare roşie obţinut s-a adus până la pH=6 cu soluţie 
diluată de HCl, s-a filtrat pentru îndepărtarea salicilamidei nereacţionate, iar filtratul a fost 
adus la pH=2 cu soluţie HCl. Precipitatul alb format s-a filtrat şi spălat cu apă. Purificarea s-a 
realizat prin dizolvare în soluţie de carbonat acid de sodiu 10%, filtrare şi reprecipitare cu 
soluţie de HCl urmată de recristalizare din etanol. 

S-au obţinut 15,11 g produs, sub formă de cristale alb-gălbui, p.t. =189°C, r| = 73 %. 

Date de solubilitate le; 2c; 3b; 4f; 5b; 6c; 7d 

Analiza elementală - teoretic C 57,41%; H 5,30%; N 6,70%; O 30,59% 
- experimental C 57,50%; H 5,30%; N 6,52%; O 30,78% 
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III. Partea experimentală 

IR (KBr): 3392i, 3212i, 1694i, 1640i, 1604i, 1482i, 1452i, 1408i, 1296i, 1244fi, 1156i, 
1120i, 1434m, 852i, 748i cm ' 

'H-NMR [8(ppm),J(Hz)]: 1,55 (d, 3H, CH-CHO; 5,24 (q, IH, -O-CH-CH,); 7,01-7,12 (m, 
2H, H4,H6); 7,45 (t, IH, >7,86, H5); 7,64 (s, IH, CONH2); 7,84 (d, IH, >7,86, H3), 7,91 (s, 
IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală 

'^C-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 17,723 (CH-CH,); 72,214 (- OCH-); 113,550 (Ce), 121,171 (C2, 
C4); 131,137 (C3); 132,496 (C5); 155,111 (Ci); 173,056 (COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 209(M\ 3,6); 165(10); 151(5); 150(55); 149(14); 
148(80); 147(14); 133(40); 121(96); 120(PB, 100); 108(5); 106(6); 105(80); 94(4); 93(16); 
93(60); 92(14); 82(14); 78(15); 77(8); 66(4); 65(30); 64(15); 55(4); 53(4); 51(10); 50(5); 
44(11); 43(22); 38(15) 

111.3.3, Sinteza acidului 2-l2-fcarbamoil)fenoxilbutiric (3> 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-benzaniidă (salicilamida) şi acidul 2-brom-
butiric în mediu bazic: 

C2H5 

C2H5- -CH-
NaOH 

Br 

I1I3 
A 

Intr-un balon cu 3 gâturi, prevăzut cu agitator şi refrigerent de reflux, s-au introdus 
13,7 g salicilamidă (0,1 moli) care s-au dizolvat în 162 ml soluţie apoasă de NaOH 
10% (0,45 moli NaOH). Balonul s-a încălzit pe baia de apă la 50''C, adăugând în picături 21,3 
ml (0,2 moli) acid 2-brom-butiric, timp de o oră, după care s-a menţinut pe baia de apă la 
fierbere, timp de 5 ore. Lichidul de culoare roşie obţinut s-a adus până la pH=6 cu soluţie de 
HCl diluată, s-a filtrat pentru îndepărtarea salicilamidei nereacţionate, iar filtratul a fost adus 
la pH=2 cu soluţie HCl. Acidul 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butiric a cristalizat mai greu, 
necesitând 48 ore pentru finalizare. Precipitatul alb format, s-a filtrat şi spălat cu apă. 
Purificarea s-a realizat prin dizolvare soluţie de carbonat acid de sodiu 10%, filtrare şi 
reprecipitare cu soluţie de HCl şi recristalizare din etanol. 

S-au obţinut 15,26 g produs, sub formă de cristale albe aciculare, p.t.=186-187°C, 
Ti= 69%. 

Date de solubilitate le; 2c; 3b; 4f; 5b; 6c; 7d 

Analiza elementală - teoretic C 59,19%; H 5,87%; N 6,27%; O 28,67% 
- experimental C 59,11%; H 5,90%; N 6,31%; O 28,68% 
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III. Partea experimentală 

IR (KBr): 3384i, 3244i, 2976i, 1724i, 1642i, 1604i, 1570i, 1460i, 1414i, 1274i, 1238, 1216fi, 
1 lOOi, 1460i, 766i, 680m cm ' 

'H-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 0,96 (t, 3H, > 7 , 4 -CH^ ); 1,95 (m, 2H, -CH2); 5,08 (t, IH, 
>5,59, -CH); 7,06 (m, 2H, H4,H6); 7,43 (t, IH, ,/(5,6)=7,76 - H5); 7,67 (s, IH, CONH2); 
7,81 (d, IH, J(3,4)=7,76, -H3); 7,87 (s, IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în scală. 

^^C'NMR [5(ppmU(Hz)]: 8,712 (CH3); 24,616 (CH2); 76,582 (-OCH); 113,534 (C6); 
121,171 (C2, C4); 131,056 (C3); 132,431 (C5); 155,276 (C,); 172,344 (CONH); 173,562 
(COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(\r , 1,5); 179(6,5); 162(20); 151(4); 150(45); 
137(13,4); 135(6,4); 133(46,4); 122(6,4); 121(59,2); 120(PB, 100); 105(37); 93(40), 81(6); 
78(8); 65(18); 58(12); 43(15); 

11L3.4, Sinteza acidului 2-metil-2-l2-(carbamoil>feno»ilproDionic (saiicilamido-O-
izobutiric) (4) 

Se bazează pe reacţia 2-hidroxi-benzamidei cu acetonă şi cloroform, în mediu bazic 
cetonic: 

OH 

, C 0 — N H 2 

+ (CH3)2C0 + HCCI3 
NaOH 

CO—NH2 

III.4 
5 g (0,0365 moli) salicilamidă dizolvate în 90 ml (2,3 moli) acetonă cu 8,6 g 

(0,218moli) NaOH şi 6,2 g (4,2 ml=0,0514 moli) CHCI3 s-au refluxat timp de 6 ore, formând 
un precipitat galben-portocaliu. Acetona s-a îndepărtat prin evaporare, iar precipitatul s-a 
dizolvat în apă. Soluţia rezultată s-a spălat cu eter etilic pentru îndepărtarea salicilamidei 
nereacţionate, iar apoi acidul 2-metil-2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionic a fost precipitat din 
soluţie, cu soluţie HCl 10% până la pH=2. S-a obţinut un produs brut cu p.t.=176"C. 

Purificarea produsului obţinut s-a realizat prin dizolvare repetată (2 ori) în soluţie 10% 
de NaHCOs, reprecipitare cu HCl şi spălare cu eter etilic. 

Au rezultat 5,7 g produs sub formă de cristale albe cu p.t.=184°C, ti = 71 % 

Date de solubilitaie Id; 2b; 3b; 4f; 5b; 6c; 7d 

Analiza elementală - teoretic C 59,19%; H 5,87%; N 6,27%; O 28,67% 
- experimental C 59,12%; H 5,81%; N 6,29%; O 28,78% 

//? (KBr): 3364i, 3244i, 2892i, 1712i, 1646i, 1600i, 1572i, 1456i, 1294i, 1234fi, 1144i, 1190i, 
940i, 772i, 702i cm*' 
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III. Partea experimentală 

'H-NMR [5(ppm),J(H2)]: 1,57 (s, 6I i -CCCH^j); 6,88 (d, IH, J(6,5)=8,31, -H6); 7,05 (t, 
1H,J(4,5)=7,51,-H4); 7,40 (t, IH, ./(5,4)=7,67, .7(5,3)= 1,87,-H5); 7,78 (d, IH, J(3,4)=7,80, 
J(3,5)= 1,87, -H3); 7,60 (s, IH, CONH2); 7,69 (s, IH, CONH2); COOH nu a fost cuprins în 
scală. 

"C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 24,535 (-C(CH3)2-), 117,336 (C6), 121,575 (C2, C4); 130,894 (C3), 
131,638 (Cş), 153,968 (C,), 175,024 (COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(M\ 2,4); 187(1,6); 178(0,8); 165(2,4); 164(27,2); 
160(3,2); 147(12); 138(4); 137(48); 121(25,4); 120(PB, 100); 119(13); 105(13); 93(27,2); 
93(4,8); 92(8); 82(2,4); 69(4); 65(5,6); 58(7,2); 41(3,2) 

III.3.S. Sinteza acidului l2-(fenilcarbamoil>fenoxilacetic (5) 

Se bazează pe reacţia dintre salicilanilidă şi acidul monocloracetic în mediu bazic: 
Q^ O CH2—COOH 

, C O - N H - ^ ) + CI—CH2-COOH ^ 

IU. 5 
21,3 g (0,1 moli) salicilanilidă s-au dizolvat în 165 ml soluţie hidroxid de sodiu 10 % 

(18 g; 0,45 moli). în soluţia încălzită la 50°C, s-au adăugat în porţiuni mici - sub agitare - în 
interval de o oră, 18,8 g (0,2 moli) acid monocloracetic. Amestecul de reacţie s-a încălzit apoi 
la 90-95°C, unde s-a menţinut sub agitare timp de 4 ore. S-a lucrat la un raport molar anilidă: 
hidroxid de sodiu: acid monocloracetic = 1:4,5:2, în soluţie apoasă. 

Din soluţia maro-roşcat obţinută, acidul [2-(feniIcarbamoil)fenoxi]acetic a fost 
precipitat cu acid clorhidric soluţie 15 %, adăugat în porţiuni, sub agitare, până la pH=2. Din 
precipitatul galben-verzui vâscos, obţinut s-a încercat îndepărtarea salicilanilidei nereacţionate 
prin redizolvarea acestuia într-o soluţie de bicarbonat de sodiu 10 % urmată de filtrare şi apoi 
reprecipitare cu soluţie de acid clorhidric 15 %. Această procedură a fost repetată de şase ori 
datorită tendinţei de aglomerare a precipitatului (masă vâscoasă) până la reacţie negativă faţă 
de soluţia de clorură ferică. S-a obţinut un precipitat alb, însă cantitatea de compus rezuhat a 
fost mică: 8g (t) = 29,5%). 

Produsul brut obţinut a fost purificat prin recristalizare din etanol. S-a obţinut un 
produs, sub forma unor cristale albe, mătăsoase, cu p.t.=159-160®C. 

Compusul a fost obţinut cu randament superior, 64% faţă de salicilanilidă, prin 
hidroliza esterului etilic, a cărui sinteză este descrisă în capitolul III.4.4, cu soluţie etanolică 
2N de hidroxid de potasiu, timp de 3 ore. Din soluţie, acidul [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]acetic 
a fost precipitat prin acidulare. 

Date de solubilitate Ic; 2b; 3b; 4d; 5b; 6c; 7d 

Analiza elementală - teoretic C 66,41%; H 4,83%; N 5,16%; O 23,59% 
- experimental C 66,50%; H 4,85%; N 5,26%; O 23,39% 
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III. Partea experimentală 

IRiKBr) 3325i, 32441, 1754i, 1641i, 1624i, 1599i, 1550i, 14881, 14431, 1243fi, 12301, 12031, 
10641, 7551, 6901 cm"' 

'H-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 4,86 (s, 2H, -OCH2); 7,06-7,22 (m, 3H, H4,H6, Hc); 7,26 (s, IH, 
CONH); 7,35 (t, 2H, >7,51, -Hb); 7,53 (t, IH, 7=7,67, H5), 7,82 (d, 2H, 7=7,80, H.); 8,91(d, 
IH, H3); 9,87 (s, IH, COOH); 

'^C-NMR [6(ppm),7(Hz)]: 67,86 (OCH2); 112,59 (C6); 119,5 (C,) 121,11 (C2, C4); 121,55 
(Cc). 127,87 (Cb); 131,69 (C3); 133,05 (C5); 155,826 (Ci); 163,72 (CONH); 171,85 (COOH) 

MS (m/e,( abundenţă relativă, %)): 271(M\ 53,4); 180(2,4); 179(24); 152(3,2); 151(34); 
123(8,8); 122(8); 121(PB, 100); 120(4,8); 106(3,2); 105(4); 104(1,8); 94(4,8); 93(62,4); 
93(17,6); 78(9,6); 77(3,2); 65(15,2); 64(4,8); 51(1,6); 

IIL3.6. Sinteza acidului 2-[2-(fenilcarbamoiltfenoxilDroDionic (6> 

Se bazează pe reacţia dintre salicilanilidă şi acidul 2-brom-propionic în mediu bazic: 
CH3 

o—CH—COOH 

CH3-CH—COOH y^OH^ 

Br 

III.6 
într-un balon cu 3 gâturi, prevăzut cu agitator şi refrigerent de reflux, s-au introdus 

21,3 g salicilanilidă (0,1 moli) care s-au dizolvat în 165 ml soluţie apoasă de NaOH 
10% (0,45 moli NaOH). Balonul s-a încălzit pe baia de apă la 50°C, adăugând în picături 18 
ml (0,2 moli) acid 2-brom-propionic, timp de o oră, după care s-a menţinut pe baia de apă la 
fierbere timp de 5 ore. Lichidul de culoare roşie obţinut s-a tratat cu soluţie de HCl diluat, 
până la pH=2, rezultând o masă cleioasă cărămizie, care prin staţionare în frigider a devenit 
casantă şi s-a separat prin filtrare. Purificarea s-a realizat prin dizolvare în carbonat acid de 
sodiu, filtrare şi reprecipitare cu soluţie de HCl 15% şi recristalizare din etanol. 

S-au obţinut 9,5 g produs, sub formă de cristale aib-gălbui, p.t.=143-145°C, ti=33,5%. 
Compusul a fost obţinut cu randament superior, 65% faţă de salicilanilidă, prin hidroliza 
esterului etilic, a cărui sinteză este descrisă în capitolul III.4.5, cu soluţie etanolică 2N de 
hidroxid de potasiu, timp de 3 ore, urmată de acidulare. 

Date de solubiKtate. Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7d 

Analiza elementală - teoretic C 67,36%; H 5,30%; N 4,91%; O 22,43% 
- experimental C 67,41%; H 5,12%; N 5,00%; O 22,47% 

IR (KBr): 32821, 32441, 17191, 16401, 15301, 1454m-l, 1340i, 1214fi, 11381, 11251, 11001, 
752i, 7021 cm-' 
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III. Partea experimentală 

[5(ppmU(Hz)]: 1.75 (d. 3H.-0-CH-CH0: 5,10 (q, IH,-O-CH-CH,); 7,06-7,18 
(m, 3 a H4, H e M 7,36 (t, 2H, >7,86, Hb); 7,49 (t, IH, >7,80, H,); 7,75 (d, 2H, 7=7,80, 
Ha); 8,0 l(d, IH, H3); 7,96 (s, IH, CONH-); 9,69 (s, IH, COOH) 

'^C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 17,877 (CH-CH3); 73,24 (0-CH); 113,182 (Cfi); 119,512 (Ca); 
122,141 (C2,C4); 121,551 (Cc); 127,856 (Cb); 131,37 (C3)133,496 (C5); 173,94 (COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 285(M , 33,6); 193(4); 166(2); 165(17,7); 122(7); 
121(PB, 100); 120(6,5); 94(4); 93(53,5); 78(3,4); 65(12,3) 

111.3.7. Sinteza acidului 2-12-ffenilcarbamoiltfenorilbutiric (7) 

Se bazează pe reacţia dintre salicilanilidă şi acidul 2-brom-butiric în mediu bazic: 
<pH5 

o—CH—COOH 
NaOH CO—NH i ^ - CjHJ-CH COOH 

Br 

X O — N H Vk n - — v ^ n • 

V y I 
Br 

111.7 
într-un balon cu 3 gâturi, prevăzut cu agitator şi refrigerent de reflux, s-au introdus 

21,3 g salicilanilidă (0,1 moli) care s-au dizolvat în 165 ml soluţie apoasă de NaOH 
10% (0,45 moli NaOH). Balonul s-a încălzit pe baia de apă Ia 50°C, adăugând în picături 21 
ml (0,2 moli) acid 2-brom-butiric, timp de o oră, după care s-a menţinut pe baia de apă la 
fierbere, timp de 5 ore. Lichidul de culoare roşie obţinut s-a tratat cu soluţie de HCl diluată, 
până la pH=2, rezultând o masă cleioasă cărămizie, care prin staţionare în fiigider a devenit 
casantă şi s-a separat prin filtrare. Purificarea s-a realizat prin dizolvare în carbonat acid de 
sodiu, filtrare şi reprecipitare cu soluţie de HCI şi recristalizare din etanol. 

S-au obţinut 10,5 g produs, sub formă de cristale alb-gălbui, p.t.=139-140''C, 
r|=35,l%. Compusul a fost obţinut cu randament superior, 67% faţă de salicilanilidă, prin 
hidroliza esterului etilic, a cărui sinteză este descrisă în capitolul III.4.6 cu soluţie etanolică 
de hidroxid de potasiu 2N, timp de 3 ore, urmată de acidulare. 

Date de solubilitate: Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analiza elementală - teoretic C 68,21%; H 5,72%; N 4,68%; O 21,38% 
- experimental C 68,30%; H 5,70%; N 4,77%; O 21,23% 

IR (KBr): 3283i, 3142i, 2918i, 1717i, 1647i, 1553i, 1498i, 1486i, 1452i, 1440i, 1342i, 1262i, 
1216fi, 1137i, 11 lOi, 1053i, 910i-m, 755i cm ' 

'H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 1,25 (t, 3H, -O-CH-CH2CH3), 2,16 (m, 2H, CH-CHsCH^; 5,04 
(t,lH, -O-CH-CH2CH3) 6,98-7,20 (m, 3H, H4, H6,Hc); 7,36 (t, 2H, 7=7,92, Hb); 7,49 (t, IH, 
y=7,92,H5), 7,75(d,2H,y=7,80,Ha); 7,91 (d, IH, H3) 8,01 (s, IH, CONH-); 9,43 (s, IH, 
COOH) 
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III. Partea experimentală 

'^C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 9,34 (C-CH2CH,); 26,145 (C-CH2C), 77,322 (O-CH-CO), 
112,358 -(C6); 119,594 (Ca); 121,364 (C2, C4); 122,533 (Q) 127,89 (Cb); 131,138 (C3); 
133,034 (C5); 178,212 (COOH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(M^ , 26); 179(19,4); 134(3,6); 122(8,4); 121(PB, 
100); 94(4,7); 93(53,6); 78(3,7); 65(10,9) 

m.3.8. Sinteza acidului 2-metil-2-l2-(fenilcarbainoil>fenoMlpropionic (salicilanilido-O-
izobutiric> (8) 

Se bazează pe reacţia dintre salicilanilidă, acetonă şi cloroform, în mediu bazic 
cetonic: 

H3C 
\ ^COOH 

,C0—NH i } - (CH3)2C0 - HCCI3 ,C0—NH- \ / 
I1I.8 

7,7 g (0,0365 moli) salicilanilidă dizolvate în 90 ml (2,3 moli) acetonă cu 8,6 g 
(0,218moli) NaOH şi 6,2 g (4,2 ml=0,0514 moli) CHCI3 s-au refluxat timp de 6 ore formând 
un precipitat galben-portocaliu. Acetona s-a îndepărtat prin evaporare, iar precipitatul s-a 
dizolvat în apă. Soluţia rezultată s-a spălat cu eter etilic pentru îndepărtarea salicilanilidei 
nereacţionate, iar apoi produsul a fost precipitat din soluţie, cu soluţie HCl 15% până la pH=2. 

Purificarea produsului obţinut s-a realizat prin dizolvare repetată (2 ori) în soluţie 10% 
de NaHC03, reprecipitare cu HCl şi spălare cu eter etilic. 

Au rezultat 6,7 g produs sub formă de cristale albe cu p.t.=152"C, r\=62 %. 

Date de solubilitate: Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analiza elementală - teoretic C 68,21%; H 5,72%; N 4,68%; O 21,38% - experimental C 68,24%; H 5,62%; N 4,75%; O 21,39% 

IR (KBr): 3288i, 3140i, 2918i, 1742i, 1628i, 1530i, 1485i, 1439i, 1284i, 1232fi, 1150i, 
1066i, 75li cm ' 

'H'NMR [dippm)J(Hz)]: 1,57 (s, 6H,-(CH3)2); 6,96 (d, IH, >8,43, Hc); 7,06-7,17 (m, 
2H, H6, H4); 7,35 (t, 2H, J=7,7, Hb); 7,45 (t, IH, J=7,7, H5); 7,72 (d, 3H, >7,89, Ha, H3); 
10,14 (s, 1H,C0NH-) 

''C-NMR [5(ppm),J(Hz)]; 24,616 (C-CH3); 117,757 (Ce); 119,634 (Ca), 121,915 (Cc); 
123,565 (C2, C4); 128,775 (Cb); 130,247 (C3); 131,557 (C5) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(M", 21,9); 213(4,5); 212(3); 179(8,3); 163(3,8); 
134(6,1); 122(9,3); 121(PB, 100); 94(8,3); 93(76); 79(4); 65(13); 59(3,4); 41(3); 
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III. Partea experimentală 

ni.4. SINTEZE ALE ESTERILOR ETILICI AI ACIZILOR (2-
CARBAMOIL-FENOXI)ALCANOICI 

I1L4.1. Sinteza 12-fcarbamoil)fenoxilacetatului de etil (9> 

Se bazează pe reacţia 2-hiclroxi-benzamidei cu clor-acetatul de etil, în mediu etanolic 
anhidru, în prezenţa carbonatului de potasiu: 

O o 
O H II 

^ ^ EtOHabs. ^ ^ 

L j L 
III9 

Un amestec format din 1,75 g (0,0125 moli) 2-hidroxi-benzamidă şi 1,75 g (0,0125 
moli) K2CO3 anhidru este refluxat în 75 ml etanol absolut, timp de 15 minute. Apoi se adaugă 
2 ml (0,0125 moli) clor-acetat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 10 
ore. Sărurile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare. Soluţia alcoolică se 
concentrează, se răceşte, iar precipitatul obţinut se filtrează la vid, se spală cu apă şi se 
recristalizează din etanol absolut. 

Se obţin 2,3 g (0,0102 moli) [2-(carbamoil)fenoxi]acetat de etil (TI=83%), sub formă 
de cristale pufoase, de culoare albă, cu p.t.=128-129°C. 

Date de solubilitate. Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analiza elementală - teoretic C 59,19%; H 5,87%; N 6,27%; O 28,67% 
- experimental C 59,22%; H 5,84%; N 6,31 %; O 28,63% 

IR(KBT): 3412i, 3168i, 2984i, 1748i, 1664i, 1594i, 1460i, 1444i, 1388i, 1278i, 1232fi,1152i, 
llOOi, 1070i, 762i cm'' 

^H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 1,22 (t, 3H, COOCH2CH3); 4,20 (q, 2H, COOCH2-); 4,94 (s, 2H, 
OCH2CO); 7,07(m,2H,H6,H4); 7,47 (t, IH, y(5,6)=7,85,-H5); 7,91 (d, "iH, 7(3,4)=7,85, 
H3); 7,68 (s, H, CONH2); 8,00(s, H, CONHj) 

"C-A^Miî [5(ppm),y(Hz)]: 13,727 (-CH3); 60,905 (CH2-C), 65,283 (O-CH2) 113,227 (Cfi) 
121,3 (C2, C4); 131,266 (C3); 132,738 (C5); 155,644 (Ci); 165,711 (CONH); 168,72 
(COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 223(Nr, 7,5); 206(3,3); 151(8,1); 150(42,3); 149(5,5) 
135(5,2); 134(39,5); 133(30); 122(8,9); 121(PB, 100); 120(11,2); 106(4,5); 105(38,5) 
104(6,1); 93(10,8); 92(13); 82(7); 78(10,8); 77(7,6); 65(15,2); 64(4); 63(3,4); 51(4,7) 
44(3,4); 
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III. Partea experimentală 

LUA.L. Sinteza 2- l2-(carbamoil)fenoxilpropionatului de etil (10) 

Se bazează pe reacţia 2-hidroxi-benzamidei cu 2-brom-propionatul de etil în mediu 
etanolic anhidru, în prezenţa carbonatului de potasiu: 

\ ^ 0 C 2 H 5 

OH 

co—NH2 H 3 C , 
K.CQj 

Y OC2H5 
Br 

CH3 

•CO—NH2 

III. 10 
Un amestec format din 1,37 g (0,01 moli) 2-hidroxi-benzamidâ şi 1,4 g (0,01 moli) 

K2CO3 anhidru este refluxat în 60 ml etanol absolut timp de 15 minute. Apoi se adaugă 1,3 
ml (0,01 moli) 2-brom-propionat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 10 
ore. Sărurile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare. Soluţia alcoolică se 
concentrează, se răceşte, iar precipitatul obţinut se filtrează la vid, se spală cu apă şi se 
recristalizează din etanol absolut. 

Se obţin 1,85 g (0,0077 moli) 2-[2-(carbamoil)fenoxi]propionat de etil (r|=77%), sub 
formă de cristale prismatice, de culoare albă, cu p.t.=68-69°C. 

Date de solubilitate. Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analiza elementală - teoretic C 60,75%; H 6,37%; N 5,90%; O 26,97% 
- experimental C 60,70%; H 6,31%; N 5,97%; O 26,92% 

//f (KBr): 3404i, 3184i, 1744i, 1642i, 1580i, 1452i, 1410i, 1242i, 1204fi, 1132i, 750i cm ' 

1,18 (t, 3H, COOCH2CH3); 4,16(q, 2H, COOCH2-); 5,23 (q, IH, 
OCHCO); 7,05 (m, 2H, H6, H4); 7,44 (t, IH, >7,85, H,); 7,84 (d, IH, J=7,85, H3); 7,65 (s, 
IH, CONH2,); 7,80(s, IH, CONH2,) 

"C-iVM/f [5(ppm),J(Hz)]: 13,679 (CH2CH3); 17,691 (CH-CH3); 61,099 (CH2-C), 72,343 (-
0-CH); 113,567 (C6 ), 121,332 (C2, C4); 131,021 (C3); 132,480 (C5); 155,410 (C,); 
167,983 (CONH); 171,454 (COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 237(Nr, 17,8); 220(5,8); 193(4,1); 192(2,2); 165(2,4) 
164(10,2); 163(10,4); 149(4,3); 148(32); 147(15,9); 133(3,2); 122(9,1); 121(PB, 100) 
120(39,1); 105(8,8); 104(4,5); 94(8,2); 93(24,2); 92(8,1); 82(5,8); 79(5,9); 77(5,2); 74(4,4) 
65(15,8); 64(4,4); 55(3,4); 51(3); 45(7,6); 44(24,6); 
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III. Partea experimentală 

m.4.3. Sinteza 2-l2-(carbamoinfenoiilbutiratului de etil (11) 

Se bazează pe reacţia 2-hidroxi-benzamidei cu 2-brom-propionatul de etil în mediu 
etanolic anhidru, în prezenţa carbonatului de potasiu: 

o 

O H 

H3C' 

O 
H2 I 

C H 

BR 

K.CO 1 

CH2—CH3 

, C 0 — N H 2 

''OC2H5 EtOH abs 

III. 11 
Un amestec format din 1,37 g (0,01 moli) 2-hidroxi-benzamidă şi 1,4 g (O, 01 moli) 

K2CO3 anhidru este refluxat în 60 ml etanol absolut timp de 15 minute. Apoi se adaugă 1,35 
ml (0,01 moli) 2-brom-butirat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 10 
ore. Sărurile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare. Soluţia alcoolică se 
concentrează, se răceşte, produsul obţinut fiind un ulei vâscos, brun, ce nu a precipitat la 
adăugare de apă sau acidulare. A fost purificat prin spălări repetate cu etanol, până la reacţie 
negativă faţă de clorura ferică. 

S-au obţinut 1,88 g (0,0075 moU) 2-[2-(carbamoil)fenoxi]butirat de etil (TI=75%). 

Date de solubilitate Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

AnaUza elementală - teoretic C 62,14%; H 6,82%; N 5,57%; O 25,47% 
- experimental C 62,10%; H 6,78%; N 5,61%; O 25,51% 

//î(KBr): 3425i, 3170i, 1720i, 1675i, 1630i, 1580m, 1484i, 1414i, 12426, 1132i, 750i cm ' 

^H-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 0,96 (t, 3H, CHCH2CH3); 1,17 (t, 3H, COOCH2CH3); 1,95 (m, 2H, 
CHCH2CH3); 4,16 (q, 2H, COOCH2-): 5,19 (t, IH, CHCH2CH3); 7,05 (m, 2Ji Hg. H4) 7,44 
(t, 1H,>7,85, Hs); 7,84 (d, IH, J=1,%S, H3); 7,66 (s, H,- CONH2); 8,10 (s, H,- CONH2) 

"C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 8,70 (C-CH2CH3); 13,657 (-COOCH2-CH3), 24,648 (C-CH2C), 
61,284 (COOCH2-), 76,494 (-0-CH-C0), 113,345 (Ce), 121,314 (C2, C4); 131,266 (C3); 
132,738 (C5); 155,645 (Ci); 168,711 (CONH), 171,72 (COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 251(\r , 22,35); 207(5,8); 206(8); 178(12,7); 177(14,5); 
162(8,9); 161(10); 148(27); 147(3,8); 137(25,4); 133(3,6); 122(8,4); 121(PB, 100); 120(90,5); 
119(4); 105(10,6); 104(3,4); 93(50); 92(6,8); 88(7,8); 82(7); 78(6); 77(4,4); 69(4); 65(22,2); 
64(9,4); 63(7,3); 59(7,4); 58(33,7); 55(4,6); 44(7); 41(7,7); 
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III. Partea experimentală 

111.4.4. Sinteza l2-(fcnUcarbamoinfeno»ilacetatului de etil (12) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-N-feml-benzamidă şi clor-acetatul de etil în 
mediu de etil-metil-cetonă şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

o 
O H 

O' 
CH2 

111.12 
La o soluţie conţinând 3,3 g (0,015 moli) 2-hidroxi-N-fenil-benzamidă şi 2,4 ml 

(0,015 moli) clor-acetat de etil în 100 ml etil-metil-cetonă s-au adăugat 2,1 g (0,015 moli) 
K2CO3 anhidru. Acest amestec a fost agitat şi refluxat timp de 4-5 ore. După răcire la 
temperatura camerei, amestecul se introduce în apă, şi se agită energic. Faza organică se 
separă şi se usucă pe MgS04. După filtrare şi concentrare în vid cristalizează esterul, care s-a 
purificat prin recristalizare din metanol. 

Se obţin 3,8 g (0,013 moli) [2-(femlcarbamoil)fenoxi]acetat de etil (TI=87%), sub 
formă de cristale aciculare de culoare albă, cu p.t.=106-107°C. 

Compusul a fost sintetizat iniţial folosind ca solvent etanolul absolut, însă datorită 
faptului că produsul util de reacţie cristalizează, la separarea sărurilor anorganice prin filtrare, 
chiar la cald, se pierdea o parte din produs (T|=80,0%). 

Date de solubilUate Ic; 2c; 3b; 4e; 5b; 6d; 7c 

AnaUza elemenială - teoretic C 68,21%; H 5,72%; N 4,68%; O 21,38% 
- experimental C 68,25%; H 5,51 %; N 4,71 %; O 21,53% 

IR (KBr): 3331i, 3244i, 1757i, 1662i, 1542i, 1485i, 1439i, 1318i, 1284i, 1224fi, 1162i, 
1080i, 751i cm-̂  

'H-NMR[5(ppm)J(Hz)]: 1,22 (t, 3H, C O O C H j O y ; 4,24 (q, 2H, COOCH2CH3); 5,00 (s, 
2H, ^ -CH2-C00) ; 7,06-7,22 (m, 3H, H4, H6, Hc); 7,36 (t, 2H, >7,51, Hb); 7,53 (t, IH, 
>=7,67, Hs) 7,82 (d, 2H, 7=7,80, H.); 7,91 (d, IH, H3); 10,41 (s, IU CONH-) 

[5(ppm),y(Hz)]: 13,743 (CH2CH3); 61,002 (CH2CH3); 65,564 (-O-CH2); 113,463 
(Ce); 119,81 (Ca); 121,64 (Cc); 123,62 (C2, C4); 128,74 (Cb); 130,878 (C3); 132,868 (C5); 
169,72 (COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299(M\ 43); 226(4); 208(6,2); 207(45,6); 179(9,8); 
167(3,5); 152(9,5); 151(95,2); 123(17,2); 122(8,3); 121(PB, 100); 120(4,3); 106(12,3); 
105(13,1); 104(4,1); 93(20,7); 78(15,2); 77(6,4); 65(16,6); 64(3,6); 59(9,2); 
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III. Partea experimentală 

III.4.5. Sinteza 2- l2-(fenilcarbamoinfenoii[propionatului de etil (13) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-N-feniI-benzaniidă şi 2-brom-propionatul de etil 
în mediu de etil-metil-cetonă şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

OH 
CH 

O 

Br 

III. 13 
La o soluţie conţinând 3,3 g (0,015 moli) 2-hidroxi-N-feniI-benzanîidă şi 1,95 ml 

(0,015 moli) 2-brom-propionat de etil în 100 ml etil-metil-cetonă s-au adăugat 2,1 g (0,015 
moli) K2CO3 anhidru. Acest amestec a fost agitat şi refluxat timp de 4-5 ore. După răcire la 
temperatura camerei, amestecul se introduce în apă, şi se agită energic. Faza organică se 
separă şi se usucă pe MgS04. După filtrare şi concentrare în vid cristalizează esterul, care s-a 
purificat prin recristalizare din metanol. 

Se obţin 3,96 g (0,0126 moli) 2- [2-(femIcarbamoil)fenoxi]propionatului de etil 
(ri=85%), sub formă de cristale aciculare de culoare albă, cu p.t.=76-77°C. 

Compusul a fost sintetizat iniţial folosind ca solvent etanolul absolut, însă datorită 
faptului că produsul util de reacţie cristalizează, la separarea sărurilor anorganice prin filtrare, 
chiar la cald, se pierdea o parte din produs ( T I = 8 1 , 5 % ) . 

Date de solubilitate Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

AnaUzfl elementală - teoretic C 68,99%; H 6,11 %; N 4,47%; O 20,42% 
- experimental C 69,06%; H 6,01%; N 4,61%; O 20,32% 

IR{KBT): 3337i, 3244i, 1739i, 1660i, 1540i, 1482i, 1438i, 1320i, 1290i, 1234fi, I160i, 
1132i, 1109i, 750icm ' 

'H-NMR[d(ppm)J(ti2)]: 1,18 (t, 3H, COOCH2CH3); 1,58 (d, 3H,-O-CH-CH3); 4,19 (q, 
2H, COOCH2CH3); 5,26 (q, IH, -O-Ol-CHs); 7,06-7,18 (m, 3H, H4, H6, Hc); 7,36 (t, 2H, 
J=7,86, Hb); 7"49 (t, IH, >7 ,80 , H5); 7,75 (d, 2H, >7 ,80 , Ha); 7,91 (d, IH, H3); 10,27 
(s, IH, CONH-) 

'^C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 13,662 (CH2CH3), 17,837 (CH-CH3), 61,212 (-CH2-C), 72,715 (-
0-CH), 113,992 (C6); 119,342 (Ca); 121,721 (C2, C4); 123,581 (Cc); 128,856 (Cb); 130,7 
(C3), 132,496 (C5); 169,94 (COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 313(Nr, 33,1); 240(2,5); 221(10,7); 212(2,5); 194(6,3); 
193(37,3); 165(6,5); 147(4); 122(8,3); 121(PB, 100); 120(17,5); 93(17,8); 92(8,6); 78(5,1); 
74(13,2); 65(10,7); 45(6,8); 
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III. Partea experimentală 

111.4.6. Sinteza 2-l2-(fenilcarbamoinfenoiilbutiratului de etil (14) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidroxi-N-fenil-benzamidă şi 2-brom-butiratul de etil în 
mediu de etil-metil-cetonă şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

\ ^ C 2 H 5 
V 

o 
OH ^ H2 II " ^CH2—CH3 

III. 14 
La o soluţie conţinând 2,13 g (0,01 moli) 2-hidroxi-N-fenil-benzamidă şi 1,35 ml 

(0,01 moli) 2-brom-butirat de etil în 75 ml etil-metil-cetonă s-au adăugat 1,4 g (0,01 moli) 
K2CO3 anhidru. Acest amestec a fost agitat şi refluxat timp de 4-5 ore După răcire la 
temperatura camerei, amestecul se introduce în apă, şi se agită energic. Faza organică se 
separă şi se usucă pe MgS04. După filtrare şi concentrare în vid cristalizează esterul, care s-a 
purificat prin recristalizare din metanol. 

Se obţin 2,45 g (0,0075 moli) 2-[2-(feniIcarbamoil)-fenoxi]butirat de etil (r|=75%), 
sub formă de cristale prismatice albe, cu p.t.=57-58°C. 

Compusul a fost sintetizat iniţial folosind ca solvent etanolul absolut, însă cristalizarea 
produsului din etanol necesită un timp mai îndelungat, la acelaşi randament în produs 

Date de solubilitate. Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Anaiiza elementală - teoretic C 69,71%; H 6,47%; N 4,28%; O 19,55% 
- experimental C 69,80%; H 6,42%; N 4,40%; O 19,38% 

IR (KBr): 3321i, 3244i, 1741i, 1656i, 1540i, 1482, 1453i, 1321i, 1280i, 1232fi, 1116i, 
1026i, 754i cm*' 

'H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 0,95 (t, 3H,^-CH-CH2CHţ); 1,18 (t, 3H, COOCH2CH1); 1,97 (m, 
2H,CH-CH2CH3); 4,19 (q, 2H, COOCH2CH3); 5,2 (t, IH, ^-CH-CHîCHa); 7,06-7,20 (m, 
3H,H4,H6,Hc); 7,36 (t,2H, >7,92, Hb); 7,49 (t, lH,y=7,92, H5); 7,75 (d, 2H, >7,80, Ha); 
7,91 (d, IH, H3); 10,27 (s, IH, CONH-); 

"C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 8,518 (C-CH7CHA 13,711 (OCH2-CH3) 24,907 (C-CH2C), 
61,163 (COO-CH2-), 76,922 (-0-CH-C0), 113,858 (Ce), 119,294 (Ca), 121,314 (C2, C4); 
123,533 (Cc), 128,839 (Cb), 130,538 (C3), 132,334 (C5), 171,212 (COOR) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 327(Ivr, 35,5); 254(2,1); 235(5,9); 212(2,5); 208(6); 
207(46,7); 179(2,8); 161(2,8); 134(13); 122(7,3); 121(PB, 100); 120(3); 105(3); 93(21,9); 
88(20,7); 78(4); 65(9,3); 59(6); 43(6,5); 
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III. Partea experimentală 

IIL4.7. Sinteza f2-(4-cloro-fenilcarbamoil>fenoMlacetatului de etil (15) 

Se bazează pe reacţia dintre N-(4-cloro-feml)-2-hidroxi-benzamidă şi clor-acetat de 
etil în mediu de etanol anhidru şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

/ 
O / C H 2 

OH . 1 1 

A . / - C I - - O C 2 H 5 PTOHABS. 

CI 

, C 0 — N H — ^ H CI 

111 15 
Un amestec de 2,6 g (0,01 moli) N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidă şi 1,4 g (0,01 

moli) K2CO3 anhidru este refluxat în 60 ml etanol absolut, timp de 15 minute. Apoi se adaugă 
1,6 ml (0,01 moli) clor-acetat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 10 
ore. Sărxirile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare. Soluţia alcoolică se 
concentrează, se răceşte, iar precipitatul obţinut se filtrează la vid, se spală cu apă şi se 
recristalizează din etanol absolut. 

Se obţin 2,1 g (0,0063 moli) [2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]acetat de etil (T|=63%), 
sub formă de cristale pufoase, de culoare albă, cu p.t.=160-162°C. 

Date de solubilitate. Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analizfl elementală -teoretic: %C: 61,18; %H: 4,83; %C1: 10,62; %N: 4,20; %0: 19,17 
-experimental: %C: 60,84; %H: 5,07; %C1: 10,59; %N: 4,17; %0: 19,33 

IR(KBT): 34301, 3322i, 1750i, 1665i, 1550i, 1222i, 1098i, 847i, 755i cm"' 

'H-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 1,19 (t, 3H, J=7,20, -CHr-CÎ^ ; 4,21 (q, 2H, >7 ,20 , -CH2-CH3); 
4,96 (s, 2H, OCH2); 7,14 (m, 2H, H4, He); 7,41 (d, 2H, y(9,8)=8,80, H9, H„); 7,52 (t, IH, 
J(5,6)=7,80, H5); 7,81 (d, 2H, y(8,9)=8,80, Hg, H12); 7,85 (d, IH, J(3,4)=7,80, H3); 10,25 (s, 
1H,NH); 

'^C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 13,743 (-CH2-CH3); 61,002 (-CH2-CH3); 65,564 (OCH2); 
113,463 (Ce); 119,811 (C2); 121,640 (C4); 121,629 (Cs, Cn); 128,744 (C3); 130,878 (C9, C,o, 
Cii), 133,868 (C5); 136,311 (C7); 160,855 (Ci); 165,720 (CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): NT [335(21), 333(63)]; 260(4,8); 208(15,2); 207(74,4); 
183(2,5); 179(12); 151(99,2); 140(8); 125(5,6); 123(16); 122(8,8); 121(100); 105(12); 
93(12,8); 78(8,8); 65(8,8); 59(8,8). 
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III. Partea experimentală 

111.4.8. Sinteza 2- l2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxilpropionatului de etil f 16) 

Se bazează pe reacţia dintre N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidă şi 2-brom-
propionat de etil, în mediu de etanol anhidru şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

% /OC2H5 
c 

CO—NH—^ ^ CI + CH ^OCjHs ^z^O}^ 
\ / 1 EtOH abs br 

III 16 
Un amestec de 2,6 g (0,01 moli) N-(4-cloro-feml)-2-hidroxi-benzamidă şi 1,4 g (0,01 

moli) K2CO3 anhidru este refluxat în 60 ml etanol absolut timp de 15 minute. Apoi se adaugă 
1,3 ml (0,01 moli) 2-brom-propionat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 
10 ore. Sărurile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare, iar soluţia alcoolică se 
concentrează, şi se răceşte. Produsul cristalizează abia după 48 ore şi este separat prin filtrare, 
spălat cu apă şi recristalizat din etanol. 

Se obţin 2,4 g (0,007 moli) 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]propionat de etil 
(r|=70%), sub formă de cristale de culoare albă, cu p.t.=81-82°C 

Date de solubilitate Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

AnaHza elementală -teoretic: %C: 62,16; %H: 5,22; %C1: 10,19; %N: 4,03; %0: 18,40 
-experimental: %C: 61,84; %H: 5,67; %C1: 10,09; %N: 4,78; %0: 17,62 

//?(KBr): 3326i, 1746i, 1660i, 1531i, 1214i, 1107i, 845i,752i cm ' 

'H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 1,16 (t, 3H, 7=7,20, -CH2-CH3); 1,56 (q, lH,y=7,20, OCH-CH3); 
4,16 (q, 2H, ^7 ,20 , -CH2-CH3); 5,20 (d, 3H, ,^=6,80, OCH-CH3); 7,11 (m, 2H, H4, He); 7,40 
(d, 2H, J(9,l 1)=8,40, H9, H„); 7,48 (t, IH, y(5,6)=7,80, H5); 7,75 (m, 3H, Hg, H,2, H3); 10,36 
(s, IH, NH); 

'^C-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 13,665 (-CH2-CH3); 15,543 (OCH-CH3); 59,802 (-CH2-CH3); 
80,664 (OCH-CH3); 114,063 (Ce); 119,215 (C2); 121,639 (C4); 121,688 (Cs, Cn); 128,322 
(C3); 129,975 (C9, Cio, Cil); 133,068 (C5); 136,881 (C7); 160,823 (Ci); 165,521 (CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): NT [349(8), 347(24)]; 274(2); 221(12,8); 194(6,4); 
193(37,6); 183(2); 165(8); 154(8,8); 129(2); 127(5,6); 122(9,6); 121(100); 120(5,6); 93(8,8); 
74(16); 65(9,6); 45(9,6); 
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III. Partea experimentală 

III.4.9. Sinteza 2-l2-(4-cloro-fenilcarbamoil>fenotilbutiratului de etil (17) 

Se bazează pe reacţia dintre N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidă şi 2-brom-butirat 
de etil, în mediu de etanol anhidru şi în prezenţă de carbonat de potasiu: 

OH / = \ O 

C H 
O ^ X H 2 - C H 3 

C O - N H ^ CI , I J S £ 2 3 » , C O - N H — ( V / ) — C I 
\ / 

Br 

111.17 
Un amestec de 2,6 g (0,01 moli) N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamidă şi 1,4 g (0,01 

moli) K 2 C O 3 anhidru este refluxat în 6 0 ml etanol absolut timp de 15 minute. Apoi se adaugă 
1,35 ml (0,01 moli) 2-brom-butirat de etil. Amestecul de reacţie se menţine la reflux timp de 
10 ore. Sărurile anorganice precipitate se îndepărtează prin filtrare. Filtratul se concentrează, 
se răceşte şi se obţine un produs uleios, de culoare maro. Se adaugă apă şi se lasă la rece în 
fiigider timp de 24 ore. Solidul cristalizat se filtrează, se spală cu apă şi se recristalizează din 
N,N-dimetilformamidă. 

Se obţin 2,2 g (0,0061 moli) 2-[2-(4-cloro-femlcarbamoil)fenoxi]butirat de etil 
(T1=61%), CU p.t.=54X. 

Date de solubitttate Ic; 2b; 3b; 4e; 5b; 6c; 7c 

Analiza elementală -teoretic: %C: 63,07; %H: 5,57; %C1: 9,80; %N: 3,87; %0: 17,69 
-experimental: %C: 62,84; %H: 5,77; %C1: 10,00; %N: 3,78; %0: 17,61 

-1 IR(KBT): 3318i, 1738i, 1664i, 1530i, 1224i, 1088i, 832i, 753i cm 

^H-NMR [8(ppm),y(Hz)]: l,08(t, 3H, 7=7,00, -O-CH-CH2-CH3); 1,29 (t, 3H, J=7,20, -O-
CH2-CH3); 2,12 (m, 2H, y=7,20, -O-CH-CH2-CH3); 4,29 (q, 2H, J=7,20, -O-CH2-CH3); 
5,04 (t, IH, >6,80, -O-CH-CH2-CH3); 7,11 (m, 2H, H4, Hg); 7,40 (d, 2H, 7(9,11)=8,40, H9, 
Hn); 7,48 (t, IH, J(5,6)=7,80, H5); 7,44 (m, 3H, H», H,2, H3); 10,29 (s, IH, NH); 

'^C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 7,556 (-O-CH-CH2-CH3); 13,725 (-O-CH2-CH3); 23,221 (-0-CH-
CH2-CH3); 59,802 (-O-CH2-CH3); 86,655 (-O-CH-CH2-CH3); 114,063 (Ce); 119,215 (C2); 
121,639 (C4); 121,688 (Cg, Cn); 128,322 (C3); 129,975 (C9, Cio, C,i); 133,068 (C5); 136,881 
(C7); 160,823 (Ci); 165,521 (CONH) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): M^ [363(11), 361(33)]; 288(3,2); 235(8,8); 211(4); 
208(9,6); 207(63,2); 179(4,8); 168(9,6); 161(4); 134(4); 127(9,6); 122(9,6); 121(100); 
120(6,4); 93(12); 88(28); 78(3,2); 65(12); 59(9,6); 41(5,6); 
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111. Partea experimentală 

III.5. SINTEZE ALE HIDRAZIDELOR ACIZILOR 2-
CARBAMOILFENOXI ALCANOICI 

nf..S.l. Sinteza 2-hidrazinocarbonilmeto»i-benzamidei (18> 

Constă în reacţia dintre [2-(carbamoil)fenoxi]acetat de etil şi hidrazină în mediu 
etanolic: 

H 

.CH2 

,C0—NH2 NH2—NH2 EtOH 

C NH2 

.CH2 

, C 0 — N H 2 

111.18 

2,2 g (0,01 moli) [2-(carbamoil)fenoxi]acetat de etil şi 4,3 ml (0,01 moli) hidrat de 
hidrazină (65%) se refluxează în 25 ml etanol, timp de 3 ore. Din amestecul de 
reacţie, hidrazida cristalizează prin răcire şi solidul separat se filtrează la vid şi se 
recristalizează din etanol. 

După uscare, se obţin 1,98 g (0,0095 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidă 
(r|=95%), sub formă de cristale prismatice de culoare albă, cu p.t=202-204°C. 

Analiza elementală - teoretic C 51,67%; H 5,30%; N 20,09%; O 22,94% 
- experimental C 51,38%; H 5,52%; N 20,16%; O 22,94% 

//f(KBr): 3345i, 3151i, 2924i, 1668i, 1617i, 1581i, 1539i, 1239i, 1059i, 745i cm"' 

^HNMR [5(ppm),y(Hz)]: 4,65 (s, 2H, OCH2); 5,03 (s,2H, NH2); 7,04 (m, 2H, H4, Hfi); 7,44 
(t, IH, J(5,6)=7,70,H5); 7,71 (d, IH, y(3,4)=7,70, H3); 8,12 (s, 2H, CO-NH2); 9,52 (s,lH, 
NH- NH2); 

IIL5.2. Sinteza l-hidrazinocarbonilmetoM-N-fenil-benzamidei (19) 

Constă în reacţia dintre [2-(femlcarbamoil)fenoxi]acetat de etil şi hidrazină în mediu 
etanohc: 

O ^ /OC2H5 
c 

.CH2 

H 

,CH2 

• C O — N H - \ / + NH2—NH2 EtOH X O — N H - \ / 
III. 19 
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III. Partea experimentală 

4,5 g (0,015 moli) [2-(fenilcarbamoil)fenoxi]acetat de etil şi 6,5 ml (0,015 moli) 
hidrat de hidrazină (65%) se refluxează în 25 ml etanol timp de 3 ore Din amestecul de 
reacţie, hidrazida cristalizează prin răcire, iar solidul separat se filtrează la vid şi se 
recristalizează din etanol. 

După uscare, se obţin 4 g (0,014 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă 
(ti=93%), sub formă de cristale prismatice de culoare albă, cu p.t.=184-185°C 

AnaKza elementală - teoretic C 63,15%; H 5,30%; N 14,73%; O 16,82% 
- experimental C 62,84%; H 5,40%; N 14,51%; O 17,25% 

IR (KBr): 3315i, 3271i, 2920i, 1694i, 1656i, 1594i, 1537i, 1231i, 1043i, 762i, 748i, 693i cm ' 

^H'NMR [5(ppm),J(Hz)]: 4,77 (s, 2H, OCHj); 5,17 (s, 2 I i -NH-NH2); 7,16 (m, 3H, H4, H6, 
HIO); 7,34 (m, 2H, J=7J0 Hz, H9, HI 1); 7,50 (t, IH, J(5,6)=7,70 Hz, H5); 7,80 (m, 3H, H3, 
H8, H12); 9,51 (s, IH, -CO-NH-CgHs); 10,70 (s, IH, -NH-NH2); 

"C-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 77,412 (OCH2); 115,249 (€5); 119,671 (C2); 120,521 (C4, Cg, 
C12); 125,213 (Cio); 129,250 (C3); 129,771 (C9, Cu); 133,593 (C5); 138,294 (C7); 160,826 
(Ci); 165,292 (-CO-NH-C6H5); 170,396 (CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)) : 285,11 (NT, 40); 121(PB, 100) 
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III. Partea experimentală 

I11.S,3> Sinteza 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi>-N-fenil-benzamidei (20) 

Constă în reacţia dintre 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionat de etil şi hidrazină în 
mediu etanolic: 

. co—NH ' N H 2 - N H 2 J ^ ^ ^ ^ ^ C O — N H J 

111.20 
3,55 g (0,0113 moli) 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]propionat de etil şi 5 ml (0,0113 

moli) hidrat de hidrazină se refluxează în 30 ml etanol, timp de 3 ore. Amestecul de reacţie se 
răceşte, iar hidrazida cristalizată după 10 ore se filtrează la vid şi se recristalizează din N,N-
dimetilformamidă. 

După uscare, se obţin 3,1 g (0,0103 moli) 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-N-fenil-
benzamidă (TI=91%), sub formă de cristale aciculare de culoare albă, cu p.t.=172-174°C. 

Analiza elementală - teoretic C 64,20%; H 5,72%; N 14,04%; O 16,04% 
- experimental C 64,04%; H 5,60%; N 14,11%; O 16,25% 

/JÎ(KBr): 3344i, 3320i, 3080i, 1660i, 1600i, 1553i, 1220i, 1044i, 755i, 689i cm^̂  

^H'NMR [5(ppm),J(Hz)]: 1,47 (d, 3H, ^ , 5 0 , -CH-CHş); 3,6 (s, 2H, -NH-NH2); 5,08 (q, 
IH, y=6,50, -CH-CH3); 7,10 (m, 2H, H4, H6); 7,35 (m, 2H, y(9,8)=7,70, H9, H,,); 7,47 (t, IH, 
J(5,6)=7,70, H5); 7,68 (d, IH, J(3,4)=7,80, H3); 7,76 (d, 2H, 7=7,80, H», Hn); 9,70 (s, IH, -
CO-NH-CsHs); 10,80 (s, IH, -NH-NH2) 

"C-ATM/f [5(ppm),y(Hz)]; 16,523 (-CH-CH,); 83,214 (- OCH-); 115,385 (€5); 119,573 (C2); 
120,571 (C4, Cg, C,2); 125,294 (C,o); 128,750 (C3); 129,811 (C9,Cn); 134,193 (C5); 138,294 
(C7); 157,826 (Ci); 165,342 (-CO-NH-CeHs); 174,396 (CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 299,14(\r , 45); 121(PB, 100) 
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III. Partea experimentală 

IlLS.4.Suiteza 2-n-hidr«zinocarbonU-Dropoxi>-N-fenil-benzamidei (21) 

Constă în reacţia dintre 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butirat de etil şi hidrazină î 
mediu etanolic: 

m 

\ /OC2H5 c 

O^ XH2—CH3 

O H 

C ^ NH2 

O^ XH2—CH3 

X O — N H - \ / • N H ; — N H 2 F.LOH X O — N H \ / 
11121 

3,3 g (0,01 moli) 2-[2-(fenilcarbamoil)fenoxi]butirat de etil şi 4,5 ml (0,01 moli) hidrat 
de hidrazină se refluxează în 30 ml etanol timp de 3 ore. Amestecul de reacţie se răceşte, dar 
în acest caz hidrazida nu a cristalizat, fiind precipitată din soluţie prin adăugare de apă. 
Precipitatul se filtrează greu datorită tendinţei de aglomerare şi se recristalizează din etanol. 

Se obţin 2,2 g produs (0,007 moli) sub formă amorfa, culoare albă, p.t.=139-14rc 
(n=91%). 

Analiza elementală - teoretic C 65,16%; H 6,11%; N 13,41%; O 15,32% 
- experimental C 65,04%; H 6,10%; N 13,11%; O 15,75% 

//î(KBr): 3330i, 3271i, 2972i, 1694i, 1652i, 1594i, 1537i, 1250i, 1082i, 757i, 693i cm"' 

'H-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 0,91 (t, 3H, >7,20, -CH2-CH3); 1,16 (t, IH, J=7,20, -CH-CH2-
CH3); 1,85 (CV, 2H, J=7,20, -CH-CH2-CH3); 4,91 (s, 2H, J=6,03, -NH2); 7,16 (m, 3H, H4, Hg, 
H,o); 7,35 (t, 2H, J(9,8)=7,70, H9, H,,); 7,47 (t, IH, y(5,6)=7,70, H5); 7,67 (d, IH, 
J(3,4)=7,80, H3); 7,75 (d, 2H, y(8,9)=7,80, Hg, Hn); 9,71 (s, IH, -CO-NH-CeH,); 10,80 (s, 
IH, -NH-NH2) 

"C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 8,243 (-CH2-CH3); 24,761 (-CH2-CH3); 88,714 (- 0-CH-); 
114,915 (C6); 119,423 (C2); 120,921 (C4, Cg, C12); 124,937 (Cio); 128,050 (C3); 128,711 (C9. 
Cil); 132,694 (C5); 138,294 (C7); 158,026 (Ci); 165,449 (-CO-NH-C6H5); 174,497 (CO-NH-
NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 313,16 (M^, 35,5); 121(PB, 100) 

122 

BUPT



III. Partea experimentală 

11L5.5. Sinteza N-(4-cioro-fenil>- 2-hidrazinocarbonilmetoxi-beiizamidei (22) 

Constă în reacţia dintre [2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]acetat de etil şi hidrazină în 
mediu etanolic: 

/OC2H5 
O 

.CH2 

H 

.CH2 

'NH, 

XO—NH 
\ / 

-CI NH;—NH2 F.LOH 
,C0—NH-

" A / 
-CI 

III22 
1,5 g (0,0045 moli) [2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]acetat de etil şi 2 ml hidrat de 

hidrazină (65%) se refluxează în 15 ml etanol timp de 3 ore. Amestecul de reacţie se răceşte şi 
solidul separat se filtrează şi se recristalizează din etanol. 

Se obţin 1,25 g (0,004 moli) N-(4-cloro-fenil)-2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidă 
(r|=89%), sub formă de cristale de culoare albă, cu p.t.=197-198°C 

Analiza elementală - teoretic : %C: 56,35; %H: 4,41; %C1: 11,09; %N: 13,14; %0: 15,01 
- experimental: %C: 55,71; %H: 4,40; %C1: 10,82; %N: 12,60; %0: 16,47 

IR{KBT): 333 li, 3275i, 1700i, 1636i, 1620i, 1547i, 1236i, 1090i, 829i, 752icm-' 

^H-NMR 6(ppm): 4,47 (s, 2H, OCH2); 5,76 (s, 2H, -NH-NH2); 7,13 (m, 2H, H4, IH), 7,39 
(m, 2H, >7,70, H9, Hn); 7,51 (t, IH, 7(5,6)=7,70, H5); 7,76 (m, 3H, H3, Hg, H12); 9,54 (s, 
IH, -CO-NH-C6H5); 10,83 (s, IH, -NH-NH2); 

"C-NMR 5(ppm): 77,443 (OCH2); 115,349 (Ce); 119,652 (C2); 120,691 (C4, Cg, Cn); 
125,213 (Cio); 129,350 (C3); 129,761 (C9. Cu); 133,525 (C5); 138,376 (C7); 160,855 (Ci); 
165,341 (-CO-NH-CeHs); 169,996 (CO-NH-NH2); 

MS (abundenţă relativă, NT 319(36), 321(12); 121(100) 
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III. Partea experimentală 

IJLS.6> Sinteza N-(4"Cloro-fenil>- 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi>-benzamidei (23) 

Constă în reacţia dintre 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]propionat de etil şi 
hidrazină în mediu de etanol: 

, C 0 NH C CI . N H 2 — N H 2 - ^ ^ ^ ^ NH2—NH2 ' ^ ^ 

III23 
2 g (0,0057 moli) 2-[2-(4-cloro-fenilcarbamoil)fenoxi]propionat de etil şi 2 ml hidrat 

de hidrazină (65%) se refluxează în 15 ml etanol timp de 3 ore. Amestecul de reacţie se 
răceşte şi solidul separat se filtrează şi se recristalizează din etanol. 

Se obţin 1,3 g (0,0039 moli) N-(4-cloro-fenil)-2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-
benzamidă (ti=68%), sub formă de cristale de culoare albă, cu p.t.=169-170°C. 

Analiza elementalâ 
- teoretic: %C: 57,58; %H; 4,83; %C1: 10,62; %N: 12,59; %0: 14,38 
-experimental: %C: 56,18; %H: 4,64; %C1: 10,20; %N: 12,11; %0: 16,94 

-l IR{KBT): 3375i, 3316i, 1729i, 1654i, 1597i, 1539i, 1287i, 1074i, 834i,746i cm 

^H-NMR S(ppm): 1,47 (d, 3H, 7=6,50, -CH-CHş); 3,29 (s, 2H, -NH-NH2); 5,08 (q, IH, 
J=6,50, -CH-CH3); 7,11 (m, 2H, H4, Hg); 7,41 (m, 2H, y(9,8)=7,70, H9, Hn); 7,48 (t, IH, 
y(5,6)=7,70, Hs); 7,67 (d, IH, J(3,4)=7,80, H3); 7,79 (d, 2H, >7,80, Hj, H12); 9,85 (s, IH, -
CO-NH-CfiHs); 10,29 (s, IH, -NH-NH2) 

'^C-NMR 5(ppm): 16,523 (-CH-CH3); 83,214 (- OCH-); 115,385 (Cg); 119,573 (C2); 
120,571 (C4, Cg, C,2); 125,294 (Cio); 128,750 (C3); 129,811 (C9.C,,); 134,193 (C5); 138,294 
(C7);157,826 (Ci); 165,342 (-CO-NH-CeHj); 174,396 (CO-NH-NH2) 

MS (abundenţă relativă, NT 333(30), 335(10); 121(100) 
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III. Partea experimentală 

IIL6. SINTEZE DE BAZE SCHIFF 

in.6.1. Sinteza 2-(benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi) -benzamidei (24) 

Constă în reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidă şi benzaldehidă în 
mediu etanolic: 

H 

'NHj O, 

C H , 
O" 

,C0—NH2 r n EtQH 

III 24 
1,05 g (0,005 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzainidă se dizolvă în 30 ml etanol şi 

se adaugă 0,5 ml (0,005 moli) benzaldehidă. Amestecul de reacţie se refluxează timp de 5 ore. 
Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se recristalizează din 
dimetilformamidă. 

Se obţin 1,23 g (0,00415 moli) 2-(benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-benzamidă 
(71=83%), cu p.t.=210-211°C. 

Analiza elementală - teoretic 
- experimental 

C 64,64%; H 5,09%; N 14,13%; O 16,14% 
C 64,45%; H 5,04%; N 14,16 %; O 16,35% 

IR(KBT): 3417i, 3177i, 1699i, 1694i, 1655i, 1598i, 1572i, 1244i, 1072i, 755i, 593icm -1 

1IL6.2. Sinteza 2-(beiiziliden-hidrazinocarbonilmetoxi>-N-fenil-benzamidei (25) 

Constă în reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă şi benzaldehidă 
în mediu etanolic: 

H 

.CH2 

X O — N H 
\ / 

EtQH 

III.25 
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III. Partea experimentală 

1,43 g (0,005 moli) 2-hidrazinocarboniImetoxi-N-fenil-benzamidă se dizolvă în 30 ml 
etanol şi se adaugă 0,5 ml (0,005 moli) benzaldehidă. Amestecul de reacţie se refluxează timp 
de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se recristalizează din 
dimetilformamidă. 

Se obţin 1,5 g (0,004 moli) 2-(benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-benzamidă 
(11=80%), cu p.t.=233-235,5°C. 

Analiza elementală - teoretic C 70,76%; H 5,13%; N 11,25%; O 12,85% 
- experimental C 69,80 %; H 4,99 %, NI 1,31%; O 13,9% 

//?(KBr): 3315i, 3131i, 1703i, 1694i, 1656i, 1598i, 1543i, 1240i, 1074i, 750i, 687i cm -l 

'H-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 5,43 (s, 2H, OCH2); 7,09 (t, IH, J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, IH, 
H6); 7,35 (m, 2H, H,4, His); 7,48 (m, 2H, H,o, H,6); 7,55 (m, IH, H5); 7,70 (m, 2H, H,5, Hn); 
7,75 (m, 2H, H9, Hn); 7,81 (d, IH, H3); 7,97 (d, 2H, H«, Hn); 8,04 (s, IH, N=CH); 8,95 (s, 
IH, -CO-NH-C6H5); 11,83 (s, IH, -NH-N=) 

''C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 80,9 (-OCH2-); 114,515 (Ce); 119,223 (C2); 120,925 (C4, Cr, Cn), 
124,247 (Cio); 128,350 (C3); 128,787 (C9, Cu, C15, Cn); 129,257 (C,4, Cis); 131,021 (C,3, 
C16); 133,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 (C,); 165,333 (-CO-NH-CeH;); 
173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %»;373,14(\r , 38,5); 121(PB, 100) 

1IL6.3. Sinteza 2-(4-hidroM-bciizilidep-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-beiizamidei 

Constă în reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă şi 4-hidroxi-
benzaldehidă în mediu etanolic: 

.CH2 

. H 

^ C O — N H - \ / EtOH 

OH 

111.26 
0,7 g (0,0025 moli) 2-hidrazinocarbomlmetoxi-N-fenil-benzamidă se dizolvă în 20 ml 

etanol se adaugă 0,3 g (0,0025 moli) 4-hidroxi-benzaldehidă. Amestecul de reacţie se 
refluxează timp de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se 
recristalizează din dimetilformamidă. 

Se obţin 0,96 g 2-(4-hidroxi-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-benzamidă 
(0,00247 moli), cristale albe cu p.t.=266-267°C (ti=99%). 
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III. Partea experimentală 

Analiza elementală - teoretic C 67,86%; H 4,92%; N 10,79%; O 16,43% 
- experimental C 68,08 %; H 4,61 %; N 11,01 %; O 16,30 % 

IR (KBr): 3317i, 3126i, 3198i, 1703i, 1685i, 1640i, 1598i, 155li, 1237i, 1063i, 835i, 759i 
cm -l 

'H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, H,,, Hw); 7,10 (m, 2H, H4, H6); 
7,30 (m, 2H, Hu, H,»); 7,53 (t, IH, ,/(5,6)=7,40, H5); 7,59 (d, IH, .7=8,30, H,o); 7,80 (d, 2H, 
J-^IJO, H9, Hn); 7,89 (d, IH, 7(3,4)=8,00, H3); 7,96 (d, 2H, y(8,9)=8,00, H«, Hn); 8,05 (s, 
IH, -N=CH-); 8,42 (s, IH, -CO-NH-CeHj); 10,38 (s, IH, -NH-N=); 10,6 (s, IH, -OH) 

''C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 77,9 (-OCH2-); 114,515 (Ce); 115,942 (C,5, Cn); 119,273 (C2) 
120,425 (C4, Cg, C12); 123,813 (C,3); 124,117 (C,o); 128,550 (C3 C9,Cn); 130,412 (C,4,Cis) 
133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-N=CH); 160,826 (Ci, C,6); 165,213 (-CO-NH-CeHj) 
173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 389,14(Nr, 35,5); 121(PB, 100) 

111.6,4, Sinteza 2-(4-nitro-bciiziliden-hidrazinocarbonilmeto»i>-N-feniJ-beii2amidei (27) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă şi 4-nitro-
benzaldehidă în mediu etanolic: 

H 

NHo .H 

,CH2 

XO—NH- \ 
NO2 

111.27 
La o soluţie formată din 1,43 g (0,005 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-

benzamidă în 30 ml etanol se adaugă 0,75 g (0,005 moli) 4-nitro-benzaldehidă. Amestecul de 
reacţie se refluxează timp de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi 
se recristalizează din dimetilformamidă. 

Se obţin 2 g (0,0048 moli) 2-(4-nitro-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-N-fenil-
benzamidă (t|=96%), cu p.t.=297-301°C. 

Analiza elementală - teoretic C 63,15%; H 4,34%; N 13,39%; O 19,12% 
- experimental C 63,04 %; H 4,11%; N 13,11%; O 19,74% 

IR (KBr): 3308i, 3142i, 1702i, 1694i, 1656i, 1598i, 1543i, 1340i, 1239i, 1105i, 846i, 755i 
cm*' 

'H-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 5,46 (s, 2H, OCH2); 7,10 (t, IH, y(4,5)=7,40, H4); 7,16 (t, IH, 
y(6,5)=7,40, He); 7,40 (m, 3H, H9, H,o, H,,); 7,60 (m, IH, H5); 7,89 (d, IH, 7=8,00, H3); 7,96 
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III. Partea experimentală 

(t, 2H,7(8,9)=8,20, H», H^); 8,03 (d, 2H, J ( I 4 , 1 5 ) = 8 , 5 0 , Hh, H,»); 8,14 (s, IH, N=CH); 8,28 
(d, 2H, 7( 15 , I4)=8,50, HIS, HN); 8,90 (s, IH, -CO-NH-CEH,); 10,95 (d, IH, J = 7 , 7 0 , -NH-
N=); 

'^C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 80,001 (-OCH2-); 114,115 (C6); 119,266 (C2); 120,425 {C4, Cg, 
C12); 123,813 (C,5, Cn); 124,117 (Cio); 128,650 (C3 C9, C„); 130,012 (C,4, C,»); 132,924 
(C5); 138,308 (C7, C,3); 150,765 (C16); 155,009 (-N=CH); 160,826 (C,); 165,213 (-CO-NH-
C6H5); 173,200 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 418,I3(\r , 32,5); 121(PB, 100) 

nL6.S. Sinteza 2-(4-dimetilamino-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi>-N-fenil-
benzamidei (28) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidrazinocarboniImetoxi-N-feniI-benzamidă şi 4-
dimetilamino-benzaldehidă în mediu etanolic: 

H H H 

N(CH3)2 

N(CH3)2 
111.28 

La o soluţie de 1,43 g (0,005 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-feniI-benzamidă în 
30 ml etanol se adaugă 0,75 g (0,005 moli) 4-dimetilamino-benzaldehidă. Amestecul de 
reacţie se refluxează timp de 5 ore. După răcire în masa de reacţie se formează un precipitat 
de culoare galben-portocaliu, care se filtrează, se dizolvă în etil-metil-cetonă şi din care este 
repreciptat prin adaus de apă. 

Se obţin 1,7 g (0,0041 moli) 2-(4-dimetilamino-benziliden-hidrazinocarbonilmetoxi)-
N-fenil-benzamidă (T]=82%), sub formă de pulbere de culoare portocalie, cu p.t.=217-219°C. 

Analiza elementală - teoretic C 69,21%; H 5,81%; N 13,45%; O 11,52% 
- experimental C 68,94 %; H 5,11%; N 14,11%; O 11,84% 

IR (KBr): 3282i , 3208i, 1719i, 1695i, 1639i, 1596i. 1550i, 1498m, 1340i, 1213i, llOOi, 
1125m, 835i, 752i cm"' 

'H-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 2,94 (s, 6H, N(CH3)2); 5 ,37 (s, 2H, OCH2); 6,73 (d, 2H, 
y ( 1 5 , 1 4 ) = 8 , 5 5 , H,5, H ,7); 7 , 1 0 (m, 2H, H4, H6); 7 ,35 (m, 2H, H h , H,»); 7,48 (d, IH, > 8 , 7 0 , 
H,o); 7 ,55 (d, IH, J=8,20, H5); 7,80 (m, 2H, H9, HN), 7,87 (m, IH, H3); 7,96 (d, 2H, HG, HN); 
8,00 (s, IH, N=CH); 8,92 (s, IH, -CO-NH-CEHJ); 1 1 ,03 (s, IH, -NH-N=) 

"C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 43,725 ((^3)2); 77,991 (-OCH2-); 113,915 (Ce, C,5, Cn); 
119,116 (C2); 120,785 (C,3); 120,925 (C4, Cg, C,2); 124,317 (C,o); 128,220 (C3 C9, C„); 
129,912 (C14, Cig); 133,284 (C5); 138,405 (C7); 146,765 (C16); 154,879 (-N=CH); 160,826 
(C,); 165,245 (-CO-NH-C6H5); 173,200 (-CO-NH-N=) 
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III. Partea experimentală 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 416,18(M\ 25,5); 121(PB, 100) 

111.6.6. Sinteza 2-(4-ainino-beii2iliden-hidrazinocarbonilmetoxi>-N-fenil-beiizamidei (29) 

Se bazează pe reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă şi 4-
amino-benzaldehidă in mediu de etanol: 

H 

I .CH2 

X O — N H - \ 
f i 

NH2 
III.29 

La o soluţie de 0,7 g (0,0025 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă în 
20 ml etanol se adaugă 0,3 g (0,0025 moli) 4-amino-benzaldehidă. Amestecul de reacţie se 
refluxează timp de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se 
recristalizează din dimetilformamidă. 

Se obţin 0,8 g (0,0020 moli) produs (ii=82,5%), sub formă de pulbere de culoare 
maronie, cu p.t.=203-205,5°C. 

Analiza elementală - teoretic C 68,03%; H 5,19%; N 14,42%; O 12,36% 
- experimental C 67,94 %; H 5,01%; N 13,58%; O 13,47% 

IR (KBr): 3436m, 331 li, 3221i, 1685i, 1672i, 1652i, 1600i, 1540i, 1497m, 1322i, 1237i, 
llOli, 831i, 755i cm'̂  

'H-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 4,64 (s, 2H, -NHj); 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, H,?, Hn); 
7,10 (m, 2H, H4, H6); 7,30 (m, 2H, Hh, Hig); 7,53 (t, IH, J(5,6)=7,40, H5); 7,59 (d, IH, 
J=8,30, Hio); 7,80 (d, 2H, J=7,70, H9, H,i); 7,89 (d, IH, J(3,4)=8,00, H3); 7,93 (s, IH, -
NCH-); 7,96 (d, 2H, J(8,9)=8,00, Hg, H12); 8,90 (s, IH, -CO-NH-CeHj); 11,05 (s, IH, -NH-
N=); 

'^C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 77,9 (-OCH2-); 114,515 (Cs); 115,942 (C15, Cn); 119,273 (C2) 
120,425 (C4,C8,Ci2); 123,813 (C13); 124,117 (Cio); 128,550 (C3 C9,Cii); 130,412 (C,4, Cis) 
133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-N=CH); 160,826 (C,, Cie); 165,213 (-CO-NH-C6H5) 
173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 388,15(Nr, 37,5); 121(PB, 100) 
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III. Partea experimentală 

Ill>6.7. Sinteza 2-[l-(benziliden-hidrazinocarbonil)"etoxil-N-fenîl-benzamidei (30) 

Constă în reacţia dintre 2-( 1 -hidrazinocarboniletoxi)-N-fenil-benzaniidă şi 
benzaldehidă în mediu etanolic: 

H 

C 

C H 

'NH2 

\ 
CH3 

. C O — N H V / 

c 

f i ElQH 

111.30 
La o soluţie de 1,5 g (0,005 moli) 2-(l-hidrazinocarboniletoxi)-N-feniI-benzamidă în 

30 ml etanol se adaugă 0,5 ml (0,005 moli) benzaldehidă. Amestecul de reacţie se refluxează 
timp de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se recristalizează din 
dimetilformamidă. 

Se obţin 1,65 g (0,0043 moli) 2-[l-(benziliden-hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-fenil-
benzamidei (TI=86%), CU p.t.=177-181°C. 

Ana/iza elementală - teoretic C 71,30%; H 5,46%; N 10,85%; O 12,39% 
- experimental C 70,94%; H 5,11%; N 10,80%; O 13,35% 

IR (KBr): 3304i, 3133i, 1732i, 1697i, 1637i, 1595i, 1541i, 1235i, 1074i, 755i, 690i cm'̂  

^H-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 1,62 (d, 3H, -CH-CH3); 5,43 (s, 2H, OCH2); 7,09 (t, IH, 
J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, IH, He), 7,35 (m, 2H, Hu, H,»); 7,48 (m, 2H, H.o, H,6); 7,55 (m, 
IH, H5); 7,70 (m, 2H, H15, Hn); 7,75 (m, 2H, H9, H,,); 7,81 (d, IH, H3); 7,97 (d, 2H, H», 
H12); 8,04 (s, IH, N C H ) ; 8,95 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 11,83 (s, IH, -NH-N=) 

[5(ppm),y(Hz)]: 16,511 (-CH-CH3); 83,222 (-OCH2-); 114,515 (Ce); 119,223(02); 
120,925 (C4, Cs, C12); 124,247 (C,o); 128,350 (C3); 128,787 (C9, Cu, Cu, Cit); 129,257 (C14, 
C18); 131,021 (C,3, Ci6);133,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 (Ci); 
165,333 (-CO-NH-C6H5); 173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 387,16(Nr, 32,5); 121(PB, 100) 
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III. Partea experimentală 

IIL6,8, Sinteza 2"[l-(4>hidroxi-benziliden-hidrazinocarbonil>-eto]i:il-N-fenil-benzam 
1311 

Se bazează pe reacţia dintre 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-N-fenil-benzamidă şi 4-
hidroxi-benzaldehidă în mediu etanolic: 

H 

'NH2 
C H 

H3 
, C 0 — N H - \ / KtOH 

OH 

III31 
0,7 g (0,0025 moli) 2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-N-fenil-benzamidă se dizolvă în 20 

ml etanol se adaugă 0,3 g (0,0025 moli) 4-hidroxi-benzaldehidă. Amestecul de reacţie se 
refluxează timp de 5 ore. Solidul format după răcire se filtrează, se spală cu apă şi se 
recristalizează din dimetilformamidă. 

Se obţin 0,95 g 2-[l-(4-hidroxi-benziliden-hidrazinocarbonil)-etoxi]-N-fenil-
benzamidă (0,0024 moli), cristale albe cu p.t.=223-225°C (ti=95%). 

Analiza elementală - teoretic C 68,47%; H 5,25%; N 10,42%; O 15,86% 
- experimental C 67,80 %; H 5,21%; N 11,00%; O 15,99 % 

IR{KBT): 3363i, 3318i,3191i, 2975i, 1680i, 1660i, 1640i, 1608i, 1551i,1452m, 1228i, 1097i, 
835i, 753i cm"' 

^H-NMR [6(ppm),y(Hz)]: 1,62 (d, 3H, -CH-CH,); 5,38 (s, 2H, OCH2); 6,80 (m, 2H, H.s, 
Hn); 7,10 (m, 2H, H4, He); 7,30 (m, 2H, Hu, H,»); 7,53 (t, IH, J(5,6)=7,40, H5); 7,59 (d, IH, 
J=8,30, H,o); 7,80 (d, 2H, J=1J0, H9, H„); 7,89 (d, IH, y(3,4)=8,00, H3); 7,96 (d, 2H, 
y(8,9)=8,00, H«, H12); 8,05 (s, IH, -N=CH-); 8,42 (s, IH, -CO-NH-CeHj); 10,38 (s, IH, -NH-
N=); 10,6 (s, IH, -OH) 

"C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 16,511 (-CH-CH3); 77,9 (-OCH2-); 114,515 (Cg); 115,942 (C,5, 
C17); 119,273 (C2); 120,425 (C4, Cg, €,2); 123,813(0,3); 124,117 (Cio); 128,550(03 C9,Cn); 
130,412 (Ci4, Cis); 133,024 (C5); 138,208 (C7); 155,119 (-N=CH); 160,826 (Ci, Cie); 
165,213 (-CO-NH-CeHs); 173,243 (-CO-NH-N=) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, 403,15(M", 40,5); 121(PB, 100) 
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III. Partea experimentală 

111.6,9. Sinteza 24beii2iliden-hidrazinocarbonilmetoxi>-N-f4-cloro-fenil>-beiizamidei (32) 

Se bazează pe reacţia dintre N-(4-cloro-fenil)-2-hidrazinocarbonilmetoxi-benzamidă şi 
benzaldehidă în mediu etanolic: 

I XH2 

X O — N H - \ / -CI 
KtOH 

III 32 
La o soluţie de 0,8 g (0,0025 moli) N-(4-cloro-fenil)-2-hidrazinocarbomlmetoxi-

benzamidă în 20 ml etanol, se adaugă 0,25 ml (0,0025 moli) benzaldehidă. Amestecul de 
reacţie se refluxează timp de 5 ore. După răcire în masa de reacţie se formează un precipitat 
de culoare albă, care se filtrează, se dizolvă în N,N-dimetilformamidă şi din care este 
repreciptat prin adaus de apă. 

Se obţin 0,98 g (0,0024 moli) 2-(benziliden-hidrazinocarbomlmetoxi)-N-(4-cloro-
fenil)-benzamidă (ti=96%), sub formă de cristale albe, prismatice, cu p.t.=240-243°C. 

Analiza elementală 
- teoretic: %C: 64,79; %H: 4,45; %C1: 8,69; %N: 10,30; %0: 11,77 
- experimental: %C: 64,01; %H: 3,59; %C1: 9,03; %N: 9,64; %0: 13,73 

IR{KBT): 3298i, 3155i, 1710i, 1700i, 1640i, 1602i, 1536i, 1237i, 1096i,835i, 746icm -l 

'H^NMR [6(ppm),J(Hz)]: 5,43 (s, 2H, OCţL); 7,09 (t, IH, J(4,3)=7,40, H4); 7,15 (t, IH, H6); 
7,35 (m, 2H, Hh, Hig); 7,48 (m, IH, H,6); 7,55 (m, IH, H5); 7,70 (m, 2H, H15, Hn); 7,75 (m, 
2H, H9, H„); 7,81 (d, IH, H3); 7,97 (d, 2H, Hg, Hn); 8,04 (s, IH, N=CH); 8,95 (s, IH, -CO-
NH-CeHs); 11,83 (s, IH, -NH-N=) 

'^C-NMR [5(ppm),y(Hz)]: 80,9 (-OCH2-); 114,515 (Cg); 119,223 (C2); 120,925 (C4, Cg, 
C,2); 124,857 (C,o); 128,350 (C3); 128,787 (C9, C,,, C15, CN); 129,257 (Ch, C.g); 131,021 
(Ci3, Ci6);133,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 (Ci); 165,333 (-CO-NH-
C6H5); 173,443 (-CO-NH-N=) 

MS (abundenţă relativă, %)): M" 407(33), 409(11); 121(100) 
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III. Partea experimentală 

111.6.10. Sinteza 2-ll-(benziliden-hidrazinocarbonil>-eto»i-N-(4-cioro-fenil)-benzaniidei 
M 

Se bazează pe reacţia dintre N-(4-cloro-feniI)-2-(l-hidrazinocarboraI-etoxi)-
benzamida şi benzaldehidă în mediu de etanol; 

r i F.tC)H 

III.33 
La o soluţie de 0,85 g (0,0025 moli N-(4-cIoro-fenil)-2-(l-hidrazinocarbonil-etoxi)-

benzamida în 20 ml etanol, se adaugă 0,25 ml (0,0025 moli) benzaldehidă. Amestecul de 
reacţie se refluxează timp de 5 ore. După răcire în masa de reacţie se formează un precipitat 
de culoare albă, care se filtrează, se dizolvă în N,N-dimetilformamidă şi din care este 
repreciptat prin adaus de apă. 

Se obţin 0,96 g (0,0022 moli) 2-[l-(benziliden-hidrazinocarboml)-etoxi-N-(4-cloro-
fenil)-benzamidă (r|=88%), sub formă de cristale albe, aciculare, cu p.t.=196-198°C. 

Analiza elementală 
- teoretic: %C: 65,48; %H: 4,78; %C1: 8,40; %N: 9,96; %0: 11,38 
- experimental: %C: 66,23; %H: 4,82; %C1: 8,02; %N: 9,47; %0: 11,46 

- l IR(KBT): 3381i, 3316i, 1729i,l, 1654i, 1597i, 1539i, 1287i, 1074i,834i, 746i cm 

'H-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 1,63 (d, 3H, -CH-CH3); 5,49 (s, 2H, OCH2); 7,19 (t, IH, 
J(4,3)=7,40, H4); 7,18 (t, IH, Ih), 7,29 (m, 2H, Hu, H.s); 7,51 (m, IH, H,6); 7,58 (m, IH, 
H5); 7,72 (m, 2H, H,5, Hn); 7,79 (m, 2H, H9, Hn); 7,87 (d, IH, H3); 7,95 (d, 2H, H«, Hn); 
8,14 (s, IH, N=CH); 8,97 (s, IH, -CO-NH-CsHj); 11,85 (s, IH, -NH-N=) 

'^C-NMR [6(ppm),J(Hz)]: 16,523 (-CH-CH3); 83,237 (-OCH2-); 114,495 (C6); 119,324 
(C2); 120,879 (C4, Cg, C12); 124,918(Cio); 128,401 (C3); 129,087 (C9,C„, €15,0,7); 129,338 
(C14, C,8); 129,991 (C,3, Ci6);133,094 (C5); 138,208 (C7); 154,699 (-N=CH); 158,026 (Ci); 
165,832 (-CO-NH-C6H5); 175,113 (-CO-NH-N=) 

MS (abundenţă relativă, %)): M" 421(33), 423(11); 121(100) 
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III. Partea experimentală 

111.6.11. Sinteza 2-l(2.S-dio»o-2,S-dihidro-pirol-l-ilcarbamoil>-metoitil-N-fenil-
benzamidei (34) 

Constă în reacţia dintre 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-feml-benzamidă şi anhidridă 
maleică în mediu de acid acetic glacial: 

H 

"NH2 

,CH2 

C O — N H - \ 
CHaCOOHglacial 

111.34 
0,75 g (0,0025 moli) 2-hidrazinocarbonilmetoxi-N-fenil-benzamidă şi 0,25 g (0,0025 

moli) anhidridă maleică se dizolvă în 10 ml acid acetic glacial. Amestecul este refluxat timp 
de 8 ore, este răcit şi apoi turnat în gheaţă. Produsul solid separat a fost filtrat, spălat cu apă şi 
recristalizat din etanol. 

S-au obţinut 0,9 g produs (ti=98%), sub formă de cristale, cu p.t.=l 16-117°C 

Analiza elementală - teoretic C 62,46%; H 4,14%; N 11,50%; O 21,90% 
-experimental C 63,94 %; H 4,11%; N 11,11%; O 20,84% 

IR (KBT) 3450i, 3327i, 3208i, 1740i, 1647i, 1640i, 1598i, 1542i, 1490i, 1237i, 1103i, 755i 
cm -l 

'H'NMR [5(ppm),y(Hz)]: 4 ,98 (s, 2H, OCH2); 6 ,97 (m, 2H, CH=CHariudrid); 7 ,06 (m, 3H, H4, 
H6, H,O); 7 ,24 (m, 2H, J=7,70, H9, H , , ) ; 7 ,40 (t, IH , Y(5,6)=7,70, H5); 7 ,70 (m, 3H, H3, H», 
H12); 8,94 (s, IH, -CO-NH-C6H5); 10,70 (s, IH, -NH-N-); 

^^C-NMR [5(ppm),J(Hz)]: 77 ,412 (OCH2); 115,249 (CFI); 119,671 (C2); 120,521 (C4, CG, 
C12); 125,213 (Cio); 129,250 (C3); 129,771 (C9.C11); 133,593 (C5); 138,294 (C7); 160,826 
(Ci); 165,292 (-CO-NH-CeHj); 170,396 (CO-NH-NH2) 

MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 365 ,10(M", 32,5); 121(PB, 100) 
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IV. Concluzii 

IV. CONCLUZII 

Au fost obţinuţi 34 compuşi, 8 acizi, 9 esteri, 6 hidrazide şi 11 baze Schiff, dintre care 25 
nu sunt menţionaţi în literatura de specialitate. S-a realizat: 

1. Sinteza acizilor (2-carbainoil-fenoxi)alcanoici (acetic, 2-propionic, 2-butiric şi 
izobutiric), utilizând ca substanţe iniţiale salicilamida şi salicilanilida. Drept metodă 
generală de sinteză s-a optat pentru reacţia directă dintre amida corespunzătoare şi acidul a -
halogenat, în mediu bazic apos. Drept acizi s-au utilizat acidul clor-acetic, 2-brom-
propionic, 2-brom-butiric, 2-brom-2-metil-propionic. Funcţie de structurile amidelor 
utilizate, parametrii de lucru au fost modificaţi în ideea creşterii randamentelor în produs 
util. în cazul acizilor (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici s-a optat pentru sinteza în mediu apos, în 
timp ce pentru acizilor (2-fenilcarbamoil-fenoxi)alcanoici varianta optimă este cea a 
obţinerii esterului urmată de hidroliză. în aceste condiţii randamentele de reacţie au fost 
bune (61-85%), purificarea produşilor nu a ridicat probleme, aceasta realizându-se prin 
recristalizare din N,N-dimetilformamidă sau din etanol. 

în cazul compuşilor 4 şi 8, a doua variantă de sinteză, utilizând reacţia dintre amida 
corespunzătoare, acetonă şi cloroform, în mediu bazic, prezintă avantiAil că se înlocuieşte 
acidul 2-brom-izobutiric, o substanţă relativ scumpă, cu acetonă şi cloroform, mai 
accesibile. Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi prin metode spectroscopice 
(spectroscopie IR, SM, RMN) şi analiză elementală. Astfel în cazul compuşilor menţionaţi 
în literatură (1, 3, 4) prin sinteza lor s-a realizat stabilirea variantei optime de obţinere şi 
realizarea unei caracterizări complete, cu metode modeme care nu au fost întâlnite în 
literatura consultată, iar pentm unii (2, 5, 6, 7, 8) s-a realizat pentru prima dată sinteza prin 
varianta menţionată în teză. De menţionat că, în cazul tuturor produşilor nou sintetizaţi în 
cadml părţii experimentale, datele spectrale şi analizele elementale obţinute confirmă 
structura propusă. 

2. Sinteza derivaţilor acizilor (2-carbamoil-fenoxi)alcanoici (acetic, 2-propionic, 2-
butiric şi izobutiric), utilizând ca substanţe iniţiale 2-hidroxi-benzamida, 2-hidroxi-N-fenil-
benzamida, N-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-benzamida, ca esteri şi hidrazide. Drept metodă 
generală de sinteză s-a optat pentru reacţia directă dintre amida corespunzătoare şi esterul 
etilic al acidului a-halogenat în mediu bazic etanolic sau cetonic, respectiv condensarea 
esterului obţinut cu hidrazina. Ca esteri s-au utilizat esterii etilici ai acizilor clor-acetic, 2-
brom-propionic, 2-brom-butiric. Funcţie de structurile amidelor utilizate, parametrii de lucru 
au fost modificaţi în ideea creşterii randamentelor în produs util. Astfel, în cazul obţinerii 
esterilor, etil-metil-cetona a condus la randamente superioare şi totodată a 
determinat micşorarea timpului de reacţie. Randamentele de reacţie au fost bune (61-96%), 
purificarea produşilor nu a ridicat probleme, aceasta realizându-se prin recristalizare din 
N,N-dimetilfbrmamidă sau din etanol. S-a realizat caracterizarea compuşilor obţinuţi prin 
metode spectroscopice (spectroscopie IR, SM, RMN) şi analiză elementală. Astfel în cazul 
compuşilor menţionaţi în literatură (9, 18) prin sinteza lor s-a urmărit stabilirea variantei 
optime de obţinere şi realizarea unei caracterizări complete, cu metode modeme care nu au 
fost întâlnite în literatura consultată. De menţionat că, în cazul tuturor produşilor nou 
sintetizaţi (10-17, 19-23) în cadrul părţii experimentale, datele spectrale şi analizele 
elementale obţinute confirmă stmctura propusă. 
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IV. Concluzii 

3 Sinteza unor produşi noi de condensare (25-34), baze SchifT, a hidrazidelor obţinute 
cu benzaldehide şi anhidride acide. S-au utilizat benzaldehida, 4-hidroxi-benzaldehida, 4-
nitro-benzaldehida, 4-amino-benzaldehida, 4-dimetilamino-benzaldehida şi anhidrida 
maleica. S-au caracterizat compuşii obţinuţi prin metode spectroscopice (spectroscopie IR, 
S H RMN) şi analiză elementală. 

4 Determinarea CMI ale acizilor 2-carbanioil-fenoxialcanoici sintetizaţi faţă de o 
serie de 4 bacterii şi 3 flingi, a relevat faptul că ma/oritatea acizilor sunt mai activi faţă de 
unele bacterii Escherichia coli, Staphiloocais aureus şi flmgi. Candida albicans, faţă de 
salicilanilidă şi salicilamidă. 

Acizii 2-(2-carbamoilfenoxi)alcanoici (1-4) au prezentat activitate antibacteriană 
superioară salicilamidei (martor Mi), în cazul bacteriei Escherichia coli, în această serie 
remarcându-se acidul 2-(2-carbamoilfenoxi)izobutiric (4) al cărui efect a fost 16 ori mai 
mare. Acelaşi efect s-a observat şi în cazul dra/diei Saccharomyces cerevisiae, unde 
inhibarea dezvoltării s-a observat la concentraţii de 2, 4, 8 ori mai mici faţă de martor. 

Derivaţii salicilanilidei (5-8) au fost mai activi în cazul speciei Streptococcus, excepţie 
făcând acidul (2-fenilcarbamoilfenoxi)-acetic (8), al cărui efect a fost mai slab decât al 
martorului. în cazul speciei Cafidida, deosebit de activ a fost acidul 2-(2-fenilcarbamoil-
fenoxi)butiric (7), care a manifestat efect inhibant la o concentraţie de 2 ori mai mică faţă de 
martor. 

Relaţiile structură activitate biologică stabilite pe baza rezultatelor experimentale prin 
metode computaţionale prezintă coeficienţi de corelare asiguraţi statistic. 

5. Compuşii cu structură 2-hidroxi-benzamidică, divers substituită, constituie în 
continuare un domeniu larg de cercetare, cu perspective în viitor, în vederea obţinerii unor 
noi derivaţi mai activi şi mai puţin toxici. 

6. Rezultatele cercetărilor experimentale din teză au condus la redactarea în vederea 
publicării, a două lucrări înregistrate Ch0077 şi ChOOSS/2004 la^Tentral European 
Chemistry Joumal^\ două lucrări publicate în ""Scientifical Papers Agricultural Science-
USAMVB Timişoara, o lucrare publicată în format electronic în volumul electronic din 
AlVllea Simpozion International "Tinerii şi cercetarea multidisciplinară*\ 23-24 
septembrie 2004, Timişoara, Romania şi o lucrare publicată în Scientific and Tehnical 

Bulletin/'Aurel Vlaicu'' University of Arad, series Chemistry, FoodScience&Engineering. 
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