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‘Introducere

In chimia hidratilor de carbon putine sunt sintezele care sa nu faca apel la
grupele protectoare. Acestea trebuie sa satisfaca un minim de conditii dupd cum
urmeaza: sa reactioneze cu substratul cu randament mare si sa fie stabile la
solicitérile ulterioare la care substratul astfel protejat este supus; s& poata fi
indepartate selectiv, cu randamente mari de reactivi netoxici si accesibili care sa
nu afecteze celelalte functiuni ale substratului protejat; sa formeze de preferintd
produsi cristalini usor izolabili de produsii secundari si nu in ultimul rand sa nu
posede alte functiuni reactive care ar putea fi angrenate in reactii secundare.

Ideea prezentei teze a fost inspiratd de lucrarile profesorului |. Tandsescu,
care pe parcursul a 50 de ani (1824-1972), a publicat o serie de 15 articole
privitoare la acetali ai o-nitrobenzaldehidei. Pornind de la observatia ca acetaiul
etilenglicolului cu o-nitrobenzaldehida la expunere in lumind UV conduce la 2-
hidroxietil-o-nitrozobenzoat, prof. Tandsescu introduce un nou concept acela al
deblocérii fotochimice asistate. Acest concept a fost elaborat in 1924 iar reactia
cu o-nitrobenzaldehida s-a realizat pentru toti poliolii superiori etilenglicolului
pana la manitol si glucitol pe o perioada de 50 de ani cu o tenacitate care poate
servi si azi de exemplu.

Folosirea nitro si dinitrcbenzofenonelor in acelasi scop a aparut ca o
altemativa tentantd care merita sa fie investigatd. Parcurgand literatura de
specialitate s-a constatat ca doar doua articole faceau referire la acetali ai
benzofenonei cu carbohidrati (Papadakis 1936 si Evans 1967). Cel de-al doilea
articol in care se obtine acetalul benzofenonei cu metil-a-D-glucopiranoza prin
intermediul unei reactii de transacetalizare, ne-a atras imediat atentia datorita
particularitatii sale de a contine un inel dioxanic ce leaga douad grupe hidroxil in
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trans (ecuatorial-ecuatorial). Din pacate in literaturd existd un singur articol cu
privire la obtinerea de acetali cu alcoli inferiori ai nitrobenzofenonelor.

Deoarece nitrobenzofenonele nu sunt intermediari ai industriei organice de
sintezd si nu sunt oferite de cataloagele de reactivi, ele au trebuit sa fie
sintetizate din materii prime avute la dispozitie. Cu mici exceptii (4 si 3,3-
dinitrobenzofenona), celelalte cetone sunt putin prezente in literatura de
specialitate. Caracterizarea lor prin mijloace modeme de analiza fizico-chimice
(RMN, RMC, MS) nu a fost intainita in literaturd (cu mici exceptii) astfel incat
trimiterea la lucrari de referintd nu a putut fi facuta. Acest fapt ne-a oferit
posibilitatea de a folosi unele metode fizico-chimice (RMN,RMC si MS) pentru
prima oara in caracterizarea compusilor sintetizati.

Obtinerea acetalilor nitrobenzofenonelor (in conditiile in care accesul la
singurul articol ce se referea la acest subiect a venit dupd ani buni de la
demararea cercetarilor) a fost incercata prin toate metcdele existente in literatura
si a fost realizata cu randament maxim printr-o metoda noua.

In paralel cu obtinerea de nitrobenzofenone si a acetalilor lor, am sintetizat
o serie de acetali clasici ai glucozei care au constituit materii prime in sinteza
unor compusi cu activitate biologica. Acestia au constituit subiectul unor
investigatii ce vizeaza deprotejarea selectivd a unor grupe protectoare in
prezenta altora de aceeasi natura.

Incercérile de transacetalizare a acetalilor de nitrobenzofenone cu diverse
componente poliolice (alditoli $i zaharuri) in conditiile de lucru consacrate, nu au
condus la obtinerea de acetali superiori motiv pentru care structura cetonelor din
care provin a fost investigata prin mijloace computationale. Modelarea structurii
prin metode de mecanicd moleculard si semiempirice a condus la obtinerea de
geometrii apropiate celor determinate experimental, motiv pentru care distributia
de sarcind calculata a putut fi considerata ca exprimand o situatie reala.

Prezenta teza este structurata pe trei capitole si 217 pagini, contine 340
referinte bibliografice, 35 tabele, 96 figuri si a condus la publicarea a 10 articole

si comunicarea a 5 lucrari.

BUPT



Realizarea acestei lucrari nu s-ar fi putut face fara ajutorul competent si
dezinteresat al unor persoane carora le sunt profund indatorat si tin sa le
multumesc si pe aceasta cale: dr.ing. Nicoleta Valceanu, dr.ing. Walter Schmidt,
prof.dr. I. Grosu, dr. R.Oprean, dr.|.Oprean, $.I.N.Dinca, prof.dr.D.Ciubotariu,
dr.V.Gogonea, drd.V.Berceanu. Tehnoredactarea lucrdrii a fost realizatéd cu
maiestrie si competenta de E. Secldman caruia 1i rdman indatorat.

Inceputurile acestei teze s-au bucurat de indrumarea competentd si
autorizatd a regretatului prof.dr.ing.R.Valceanu caruia Ti pastrez un profund
respect si o pioasd aducere aminte. Intr-un moment de cumpana, cel care mi-a
intins 0 mana de ajutor si a binevoit s& accepte conducerea si ducerea la bun
sfarsit a tezei a fost dl.prof.dr. C.Csunderlik pentru care cuvintele sunt prea
sdrace pentru a exprima totala mea recunostinta.

BUPT



CAPITOLUL 1

STUDIU DE LITERATURA
1.1. REACTII DE ACETALIZARE SELECTIVA

Obtinerea primului acetal al glucozei a fost realizatd de E. Fisher Tn 1895,
iar de atunci pana in prezent interesul pentru aceasta clasd de compusi a crescut
enorm, valoarea lor in sinteza nuclectidelor, oligozaharidelcr si antibicticelor fiind
unanim recunoscutd. Pe 1anga utilitatea lor in sinteza organicd find, ei au
constituit subiectul a numeroase studii de analiza conformationala.

1.1.1. PRELIMINARII [1]

In urma studiului derivatilor O-metilenici ai glucitolului, manitolului,

galactitolului, xilitolului si ribitolului, Hann $i Hudson au formulat un set de reguli
empirice prin intermediul carora au putut prevedea produsii de reactie ai unui
alditol cu formaldehida (o serie de structuri prezise ale derivatilor metilenici ai
alditolilor au fost mai tarziu confirmate). Aceste reguli empirice au fost mai apoi
extinse la acetalii etilidenici si benzilidenici de catre Barker si Boumne. Pentru
indicarea structurii acetalilor, acestia din urma au introdus urmatoarele notatii:
1. a, B, y pentru pozitia relativa a grupelor hidroxil implicate in formarea acetalilor
2. C (cis) si T (trans) pentru a indica stereochimia relativd a doua grupe hidroxil
asa cum apar ele in formula de proiectie Fisher. Aceste notatii au fost ulterior
nlocuite prin treo in lacul lui trans si eritro pentru cis (conform regulilor IUPAC).
Aceste reguli (cunoscute ca regulile lui Hann si Hudson sau Barker si Boune)
privitoare la reactia unei aldehide (cetone) cu grupele hidroxil dintr-un compus
polihidroxilic, pot fi rezumate dupa cum urmeaza:

1
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1. Daca grupele hidroxil se afld in pozitia 1,3 in configuratia eritro atunci prima
preferinta este in formarea unui acetal ciclic dioxanic deoarece acesta va adopta
conformatia stabila scaun in care grupérile voluminoase vor ocupa pozitiile
ecuatoriale (R, R”", R™)

R He .-OH
& H
H——OH R + O——‘C\H R"
H———OH
R’ "
B—eritro

2. A doua preferinta este in formarea unui ciclu dioxanic ca la regula 1 dar in care
unul dintre hidroxili se afl& la un atom de carbon primar
3. A treia preferintd conduce la sisteme ciclice mai putin stabile cum sunt:
a. formarea unui ciclu dioxolanic intre doua grupari hidroxil aflate in
cenfiguratia treo si in pozitia 1,2 (hidroxili secundari)
b. formarea unui ciclu dioxanic intre doud grupari hidroxil aflate in pozitia
1,3 si in configuratia treo, cand unul dintre substituentii voluminosi va
ocupa in conformerul scaun o pozitie axiala mai putin favorabila:

R" q
HO——H + 0=C’
\H Rm
H——OH
I{“
ﬁ_treo

c. formarea unui ciclu dioxepanic intre doua grupari hidroxil aflate in

pozitiile 1,4 si in configuratia treo

Aceste reguli au servit in parte si In aprecierea posibilitdtilor de obtinere a
acetalilor din aldoze si cetoze. Capacitatea gruparilor hidroxil din aldoze si cetoze

de a forma acetali este dependenta de: stereochimia si natura ciclului glucidic

2
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care reactioneaza, de stabilitatea conformationald a acetalului produs, de natura
componentei carbonilice precum si de conditiile de reactie (solvent, temperatura,
catalizator). Céteva observatii au fost facute pana in anii 60’ cu privire la acetalii
aldozelor si cetozelor:

a. cetonele conduc de preferintad la cicluri 1,3 dioxolanice si mai rar la
cicluri 1,3 dioxanice (probabil datorita faptului ca in acest din urma caz o
grupa alchil ar trebui s& ocupe o pozitie axiala intr-o conformatie scaun).

b. aldehidele conduc de preferintd la cicluri 1,3 dioxanice in care
substituentul mai voluminos de la atomul de carbon acetalic va ocupa o
pozitie ecuatoriald cu atomul de hidrogen in pozitia axiala

c. majoritatea aldozelor care reactioneaza cu cetonele conduc la cicluri
furanozice si mai rar piranozice (datorita tensiunii mai mici care apare
intre doua cicluri de 5 atomi condensate decéat intre un ciclu de 5 si unul
de 6).

d. condensarea unei forme piranozice sau furanozice cu un mol de compus
carbonilic are loc de preferinta la acele grupe hidroxil care se gasesc in
configuratia a-eritro si foarte rar reactioneaza doi hidroxili din care unul
este exociclic.

In cazul inchiderii unor cicluri acetalice acestea vor avea stabilitati diferite functie
de natura ciclului care ia nastere, de natura ciclului glucidic care contine
gruparile hidroxil ce inchid noul ciclu oxanic precum si de stereochimia fuziunii
celor doua cicluri. Aceste aspecte analizate de catre Mills [2] pe majoritatea
acetalilor cunoscuti pana in anii '50, I-au condus la elaborarea unor reguli care s-
au bucurat de acelasi succes ca cele ale lui Barker §i Boume. Acestea sunt
urmatoarele:

- acetalii dioxolanici ce leaga hidroxili vicinali sunt stabili pe inele

furanozice daca sunt legati cis (structurile a si b) $i mult mai instabili daca

sunt legati trans (structura c).
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H 0 N
o o R SHOH R H,OH
R CMe,
(0]
HO O\WT/O O\Rf/o
/N /N
Me”  Me Me® Me
a b C

- acetalii dioxolanici ce leaga hidroxili vicinali sunt stabili pe inele
piranozice daca sunt legati cis-anti-cis (structura d) si mult mai putin stabili daca
sunt legati ¢is -sin -cis (structura e):

Ry
H—0 H
(') (o]
Me;C\O H I: O/CMe2

- intre acetalii dioxolanici si dioxanici ce leagd hidroxili vicinali pe cicluri
furanozice cis-anti-cis sunt mai stabili cei dioxolanici (de unde rezulta ca cel de-
al doilea poate fi indepartat selectiv):

R H

v O H
: 0
? \cw
vies
Me-\\ i H>No”

Me O H

Dupa anii 70’, odata cu descifrarea structurii intime a glicoproteinelor,
glicolipidelor si a altor glicoconjugate, sinteza oligozaharidelor a cunoscut un nou
avant. Chimia grupelor protectoare care a fost dezvoltatd de cercetétorii implicati
in sinteza nucleotidelor si-a gasit un debuseu In laboratoarele preocupate de
obtinerea oligozaharidelor, al caror rol In procesele de recunoastere celulard
tocmai fusese precizat. Folosirea unor noi reactivi a permis obtinerea unor acetali
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a caror structura intrd in discordanta cu regulile si observatiile cunoscute pana in
acel moment. Studiul de literaturd s-a axat asupra acestor acetali precum si a
factorilor ce determina un nalt grad de selectivitate in obtinerea lor .

1.1.2 ASPECTE PRIVIND MECANISMUL REACTIEI DE ACETALIZARE

Formarea acetalilor ciclici prin condensarea cu un diol a aldehidelor si
cetonelor (compusul carbonilic functionand in cele mai multe cazuri si ca solvent)
poate fi reprezentata ca in figura 1[3] :

1 i‘ OH R oH, ®
R\CZO . HO—C—R’ ‘R—JZ—O—&—R‘ +H® *R—é—oJ:—R’ -H,0
1R’ HO—C—H !RHO—C—H _g® *RHO—C—H +HO
1 la 2
IR 1
N 1
, :C—o—é—R’___ ,C:O—&—R’ R\g/o—é—n’ g8 'R /O—J:—R’
2 ~ -
R" o—¢—n R" po—&n g7 YO—C—H LH® 2R’ No—¢—n
2a 2b 3 4
Figura 1

Pentru a stabili care este starea de tranzitie care controleazé procesul este
necesar sa se precizeze etapa determinanta de viteza. Aceasta poate fi 1—1a
sau 2b--3. Mecanismul hidrolizei celor mai simpli acetali ciclici sau aciclici,
general acceptat, este un mecanism In care heteroliza intermediarului protonat
este consideratd etapa determinantd de vitezad [4,5,6]. Astfel, daca etapa
determinantad de viteza la hidrolizd este deschiderea ciclului, atunci principiul
reversibilitatii proceselor microscopice cere ca inchiderea ciclului 2--3 sa fie
etapa determinanta de viteza [7]. lonul de oxoniu 2b reactioneaza rapid cu cea
mai apropiata grupare hidroxil pentru a conduce la primul produs (controlat
cinetic) 4 care poate apoi sa sufere rearanjari (transpozitii) pentru a da produsul
cel mai stabil termodinamic. Astfel, procesul poate fi impartit in doua etape:
etapa controlata cinetic si etapa controlata termodinamic; produsii fiecareia
dintre aceste etape pot diferi considerabil. Daca produsii izolati sunt sau nu

5
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produsii etapei controlate termodinamic, aceasta depinde de stadiul in care a fost
oprita reactia precum si de alti factori cum ar fi solubilitatea si temperatura .

. Aceste presupuneri sunt clar ilustrate daca ne referim la reactia dintre
glicerind si benzaldehidd, catalizatd de acidul p-toluensulfonic in  N,N-
dimetiformamida [8]. Reactia poate fi convenabil urmaritd prin intermediul
spectroscopiei RMN, care ne indica faptul ca primii compusi care se formeaza
sunt cis- si trans-1,3-dioxolanii 5 si 7. Acestia trec apoi lent in 1,3-dioxanii 6 sau 8
care s-au gasit a fi preponderenti in amestecul final la echilibru (raportul final
pentru acesti acetali este 6:8:5:7 = 1,8:1,8:1,2:1,0). E demn de remarcat ca
inchiderea initiald a inelului dioxolanic a ionului de oxocarboniu 9 conduce muit
mai usor la un ciclu de cinci decat a unui ciclu de sase. Diferentele mari de
entropie intre 1,3-dioxani si 1,3-dioxolani sugereazad c& compozitia produsilor de
reactie este dependentd de temperatura. La temperaturi joase este favorizata
formarea 1,3-dioxanilor, figura 2:

HOH,C, o Ph o Ph
X \< = 0 ®
o’ )
5 6
° OH HOH,C C—Ph

)
|

Figura 2

Formarea unui singur sterecizomer, in timpul etapei controlate cinetic, asa
cum se va ardta in continuare, are consecinte importante cu privire la atribuirea
mecanismului de reactie. Astfel, 1,4-anhidroeritritolul 10 reactioneazad cu
benzaldehida [9,10] pentru a da benzilidenacetalul 11 ce poseda gruparea fenil in
pozitie endo [11]. Ulterior are loc echilibrul 11--12 in urma caruia se obtine un

amestec aproape echimolecular de izomer endo-11 si exo-12:
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(0)

Hﬁ_HMngOH = H§7H

HO OH

“Ph
10 11 17

s

Formarea unui produs stereospecific in reactia de mai sus poate fi
explicata [12] daca se admite ca ionul de oxocarboniu 2b este foarte reactiv i
este aproape identic cu starea de tranzitie. Vitezele relative de formare a unor
acetali particulari pot fi astfel explicate prin considerarea stabilitatii sau usurintei
de formare a ionului intermediar de oxocarboniu. Aceasta explicatie este valabild
numai dacd descompunerea acetalului prin hidrolizd sau transpozitie este
negiijabild. Aceste conditii sunt indeplinite probabil n primele etape ale
procesului care decurge in mediu anhidru .

Stabilitatea cationului 2 in figura 1 poate fi urmarea a doua efecte: (a)
stabilizarea directd a carbocationului 2a de catre grupele R; si R, sau (b)
stabilizarea ionului de oxoniu 2b care va fi dependenta de natura grupelor R; si
Rs si intr-o masura mult mai micad de natura substituentilor de la atomul de
carbon aflat in pozitie o fata de gruparea hidroxil initiala. Stabilitatea acestor ioni
este consideratd ca un factor posibil in explicarea preferintei de formare a
ciclurilor dioxolanice in faza controlata cinetic a formarii acetalilor.

Formarea preferentiala a unui singur sterecizomer in timpul controlului
cinetic al reactiei dintre un compus carbonilic $i un poliol, nu poate fi explicata
admitand ca starea de tranzitie se atribuie exclusiv ionului 2b. Aceasta a condus
la ideea c& starea de tranzitie poate sa fie atribuita numai unuia din rotamerii
ionului de oxocarboniu 2b [3]. Admitand c& ionul intermediar 2a are un
considerabil caracter de ion de oxoniu se pot prevedea doi rotameri distincti 13 si
14 care au fost desemnati cu notatia trans respectiv cis:

H H HOOR
~ o C C. @
RCH 07 R K?ﬁ\b4 “H
OH 13 OH 14

~I
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Prin analogie cu alchenele aranjamentul trans se presupune a fi mai stabil [13].
Folosind formulele de proiectie Newman, 13 si 14 pot fi reprezentati prin trei
conformatii intercalate in doua situatii diferite (hidroxil primar, hidroxil secundar) :

\C/
g H H H H H
c” ¢

HOH HOH | Cuon

15 16 17

\C/
H R H R H R
c” ¢
HOH HOH HOH
18 19 20

Atat 15 cét si 18 trebuie eliminate ca modele ale starii de tranzitie,
deoarece atomul de carbon potential acetalic nu este suficient de apropiat de
gruparea hidroxil pentru a reactiona. In cazul ionului de oxocarboniu provenit
dintr-o grupare hidroxil primard, rotamerii 16 si 17 vor avea stabilitati
comparabile. Daca ionul de oxoniu provine dintr-o grupare hidroxil secundara
rotamerul 20 va favoriza ciclizarea aflandu-se intr-o conformatie anti fata de
conformatia sin a rotamerului 19. Din aceste consideratii s-a tras urmétoarea
concluzie: pentru o reactie de acetalizare la o grupare hidroxil secundara, starea
de tranzitie va fi cel mai bine modelatad de o conformatie anti a rotamerului trans
a ionului de oxoniu [3].

Revenind la reactia intre 1,4-anhidroeritritol $i benzaldehida, discutata mai
inainte, se pot prevedea pentru ionul intermediar de oxocarboniu patru
conformatii 21-24, astfel incat gruparea hidroxil secundara sa fie cat mai bine

plasata in vederea ciclizarii.
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Din analiza celor patru conformatii rezultd ca structura 21 (anti-trans) este cea
mai stabild din punct de vedere steric si va conduce cel mai rapid la formarea
izomerului ce poseda gruparea fenil in pozitie endo. Aceastd constatare este in
deplind concordantd cu observatiile experimentale [9,10]. Rezultatul a fost
generalizat conducand la concluzia ca izomerul ce poseda o grupa alchil (aril)-
endo este produsul controlului cinetic al reactiei de ciclizare [3].

Cele mai noi procedee sintetice au permis chimistului s& impuna un
procent considerabil de control cinetic asupra produsilor de reactie [14]. Astfel au
fost obtinute randamente foarte bune chiar si pentru dioli vicinali aflati in trans
(equat-equat) pe un inel piranozic (in caz ca se folosesc procedee conventionale
astfel de acetali sunt rari). Mai mult chiar, dominanta controlului cinetic conduce
frecvent (chiar cu randamente destul de mari) la unul dintre diastereoizomeri.
Unul din factorii esentiali ce guverneaza natura produsilor reactiei de acetalizare
este dispunerea pe ciclu a grupelor hidroxil accesibile; dintre produsii posibili
obtinuti la echilibru, energia libera de formare relativa a izomerilor va fi decisiva.
Aceasta la randul ei va implica considerarea urmatorilor factori: tensiunea in
ciclu, interactiile de nelegatura si repuisiile. Acest lucru rezultd imediat din
inspectarea datelor privitoare la obtinerea O-izopropiliden-derivatilor ; astfel,
izopropiliden-derivatii cis-1,2-diolilor se formeazad mult mai usor decéat aceia ai
trans-1,2-diolilor. Aceasta se atribuie faptului ca formarea acetalilor cis-diolilor
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necesita o distorsiune mai mica si o tensiune uiterioara n ciclu mai mica fie in
inelele de cinci fie in inelele de sase. Presupunand ca functioneaza controlul
termodinamic, repulsia sterica a substituentilor, in particular ai acelora avand o
dispozitie endo, va determina natura produsilor (aceste observatii fac parte din
regulile elaborate de catre Miils [2]).

1.1.3. METODE DE SINTEZA

a) Procedee conventionale - Condensarea unui carbohidrat sau a unui
derivat al acestuia cu o aldehida sau cetona in prezenta unui catalizator acid sau
a unui agent de anhidrificare continua inca sa fie metoda cea mai buna de
obtinere a compusilor standard, desi actualmente existd o varietate de metode
alternative [14]. Pentru referinte cu privire la factorii ce influenteazé reactia de
acetalizare articolul lui Mills face o tratare exhaustiva [2]. Metodele de separare
moderne (TLC, GLC, HPLC) precum si cele de investigare a structurii (RMN, MS)
au completat in mod fericit cunostintele asupra aspectelor intime ale reactiei si au
oferit noi probleme de investigare teoreticienilor.

Astfel este interesant de remarcat faptul ca arhicunoscuta reactie catalizata
acid a D-glucozei cu acetona, conduce pe l&nga compusii cunoscuti: 1,2:5,6-di-
O-izopropiliden-a-D-glucofuranocza, 1,2-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza si la
mici cantitati de 1,2:3,5-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza precum si la doud

di-O-izopropiliden-a-D-glucoseptanoze (25, 26) [15]:

O
H,OH| o
‘—Me
Me Me Me
25

Prezenta compusilor 25 si 26 in cantitati mici indica faptul ca diacetalii cu
inel glucoseptanoic ar trebui sa fie cu 4-8 kd/mol mai putin stabili decéat 1,2:5,6-
diacetalii avand un ciclu glucofuranozic. Analiza celor mai stabili conformeri twist-
chair ai inelului glucoseptanoic indiea faptul cd multi dintre acestia pot forma
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12:3.4- § 2.3:4 Sciacetali far3 a introduce o tensiune prea mare in ciclu [16].
Tendinta scizas de formare a 1.2:3.5-di-O-izopropilicen-a-D-glucofuranozei
poate fi expilcais in termendi unei interactiuni nefavorabile intre substituentul
hidroximetiienic afiat ia C5S si una din grupele metil din radicalul 3.5-izopropiliden
aflat in imeciata apropiere. cu care acesta se afla intr-o relatie sin-axiala [17].
Una dintre cefe doud corfonmatii probabile este ardtata in 27 [18] :

\ (0)
0—{--.\ie
\

27 Me

Acetcraree T-zgicze! conduce lz 2.3:5.6-Ci-O-izcpropiliden-D-alcfurancza
ca procus grincical. diecetzhid-1.2:5 6 formandu-se de asemenea dar intr-o
progcriie murt mai mica [15.20). In acelasi mod prin concensarea acetaldehicei
(ca paraaceiaicehics) cu D-alcza se obtin doi diastereoizomeri 2.3:5,6-di-O-
etiliden-D-aicfuranczici cu rancdamente de 84-5€% [21]. Diastereoizomerii au fcst
localizati pe cichd dicxclanic de la C5-C6. Acetonarea D-talozei in prezenta
suffatidui de cupru anhidru $i a acidului sulfuric conduce la diacetalul-2,3:5.5
(28%) ca procus principal si la o cantitate mai mica de 1,2:5.6-diacetal (10%)
[22] Aceste rezultate vin s3 confirme prevederile lui Mills [2] care a aratat ca
2.3:5.6-diacetalii manczei. gulozei. alczei $i talczei vor fi favorizati termodinamic
decarece pcseds un nUMSr minim de substituenti endc.

in aceeasi linie de preccupari a fost studiata in cetaliu si condensarea D-
nbozei cu acetona in prezenta acicului suffuric drept catalizator [23]. Produsul
prncipal a fost 2.2-O-izopropilicen-D-ribofurancza (59%) insotitd de ftrei
componente mincre ca pondere: 1.5-anhidro-2.3-O-izcpropiliden-D-ribofurancza
(5°%). 1.2:3.4ci-C-zcpropilicen—u-D-ribopirancza (3%) i 1.2-O-izopropiliden-a-
D-ribofurancza (5%). Autorii au cbservat c3 singura diferentd notabild ce apare
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atunci cand se folosesc alti catalizatori (sulfat de cupru anhidru sau clorura de
zinc anhidra), este absenta anhidroderivatilor. Admitand ca gruparea hidroxil de
la C1 este ecuatoriald, preponderenta acetalului 2,3 este in concordantd cu
stabilitatea termodinamica a izomerului ce poseda cel mai mic numar de endo-
substituenti §i cu interactiile nefavorabile intre inelele acetalice din diacetalul
1,2:.3,4 care poseda un aranjament al inelelor cis-syn-cis [2]. Un studiu
comparativ al acetalizarii D-ribozei cu benzaldehida a fost facut in cataliza acida
[24]. Reactia a fost urmarita la trei temperaturi: 5, 27 si 80 °C folosind drept
catalizator clorura de zinc In acid acetic giacial. Deoarece diferenta de energie
intre izomerii syn si anti ai ciclului cis-2-fenil-1,3-dioxolanic este mica, in ames-
tecul final de reactie sunt prezenti ambii izomeri. Autorii au aratat cd produsul
principal la 5 °C este 2,3-O-benziliden-B-D-ribofuranoza, care este si cel mai
stabil termodinamic [24]. La 27 °C produsii principali sunt di-O-benziliden-
ribozele (atat cele furanozice cét si cele piranozice) insotite de o cantitate mica
de 2,3-acetal. La 80 °C produsul preponderent este di-(2,3-O-benziliden-3-D-
ribofuranoz)-1,5:1'5-dianhidrida. Din analiza produsiler de reactie in aceste trei
cazuri rezulta clar ca temperatura joaca un rol decisiv In determinarea atét a
numarului cat mai ales a naturii produsilor de reactie, compozitia amestecului de
produsi fiind dominata de controlul termodinamic..

Componenta majord la acetonarea D-galactozei in catalizd acida este
1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galactopiranoza (produsul cel mai favorizat
termodinamic) in timp ce 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-galactofuranoza 28 se

formeaza intr-o proportie redusa (3%) [25]:
0]
oH >
Me O—CH | é)

Me><0—‘£ H, $_l— Me

28 Me

Acest fapt se poate justifica dacad se admite cd derivatul furanozic este
destabilizat de ciclul dioxolanic localizat pe C5-C6 care este pozitionat endo fata
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de ciclul furanozic. Daca insa dizolvarea D-galactozei in N,N-dimetilformamida
fierbinte are loc inaintea adaugarii acetonei si sulfatului de cupru anhidru, atunci
acetalul furanozic 28 se formeaza cu un randament de 20% [26,27]. Este de altfel
bine cunoscut ca formarea ciclurilor furanozice este favorizatd la temperaturi
inalte daca se foloseste ca solvent N,N-dimetilformamida [26]. Daca proportia de
acetona este limitata, produsii principali sunt mono-O-izopropiliden-D-galactoze.
Astfel acetalii 5,6-O-izopropiliden-furanozici, 3,4- si 4,6-O-izopropiliden-piranozici
au fost obtinuti cu randamente de 22, 15 si respectiv 13%. Absenta acetalilor-1,2
este semnificativa si este atribuitd efectuiui cauzat de N,N-dimetilformamida [28].
Aceeasi activitate scazutd a hidroxilului anomeric a fost observata si in cazul
folosirii 2,2-dimetoxipropanului in N,N-dimetilfformamida [29]. Folosind doar
acetond si sulfat de cupru anhidru s-a observat ca D-riboza conduce la acetalii
2,3-furanozici $i 3,4-piranozici cu randamente aproximativ egale (~20%) [28] ; de
obicei in catalizd acida se obtine doar primul compus deoarece stabilitatea
termodinamica a celor doua cicluri furanozice condensate cis este mai mare
decét a unui ciclu furanozic condensat cu un ciclu piranozic. in acelasi mod, au
fost obtinute cu randamente bune 3,4-O-izopropiliden-D-fucoza si 6-O-metil-3,4-
O-izopropiliden-D-galactoza [28]. Alte exemple in care folosirea acetonei si a
sulfatului de cupru anhidru par a introduce un control cinetic asupra reactiei de
acetalizare sunt: acetonarea metil-o-D- si metil-B-D-galactopiranozelor, care
conduc la cantitati apreciabile de 4,6-izopropilidenderivati [30]; in conditiile
obisnuite ale catalizei acide se obtin doar 3,4-O-izopropilidenderivati [31].

Ferrier si Hatton au aratat ca prin condensarea D-xilozei cu benzaldehida
in prezenta sulfatului de sodiu anhidru, folosind ca mediu de reactie tert-
butanolul, se obtin cu randamente bune cei doi diastereoizomeri 1,2:3,5-di-O-
benziliden-xilofuranozici [32]. Diastereoizomerii au fost localizati pe ciclul 1,2-
acetalic. In mod curent prin sinteza obisnuita (ZnCl, si benzaldehidd) se obtine
doar izomerul 1,2-exo. Folosirea dimetilsulfoxidului ca solvent si a trifluorurii de
bor in solutie eterica drept catalizator, a condus la randamente foarte bune in
acetali in cazul aldehidelor dar nu si in cazul cetonelor. Procedeul prezinta o
serie de dezavantaje, daca ar fi s& amintim numai greutatea la indepartarea
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solventului prin distilare in vid inaintat si faptul ca dimetilsulfoxidul creaza
posibilitatea anomerizarii glicozidelor, I&sand fard obiect subiectul investigatiei:
atribuirea corecta a controlului cinetic [33].

b) Reactia de transacetalizare - In aceastd categorie se au in vedere
reactiile ce decurg pe principiul schimbului de acetal. Echilibrul implicat in
aceasta reactie este prezentat in figura 3:

H—E—OH H—é —0

+ RRC(OMe), =—=

H—{_on e - 2MeOH

Figura 3

Desi aceasta reactie s-a aplicat cu succes in sinteza nucleozidelor. doar
mai tarziu si-a gasit popularitatea in domeniul sintezei acetalilor aldozelor si
aldozidelor [34,35]. Evans & colab. au gésit ca acetali metil-a-D-
glucopiranozidelor pot fi obtinuti cu randamente bune prin reactia dintre
dimetilacetalii aldehidelor si cetonelor cu metilglicozide in mediu de N.N-
dimetilformamida si in prezenta catalizatorilor acizi [36.37]. Produsii sunt mai
ales acetalii 4,6 insotiti de cantitati mai mici de 2,3:4,6-diacetali. Formarea 2.3-
acetalului este remarcabild deoarece un astfel de diacetal leagd grupari
hidroxilice vicinale trans (ecuatorial-ecuatorial) aflate pe un inel piranozic (acesta
nu a fost niciodatd decelat in experimentele anterioare). Acest procedeu are
avantajul ca evita formarea inelelor 1,3-dioxepanice la hidroxilii apartinand la C2
si C3 asa cum se intdmpléd de obicei cand se foloseste acetaldehida sau
propionaldehida [37,38]. Astfel, D.M.Hall si Stamm obtin metil-4.6-O-etiliden-«-D-
glucopiranoza cu randamente foarte bune folosind 1,1-dimetoxietan in prezenta
acidului sulfuric drept catalizator (sau un amestec de paraacetaldehida si
dietileter), aceasta ultimd modificare conducand la o substantiala crestere de
randament [39]. Asa cum s-a aratat mai inainte [36,37], formarea 2.3:4.6-di-O-
izopropiliden-a-D-glucopiranozei 29 are loc cu randamente mici. Este cu totul
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remarcabil faptul ca in seria 5-tioaldozelor exemple de astfel de acetali ce leagd
grupari hidroxilice aflate in trans sunt mai frecvente. De exemplu, 1,2:3,4-di-O-
izopropiliden-derivatii 5-tio-D-ribozei si 5-tio-D-glucozei au fost preparati prin
reactia tiozaharurilor respective cu acetona continand 2,2-dimetoxipropan in
mediu acid. Diacetalul 2,3:4,6-di-O-izopropiliden-5-tio-a-D-glucopiranozei 30 a

fost izolat si structura sa a fost confirmata prin cristalografie de raze X [40,41,42]:

Me,C”~ o o Me,C” o S
\ 0 \ 0
S N b
Me,C— Me,C—
29 30

Hasegawa si Fletcher au studiat reactia unor aldoze in special 2-
acetamido-2-deoxialdozelor cu 2,2-dimetoxipropan in N,N-dimetilformamida si in
prezenta acidului p-toluensulfonic la 25 si 80 °C [29,43]. Produsii obtinuti la cele
doua temperaturi sunt diferiti remarcandu-se si in acest caz slaba reactivitate a
gruparii hidroxil anomere in prezenta N,N-dimetilformamidei.

Dezvoltarile ulterioare ale reactiei de transacetalizare, ce permit
deplasarea echilibrului spre dreapta prin indepartarea continua a metanoluiui au
permis obtinerea de acetali ce poseda tensiuni in ciclu [44]. Acestia au fost
obtinuti lucrandu-se cu N,N-dimetilformamida la fierbere sub presiune scazuta
(70 si 15 torr) sub un slab curent de azot. Folosindu-se acest procedeu a fost
preparata 2,3:4,6-di-O-ciclohexiliden-a-D-glucopiranoza cu un randament de 95%

[44]. Folosind 1,1-dimetoxiciclohexanul (dimetilacetalul ciclohexanonei) in

i
prezenta acidului sulfuric, au fost acetalizate o serie de aldopiranoze [45]. In
cazul D-manozei, functie de stoechiometria reactiei, se obtine cu un randament
de 46% 2,3:4,6-di-O-ciclohexiliden-a-D-manopiranoza sau in amestec cu 2,3-0O-
ciclohexiliden-a-D-manopiranoza, caz in care 2,3:4,6-diacetalul se obtine cu un
randament de 24% in timp ce 2,3-acetalul doar cu un randament de 19% [45].

Daca reactia are loc in prezenta metanolului, se obtin acetalii metil-o-D-
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manopiranozei. O aplicatie interesanta si cu rezultate surprinzatoare o reprezinta
reactia D-xilozei 31 cu 2-ciclohexiliden-1,3-dioxolanul (acetalul cu etilenglicol al
ciclohexanonei) care conduce la acetalul etilidenic al 2,3:4,5-di-O-ciclohexiliden-
D-xilozei 32 (un analog al dietilditioacetalului 2,3:4,5-di-O-izopropiliden-D-
xilozei), cu un randament de 55%:

L O

o e
H OCiH
éH HCO

n O
H.CO

Comportari similare au fost observate si la 2-deoxi-D-arabinopiranoza precum si
la 4,8-diclor-4,6-dideoxi-D-galactopiranoza care conduc in conditile de
acetalizare descrise mai sus la acetalii 33 si 34 :

0 (0]
H(T"O |
C
|
2C

&

w

34 CICH
HCO ><:> HCOH
H.CO H;CJCI

Acelasi procedeu a permis $i obtinerea cu randamente foarte bune a

33

metil-4,6-O-benziliden-a si B-D-glucopiranozidelor pornind de la metil-a si B-
glucozide, dimetilacetalul benzaldehidei si acid p-toluensulfonic [46]. Horton si

Weckerle prepard in acelasi mod metil-2,3:4,6-di-O-benziliden-a-D-

manopiranoza cu randament de 95% [47].
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c) Acetali din enoleteri - Enoleterii au fost folositi pentru prima data la
prepararea 2'3'-O-alchiliden-derivatilor D-ribonucleozidelor [35]. Wolfrom si
colab. au descoperit cd o serie de alchil-vinil-eteri conduc la metil-4,6-O-
alchiliden-glucopiranoze atunci cand sunt pusi sa reactioneze cu metil-o-D-
glucopiranoza; ciclizarea este precedatd de atacul initial al enoleterului la
gruparea hidroxil de la C6 [48]. In acest mod au fost preparati o serie de
izopropilidenacetali prin tratarea unor aldoze cu metil sau etilizopropenileter in
N,N-dimetilfformamid& in prezenta acidului p-toluensuifonic [49, 50]. Astfel, in
aceste conditii, D-glucoza conduce cu un randament de 95% la 4,6-O-
izopropiliden-a- si B-D-glucopiranoza in timp ce D-riboza si D-arabinoza dau 3,4-
O-izopropilidenribo(arabino)piranozele respective ca produsi principali [50, 51].
Acetonarea acestor doud zaharide prin proceduri conventionale conduce in
principal la 2,3-O-izopropiliden-D-ribofuranoza [52] si 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-
D-arabinopiranoza [51]. in timp ce D-manoza conduce in mod curent la 2,3:5,6-di-
O-izopropiliden-D-manofuranoza prin reactia zaharului fie cu acetond [53] fie cu
2,2-dimetoxipropan [54], principalul produs obtinut in urma reactiei cu 2-
metoxipropend n N,N-dimetilformamidd la 0 °C si in prezenta acidului
paratoluensuifonic, este 4,6-O-izopropiliden-D-manopiranoza 35 cu un randament
de 85% [62]:

OH»

35 36

Folosind exces de 2-metoxipropena se obtine cu un randament foarte bun
2,3:4,6-di-O-izopropiliden-a-D-manopiranoza 36. Reactii similare au fost realizate
si pentru D-aloza si D-taloza [55], obtinandu-se din fiecare, cu randamente foarte
bune 4,6-O-izopropiliden-aldohexapiranozele 37 si 38, folosindu-se procedee
conventionale se obtin di-O-izopropiliden-aldohexafuranozele corespunzatoare

RV
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[56,57). In cazul D-galactozei se obtine cu un randament de 65% 4,6-0O-
izopropiliden-D-galactopiranoza 40, neputdndu-se evita reactia concurenta de

monoacetonare ce conduce la 3,4-O-izopropiliden-3-D-galactopiranoza 39:

,OHy
Me>C
2 \O
OH O
H
38
CH,OH OH>
7 2
O, Me,C
<o o)

OH \TH
(£H &H

39 40
Aceste rezultate coroborate cu cele obtinute anterior au permis, in cazul
reactiei carbohidratilor cu alchil izopropenil eterii, s& se ajunga la urméatoarele
concluzii:

1) Alchilizopropenil eterii efectueaza acetonarea sub control cinetic.

2) Grupele hidroxil primare constituie centrul de reactie favorizat al atacului
reactivului; ca o consecintd, acetalii care se obtin sunt 4,6-O-izopropilden-
derivati, aceasta observatie fiind valabild nu numai pentru D-alozd, D-galactoza,
D-glucozd, D-manoza, D-taloza dar chiar si  pentru D-guloza, D-altroza si D-
idoza.

3) Carbohidratii ce nu poseda o grupa hidroxil primara in tautomerul cel mai
favorizat la echilibru, reactioneaza fard tautomerizare conducand la 1,3-
dioxolani.

4) Centrul anomeric nu ia parte la reactie.

5) Controlul stoechiometric al reactiei este posibil obtindndu-se fie mono fie

diacetali.

6) Metoda este suficient de bldnda pentru a putea fi intrebuintatd in sinteza

acetalilor oligo- si polizaharidelor [58].
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BUPT



7) Prin aceasta metoda sunt accesibile ciclurile medii si ciclurile tensionate.
Reactia D-lixozei 41 cu 2-metoxipropena conduce cu un randament foarte bun la
2,3-O-izopropiliden-D-lixofuranoza 43 [59] , obtinutd anterior cu un randament
foarte scazut prin procedeul clasic (acetona in prezenta sulfatului de cupru
anhidru si a acidului sulfuric) [60]. Aceastd reactie decurge probabil prin
intermediul 2,3-O-izopropiliden-lixopiranozei 42 care este produsul controlului
cinetic al reactiei si care se izomerizeaza rapid la produsul mai stabil

termodinamic 43:

41 42 43

Acest efect conformational, care defavorizeaza ciclurile de cinci condensate la
cicluri piranozice in pozitia 2,3 spre deosebire de ciclurile de cinci condensate la
inele furanozice In aceeasi pozitie, a fost remarcat anterior in seria acetalilor L-
ramnozei [61] si a fost confirmat de acetalii din seria D-manozei:

- hidroliza selectivd a gruparii 4,6-O-izopropilidenice din 2,3:5,6-di-O-
izopropiliden-D-manopiranoza apare atunci cand hidroxilul anomeric este mai
ntai blocat sub forma derivatului acetilat 44 care a fost apoi tratat cu o solutie
de acid acetic la 0 °C, obtinandu-se cu un randament foarte bun derivatul 45 [62].
Daca insa hidroliza compusului 36 n care hidroxilul anomeric este liber, este
condusa in aceleasi conditii, atunci ipoteticul produs de reactie 46 ce ar trebui
sa se formeze nu se izoleaza, tautomerizandu-se direct in compusul 47: 2,3-0O-

izopropiliden-D-mano-furanoza, cu un randament foarte bun:
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Formarea 2,3-O-izopropiliden-D-ribofuranczei cu randament slab, ca
produs secundar la reactia D-ribozei cu 2-metoxipropena, poate fi interpretata in
aceiasi termeni ai efectului conformational [63]. Acesta opereazd si in cazul
acetonarii D-ribopiranozei cand la concurenta se afla doua pozitii 0-2,3 si O-3,4
produsul principal izolat fiind 3,4-O-izopropiliden-D-ribopiranoza; pentru D-lixoz3,
procesul care ar trebui s@ conduca la trans-acetalul-3,4 este prea defavorizat
pentru ca acest produs sa poata fi izolat .

O reactie similara implicand ciclizarea monovinileterilor a fost utilizatd de
Gigg si Warren care au izolat 1,2-O-propiliden-a-D-galactoza in urma ciclizarii 1-
propen-1-il-a-D-galactopiranozei.1-Propen-1-il-4,6-O-benziliden-a-D-
galactopiranoza a fost preparatd din 1-alil-4,6-O-benziliden-o-D-galactopiranoza
prin izomerizare (cu tertbutoxidul de potasiu, in dimetilsulfoxid, la 100 °C timp de
2 ore). In acest compus gruparea hidroxil de la C2 se afl3 intr-o pozitie favorabila
pentru ciclizare, care decurge In acetat de etil, iIn prezenta acidului p-
toluensulfonic anhidru la reflux [64].

d) Acetali din halogenuri geminale - O alta cale de obtinere a acetalilor
sub control cinetic foloseste halogenurile geminale in mediu bazic. Astfel
dihalogenderivatii metanului conduc la O-metilen-acetali [65,66] iar dihalogenurile
de benziliden geminale conduc la benziliden acetali [67,68]. Foster si colab. au
stabilit ca obtinerea benziliden acetalilor In aceste conditii da nastere la 2-fenil-
1,3-dioxan-derivatii diastereoizomeri, demonstrand astfel ca reactia se afla sub
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control cinetic [68]. El a izolat ambii diastereoizomeri 4,6-O-benzilidenici ai metil-
a-D-gluco si galactopiranozei (acestia din urma ca 2,3-di-O-metil-derivati).
Bagget si colab. au descris sinteza 2-fenil-1,3-dioxan derivatilor de gluco si
galactopiranoza in conditii ireversibile [67]. Astfel prin tratarea metil-2,3-di-O-
metil-a-D-glucopiranozei precum si a «o-D- si B-D-galactopiranozelor
corespunzatoare cu bromura de benziliden si tertbutoxidul de potasiu in tert-
butanol se obtin cu un randament de 30% 4,6-benziliden derivatii cu grupa fenil
situatd atat axial cat si ecuatorial, in inelul 1,3-dioxanic localizat pe C4-C6 [68].
Garegg si Swahn au gasit ca reactia decurge cu randament mai mare atunci cand
este condusd Tn piridind la reflux [69]. Astfel metil-2,3-di-O-metil-o-D-
glucopiranoza conduce la acetalul-4,6 corespunzator in care grupa fenil ocupa o
pozitie ecuatoriald. In cazul folosirii bromurii de benziliden (in locul clorurii),
timpul de reactie a fost mai scurt iar randamentul mai mare (86% fata de 69% in
cazul folosirii clorurii). Acetalizarea metil-a-D-manopiranozei conduce la un
amestec de 4,6- si 2,3-benziliden-derivati in care cantitatea de 4,6-benziliden-
derivat este preponderenta (diastereoizomeri au fost localizati pe ciclul dioxolanic
de la C2-C3) [70]. Gelas a aratat ca deoarece reactia decurge in piridina este
aproape evident ca clorhidratul de piridind format, sa catalizeze transformarea
produsului controlului cinetic in produsul cel mai stabil termodinamic [17]. in
vederea evitarii constrangerii inerente ce apare la sinteza acetalilor ciclici
cuprinzand dioli trans (ecuatorial-ecuatorial) in catalizd acida, ideea gasirii unei
sinteze ireversibile si-a gasit rezolvarea prin reactia dihalogenurilor geminale cu
diolii In conditii bazice [66]. Dihalogenurile geminale sunt mai putin reactive in
reactiile SN2 decat monohalogenurile corespunzatoare, dar aceasta apreciere
generala nu tine seama de interactiile sterice si electronice care pot inversa
aprecierea. Atat metil-4,6-O-benziliden-a-D-glucopiranoza cat si metil-4,6-O-
benziliden-a-D-galactopiranoza reactioneaza usor cu dibrometanul in dimetilfor-
mamida si Tn prezenta hidrurii de sodiu la temperaturd obisnuitd, conducand cu
un randament de 59% respectiv 62% la 2,3-O-metilen-derivatii corespunzatori
[64]. Goodwin si Hodges au aratat ca acetalii metilenici pot fi preparati si prin
incélzirea glicozidelor cu 1,3,5-trioxan in 1,4-dioxan la 95 °C folosind drept catali-
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zator trifluorura de bor in solutie eterica [71]. Dezvoltdnd metodele introduse
anterior de Garreg [69] cu privire la sinteza cis-2,3-O-metilen-derivatilor metil-4,6-
O-benziliden-a-D-manopiranozei, Khim [72] pornind de la aceiasi reactanti dar in
conditiile catalizei de transfer interfazic, obtine trans-2,3-O-metilen-derivatii
manopiranozei. Astfel, metil-4,6-O-benziliden-D-hexapiranozele (48-49) au fost
trecute in trans-2,3-O-metilen-derivatii corespunzatori, cu dibrometan la 65 °C si
in prezenta iodurii de tetrabutilamoniu, cu randamente ce au variat de la 58% la
65% :

®

CH,Br, / (C4Hy),NBr®

NaOH: H,O 1:1
60-65 OC

48 (C-4 ecuat) R = OMe
R'=H (o)
R=H
R'=OMe (B)

49 (C-4 ax)

50 (C-4 ecuat) R =0Me
R'=H ()
R=H

R'= OMe (B)

51 (C-4 ax)

e) Acetali prin ioni intermediari de acetoxoniu - Principiul acestei
metode consta in transferul unui ion de hidrura la ionul intermediar de acetoxoniu,
proces ce poate da nastere in principiu la ambii diastereoizomeri ai acetalului
alchilidenic rezultat. Buchanan si Edgar izoleazd ambii diasterecizomeri ai metil-
3,4-etiliden-B-L-arabinopiranozei printr-un proces care decurge in doud etape: in
prima etapa etoxietilidenortoesterul 52 este tratat cu trifluorurd de bor, iar apoi
intermediarul, sarea ionului de acetoxoniu, a fost transformat in acetalul etilidenic
§3 cu o solutie eterica de hidrura de litiu gi aluminiu [73].

EtO /O
\C

N\

Me~— LiAIH, MeCH
Me" o q B, C\"(19 - N

0] (0]

52 53
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Abordari similare au fost aplicate si la prepararea acetalilor D-alopiranozei
care prin metodele clasice erau inaccesibili [74]. In acest procedeu, penta-O-
acetil-B-D-alopiranoza a fost mai intai transformata intr-un intermediar, clorura de
tetra-O-acetil-3-D-alopiranoza, care reactioneaza cu borohidrura de sodiu in 1,2-
dimetoxietan, prin intermediul unui ion de acetoxoniu, pentru a conduce la
diasterecizomerii 1,2-O-etiliden-a-D-alopiranozici. O mare varietate de acetali
pot fi preparati prin reactia derivatilor de dialchilcadmiu cu ionul intermediar de
1,2-acetoxoniu [75]. Obtinerea directd a acetalilor prin reactia unei cetone
nesimetrice cu aldozele este o reactie limitata de lungimea radicalilor ce compun
cetona. Pe de altd parte diastereoizomerii alchil-1,2-ortoesterilor glucozei si
manozei au fost preparati prin intermediul glicozil-halogenurilor, observandu-se
c& gruparea alcoxil se apropie de ionul intermediar de 1,2-acetoxoniu preferential
dinspre partea cea mai putin impiedecata steric (exo) [76,77]. Astfel prin reactia
dintre bromura de tetra-O-acetil-a-D-glucopiranoza si dietilcadmiu precum si din
reactia bromurii de tetra-O-propionil-a-D-glucopiranoza cu dimetil cadmiu s-a
obtinut acelasi produs 1,2-O-(metilpropiliden)-glucopiranoza [75]. Prin
mecanisme similare o serie de metoximetilen- si metoxibenziliden-ortoesteri
sufera atacul stereospecific al complexului hidrura de litiu si aluminiu/clorura de
aluminiu pentru a conduce la metilen, etiliden si benziliden-acetalii
corespunzatori [65].

f) Alte metode - Hanessian & colab. au dezvoitat o metodé potential
folositoare pentru prepararea acetalilor metilenici. Alcoolul ROH este pus s&
reactioneze cu N-bromsuccinimida in dimetilsulfoxid conducand la acetalul RO-
CH2-OR [78]. Procedeul da rezultate foarte bune in cazul diolilor cis-vicinali
astfel ca metil-5-O-benzoil-B-D-ribofuranoza conduce cu un randament de 72% la
2,3-O-metilen-derivatul corespunzator. 1,2-O-alchiliden si -ariliden derivatii D-
gluco, D-alo, D-mano si D-talo-piranozei sunt dificil de obtinut in mod direct (de
reguld se obtin diacetalii care apoi sunt hidrolizati la monoacetali). Lemieux
prepara 1,2-alchil(aril)iden-derivatii direct din 1,2-etoxietiliden-ortoesterii acestora
si izbuteste sa acopere cu randamente aproape cantitative obtinerea 1,2-O-
izopropiliden-, 1,2-O-ciclopentilideny 1,2-O-ciclohexiliden=si 1,2-O-benziliden-
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acetalii D-glucopiranozei [79]. In acest procedeu, ortoesterul reactioneaza cu o
aldehida sau cetona (in mediu perfect anhidru) in prezenta unui catalizator acid.
Wells a demonstrat ca In mediu acid poate avea loc chiar schimbul de acetal;
astfel, 1,2-O-izopropiliden-D-glucopiranoza reactioneaza cu benzaldehida in
prezenta acidului sulfuric conducand la 1,2-O-benziliden-derivatul corespunzator.
Un alt procedeu ce se bazeaza pe deplasarea intramoleculard a unei grupe
fugace de catre un anion hemiacetalic a fost propus de Webber [80]:

CH,0OH H O—-CI\-I;; H 0—CH,
o \ed CH, VN
CH, + PhCHO + B: \ g\ ° + BH —&5> PhC\ /C H»

s H - —_
HQX Q(;(, 2 X O0—CH,

Astfel benzaldehida a fost condensata cu metil-2,3-di-C-metil-6-O-tosil-a-D-
glucopiranoza in alcool tertbutilic si in prezenta tertbutoxidului de potasiu pentru a
conduce la 4,6-O-benzilidenacetalul corespunzator. Reactia se afla sub control
cinetic. O altd metoda de obtinere a acetalilor este aceea prin intermediul
enclacetatilor (ex.2-acetoxi-propena) [81,82]. Deoarece randamentele sunt
mediocre, metoda nu s-a impus. Pe aceastd cale s-au obtinut 1,2:5,6-di-O-
izopropiliden-a-D-glucofuranoza si  2,3-O-izopropiliden-D-ribofuranoza  cu
randamente de 54% respectiv 30% [83].
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1.2. MONO $! DINITROBENZOFENONELE iN LITERATURA CHIMICA

Preocuparea pentru studiul nitrobenzofenonelor este legata pe de-o parte
datorita actiunii lor farmacologice, iar pe de altd parte datorita potentialului pe
care il ofera structura lor, care poate fi exploatatd in obtinerea unor virtuale
grupe protectoare in sinteza substantelor biclogic active din clasa carbohidratilor
$i nu numai. Din acest ultim punct de vedere activitatea lor a fost putin sau de loc
investigatad. Literatura parcursd pentru trei mononitrobenzofencne si 6
dinitrobenzofenone acopera intervalul 1920-1997. In aceasta trecere in revista s-
au avut in vedere utilizérile lor si nu metodele lor de preparare, care au fost
cuprinse in partea experimentala.

1.2.1 UTILIZAR!

Nitrobenzofenonele in general au fost putin studiate ele nefiind
intermediari valorosi in sintezele organice si de aceea prezenta lor in literatura de
specialitate este ilustratd de putine articole si nici un review. Pentru 9
nitrobenzofenone (3 mono si 6 disubstituite) numarul de lucrari cuprinzand atat
utilizarile cat si metodele de obtinere abia trece de 100 in tot atatia ani. Prezenta
lor in literatura chimica este legata de cateva aspecte: reducerea gruparii nitro
in prezenta gruparii carbonil, reducerea acesteia din urma in prezenta gruparii
nitro, reactii de condensare a gruparii carbonilice, exploatarea pozitiilor cu
densitate electronica scdzuta (prin efect cumulativ al grupérii carbonilice si nitro)
in substitutia nucleofila directd si indirectd etc . Astfel, condensarea cu
ortofenilen-diamina a dibenzilcetonelor si benzofenonelor substituite conduce in
urma termolizei produsului intermediar obtinut la fenil-benzimidazoli substituiti
[84]. Oxidarea benzofenonelor substituite cu grupe atrégatoare sau donoare de
electroni de catre acidul peracetic, a oferit 0 metoda de confirmare a structurii
benzofenonelor sintetizate prin hidroliza bazicad a produsului obtinut care conduce
invariabil la benzoati si fenoli substituiti [85].

, CH;COOOH . .
h h h N
OO - OO
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Inlocuirea grupdarii nitro din 4-nitrobenzofenona cu fenoxid, tiobenzilat si
nitroizopropil a fost studiata in diferiti solventi, cele mai bune rezuitate obtinandu-

se in cazul HMPA [86].
PHCH,SNa_ @—C—@—scm%

@@f—“io~

Reducerea selectiva a gruparii carbonil in prezenta gruparii nitro se poate

1 = HMPA, 2 = DMSO, 3 = DMF (CHa),CNO-Na”

realiza cu trietilsiian Tn mediu de acid trifluoracetic, obtindndu-se

nitrodifenilmetanii corespunzatori nitrobenzofenonelor de plecare [87].

c NO- R;SiH + CF~COOH
bl - R;Si0,CCF;

R=E

Condensarea 3,5-dinitrobenzofenonei cu acetona si dietilamina conduce la
1-fenil,3-N,N-dietil,5, 7-dinitronaftalina [88].
Ph Ph

0-N é ~ O-N
- \O H}C ) " -
. \ c=0 NH(C,Hs)»
B N(C:Hs),

NO: NO»

Conversia compusilor nitro-aromatici in cianofenoli (reactia Nef), in care
gruparea hidroxil se afld pozitionata pe locul grupérii nitro are loc atunci cand un
nitroderivat este tratat cu cianura de sodiu intr-un solvent aprotic. Prin actiunea
cianurii de sodiu iIn DMSO asupra 4-nitrobenzofenonei se obtine 5-benzoil

salicilonitrilul [89].
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OO s8> OO

Reactivul Peterson (Me;SiCH.MgCl) atacad nucleofii chemo si regioselectiv
pozitia dublu activata din 4-nitrobenzofenona Iasand intacta gruparea carbonilica
conducand la 3-metiltrimetilsilil,4-nitrobenzofenona [90].

H CH,SiMe;

OO 2 Qg =
@g@

CHa,SiMe;

Reactia de condensare a  o-fenil-N,N-dimetilacetamidinei cu 3,5-
dinitrobenzofenona conduce la chinoline si izochinoline N,N-dimetil, nitro si fenil
substituite [91].

ih Ph
N 0,N
O;L QO NH 2l N
H,C” N(CHs), N(CHs),
NO, h NO. Ph
Ph Ph
0-N Ph
O:N é%o CH:-Ph :
: —N(CH.
Tt TN N7 N(CHy),
Xo- NO-

4,4'-Dinitrobenzofenona decarboxileaza in prezenta hidrurii de sodiu la refluxul
xilenului anhidru conducand la 4,4'-difenil care a fost identificat din analiza
spectrului de masa al produsului obtinut cu un randament de 25% [92].

Na_H xilen anh, - O O NO. -
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Substitutia aromaticd nucleofila este ilustratd de inlocuirea gruparii nitro
din 4-nitrobenzofenona cu anionul trifloroetoxid in HMPA, DMSO sau DMF cu un
randament de 70%[93].

1 = HMPA, 2 = DMF, 3 = DMSO
Reducerea selectiva a grupei carbonilice n prezenta grupei nitro pana la
functia alcoolicd poate decurge in conditi normale (temperatura de 25 °C)
folosind borohidrura de sodiu in prezenta sulfului cu care aceasta reactioneaza in
terahidrofuran cu generare de hidrogen si formare de sulfoborohidrura de sodiu.
In aceste conditii 4-nitrobenzofenona a fost redusd pana la fenil, 4-nitrofenil
carbinol cu un randament de S0% [94].

NaBH, + 35 — s NaBH:S; + Hj

OO 24 OO~

Obtinerea aceluiasi carbinol dar in conditiile reducerii cu borohidrura de
sodiu in mediu bazic decurge doar cu un randament de 64% [95]. In conditiile
reactiei Reformatsky se obtin acizi f,B-diarilhidracrilici prin reactia 4-
nitrobenzofenonei (dar nu si-a 2-nitrobenzofenonei) cu bromoacetatul de etil in
prezenta zincului, in anisol anhidru (dar nu si in benzen, toluen sau eter etilic)
[96].

(2.4) 0-N (2,.4) 0N é
C + BrCH.COOC,Hs —» H
8 anisol

H.COOH

2-Nitrobenzofenona a fost studiatad in conditiile reactiei Schmidt (azida de
sodiu si acid sulfuric) conducand cu randamente slabe la un amestec de orto-
nitrobenzoil anilina respectiv benzoil orto-nitroanilina [97].
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NO:

NO-
~ OO
_NaN; .
8 HOSO4
NO,
OO
4-Nitrobenzofenona aldturi de alte benzofenone substituite au constituit

puncte de plecare in sinteza 1,1'-diarilhexatrienonelor intermediari in sinteza
pirazolilor [98].

pXPh _OC:H; P _OC:H;
=0 + Naic=C-CH=C{ —%» foc=c-cu=c( =~ —H
pYPh “CHy pYPh OH 3
pXPh
X=H,Y=NO, C=C=C=CH—C—CH;
pYPh

3 si 4-nitrobenzofenona, precum si 3,3' si 4,4'-dinitrobenzofenonele au fost
studiate prin intermediul RES in reactia de reducere cu alcalii, staniu si zinc cu
scopul de-a stabili care este grupa functionald cea mai reactiva in conditiile de
reducere prezentate. Studiul RES a permis determinarea pozitiei cu densitatea
de spin maxima si prin urmare conducerea reactiei de reducere in sensul obtinerii
de mono si respectiv diamino benzofenone [99]. Reducerea electrochimica a 2,2'-
dinitrobenzofenonelor pe electrod de mercur a fost studiatd in detaliu
prezentandu-se conditiile de lucru in care reducerea poate fi opritd la urmatorii
compusi: 2,2'-diaminobenzofenona, dibenzo-(b,e)-1,2-diazepin-11-ona, 2,2-
dinitrodifenilcarbinol, 2,2'-diamino-difenil carbinol, 2-nitro,2'-aminobenzofenona
[100]. 4-Nitrobenzofenona respectiv 4-cloro,4'-nitrobenzofenona au fost folosite
ca indicatori in determinarea spectrofotometrica a functiei de aciditate Hammett
H, pentru solutiile de acid selenic in apa, prezenténdu-se totodatd gradul de
protonare al benzofenonelor amintite la diferite concentratii de acid selenic.
Compararea cu puterea de protonare a acidului sulfuric in acelasi interval de
concentratii a dus la concluzia ca acidul selenic prezintd aproximativ 92% din
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puterea de protonare a acidului sulfuric [101]. 3,3"- si 3,5-dinitrobenzofenonele au
servit ca materie prima in sinteza bis-(3-nitrofenil),metilbromurilor prin intermediul
carbinolilor ce au fost obtinuti din cetonele corespunzétoare prin reducere cu
borohidrurd de sodiu si apoi tratare cu tribromura de fosfor [102]. Exploatarea
pozitiilor dublu activate din 4-nitrobenzofenona in substitutia aromatica nucleofila
cu anionii proveniti din feniltioacetatii de metil sau tertbutil conduce la 4-
nitrobenzofenone 3 substituite [103].

) . aOH sau Na
@—ﬁ@ 0, + PhSCH,COOR —I-LDMSO

4-Nitrobenzofenona a fost folositd ca punct de plecare in obtinerea 4-sulfinil -4-

NO,

O=

aminobenzofenonei prin reducere cu hidrazind in prezenta Ni Raney si apoi
tratare cu clorura de tionil [104].

_ NoHy S0CL_
Ph—ﬁ NO; < Raney Ph—C—@- Ph—C—@— =S=0

Constantele de substituent au fost corelate cu frecventa de vibratie a gruparii
carbonil in mono si dinitrobenzofenone substituite simetric si nesimetric cu
grupari donoare si atrdgatoare de electroni (OCHs, NH;, NO,) [105, 106].
Momentele de dipol a 16 benzofenone substituite 4,4' (printre care si
dinitrobenzofenona) au fost corelate cu potentialul de semiunda (in reducerea pe
electrod de mercur), cu frecventa de vibratie a carbonilului si cu constantele de
substituent, aradtandu-se de la caz la caz preponderenta efectelor inductive sau
de rezonanta [107]. Studiul polarografic al reducerii 4-nitrotiobenzofenonei prin
compararea comportarii acesteia in raport cu reducerea 4-nitrobenzofenonei a
pus in evidentd faptul ca in prima faza a reducerii, grupa nitro trece in NHOH ca
mai apoi efectul electrodonor al acestei grupari sa conduca la reducerea gruparii
tiocarbonilice cu obtinerea tioalacoolului corespunzator. 4-nitrobenzofenona
conduce in aceleasi conditii la 4-aminobenzofenona [108]. Spectrele de vibratie
ale 4,4'-dinitrobenzofenonei, difeniloxidului, difenilmetanului si difenilaminei au
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fost studiate si corelate cu influenta "puntii" dintre inelele aromatice [109]. 4-
nitrobenzofenona a fost investigatd prin spectroscopie IR si Raman iar
frecventele au fost apoi comparate cu calcule teoretice pornind de la simetria
atribuitd, C2 [110]. Spectrele UV si IR ale benzofenonelor substituite atat cu
grupari atragatoare cat si respingatoare de electroni au fost determinate in solutii
de tetraclorurad de carbon si tetrahidrofuran, evidentiindu-se interactia gruparii
carbonil cu numarul si natura substituentilor pe inelele aromatice [111, 112]. in
determinari similare pe nitrobenzofenone si compusi inruditi, rezultatele au fost
comparate cu cele obtinute prin calcule teoretice folosind metoda CNDO/S si
interactia configuratiilor (Cl) facandu-se mentiunea cad numarul de configuratii
luate in calcul (30, 40 sau 60) nu afecteazd sensibil rezultatele obtinute ale
energiilor pentru HOMO si LUMO [113]. Acelasi grup de cercetatori coreleaza
valorile potentialului de semiunda la reducerea a 16 benzofenone substituite cu
grupari atragatoare si respingatoare de electroni cu constantele de substituent
Hammett [114]. Bazicitatile mono si dinitrobenzofenonelor au fost determinate pe
cale spectrofotometricd coreléndu-se valorile obtinute cu pozitia substituentilor
[115, 116]. Separarea de nitro si dinitrobenzofenone folosind metoda gaz-
cromatografica si detector cu captura de electroni a fost realizatd cu cea mai
mare acurateta in intervalul 100-170 °C, benzofenonele cu substituenti atragatori
de electroni, capturand electronii dupa un mecanism nedisociativ [117, 118].
Gruparea carbonil din 4-nitrobenzofenona activeaza puternic grupa NO. prin
urmare poate fi inlocuitd de nucleofili putemici in solventi aprotici dipolari (DMF)
chiar la temperatura camerei. Astfel din 4-nitrobenzofenona se obtine 4-
metoxibenzofenona cu randament de peste 90% la 20 °C timp de 24 ore [119].
Spectrele electronice ale 4-nitrodifeniloxidului si 4-nitrobenzofenonei au fost
determinate experimental si calculate prin metoda CNDO/S atribuindu-se benzile
corespunzatoare tranzitiilor n-n* si n-x* [120]. Spectrele IR pentru 3-,4-nitro si
3,3- si 4,4'- dinitrobenzofenonelor au fost determinate in DMSO atat pentru
cetone cat si pentru anionradicalii corespunzatori. vnoz (asim) si ynoz (Sim) pentru
anionradicalii cetonelor amintite apar la frecvente mai joase decéat in cetonele
libere. Relatii liniare de energie libera au fost stabilite intre nitrocetone
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nesimetrice, anionradicalii corespunzatori si benzofenone nesubstituite, coreland
frecventa grupei carbonil vco cu parametrii ¢* si ¢ [121-123]. Studii RES privind
anionradicalii 2-,3-,4-nitrobenzofenonelor si 4,4'-dinitrobenzofenonei generati prin
reducerea cu Na sau Li in dimetoxietan au aratat in urma analizei constantelor de
scindare hiperfina ca densitatea electronica de spin este localizata la grupa NO,
si nu la carbonil. [124]. Reticularea poliamidelor si poliimidelor s-a realizat prin
folosirea ca fotosensibilizator a nitrobenzofenonelor (di, tri si tetrasubstituite)
[125,126]. Orto, meta si para nitrobenzofenonele au fost studiate in reactia cu
clorometilfenilsulfona. Cele trei nitrobenzofencne se comportd diferit: Tn o-
nitrobenzofenond atomul de hidrogen din orto sau para fatd de NO; va fi
substituit nucleofil In timp ce izomerii meta si para condenseazd dupd
mecanismul reactiei Darzens [127].

0-N 0N
.SO-Ph (3 sau s
0 S CH.SO-Ph (Gsaus)

4-nitrobenzofenona poate fi denitratd printr-o reactie de substitutie aromatica
nuclecfila de sarea de litiu a 5-nitro-1,3-dioxanului in HMPA la temperatura
obisnuitd. Randamentul reactiei creste la folosirea de catalizator de tip eter
coroana (18-crown-6)[128, 129].

DO Q== 010

Oxidarea ditioacetalului benzaldehidei cu 4-nitrobenzofenona in prezenta butil
litiului conduce la tetraetiltio-1,2-difeniletan [130]

SEt SEt
Ph—é— —Ph
Et SEt

0-NC¢H,COCGH:s
Li"C4Ho

PhCH(SC,Hs),

Obtinerea cetiminelor mono si dinitrobenzofenonelor prin reactia cu amoniac in

tetrahidrofuran, are loc cu un randament de 90% la o presiune de 50-60 atm
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[131]. 4-nitrobenzofenona a fost folosita la prepararea unor agenti antibacterieni
si antifungici dupd urmatoarea secventa: reducere la alcool, transformarea in
bromnitroderivat i in final condensarea acestuia cu imidazol pentru obtinerea 1-
[o-(4-nitrofenil)-4’-benzil]-1H-imidazol[132]. Studiul fragmentarii benzofenonelor
in functie de energia de ionizare, a fost realizat pentru o serie de 8 benzofenone
cu substituenti atragatori de electroni, printre care si 2-nitrobenzofenona [133].
Prin rezonantd magneticd de '°C s-a studiat influenta diferitilor substituenti in
4 4'-dinitrobenzofenone-x,x’-substituite, unde x,x'=Cl, NO,, CH3 asupra deplasarii
chimice a carbonului din gruparea carbonil. Studiul s-a realizat asupra
benzofenonelor protonate in H>SO4 $i s-a constatat ca substituentii atragatori de
electroni practic nu influenteazd deplasarea chimica a carbonului din gruparea
carbonil protonatd. S-a constatat ca gruparea carbonil are doar rolul de “punte”,
intre inelele benzenice substituite neexistand o conjugare directa (intre ele sau cu
gruparea carbonilicd) [134]. 4- Nitrobenzofenona a fost folosita la prepararea
unor antiseruri cu fenitoina folosite in tratamentul epilepsiei [135]. Amestecul de
dinitrobenzofenone rezultate la nitrarea directda a benzofenonei au fost supuse
reducerii in scopul obtinerii diaminobenzofenonelor care au fost utilizate in
obtinerea poliamidelor si  poliimidelor [136-138]. Tiosemicarbazonele
benzofenonelor cu substituenti atragatori si donori de electroni au fost preparate
din tiosemicarbazide in etanol la refluxul solventului [139]. Activitatea
antianafilacticd a 2-hidroxibenzofenonelor este cunoscuta [140] ca si activitatea
lor antiasmaticd sau antiinflamatorie [141]. Mai putin cunoscutad este activitatea
antianafilacticd a 4-nitrobenzofenonelor substituite cu grupari hidroxil si etil in
pozitiile 2' si 5' sau nesubstituite de loc si a oximelor lor. Rezultatele unor astfel
de investigatii sunt prezentate in [142]. In protejarea grupelor hidroxil primare
pomind de la 4,4'-dinitrobenzofenona se obtine prin intermediul tosilhidrazinei
bis-(p-nitrofenil)-diazometanul. Acesta a fost folosit ca agent de blocare a

gruparilor hidroxil primare din riboza si diacetonglucozd precum si a grupelor
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hidroxil secundare din colesterol si colestanol conform urmatoarei secvente de

reactii [143]:

ON
O,NPh OaNP H,NPh -
c=0—Up " Sc=x _ROH = h‘/CH—OR L Sen—or s ro
(2) o,NPh BF3/Ex0 ,\ph H>NPh
(1) X =N-NSOzPh
@)X=N
02
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CAPITOLUL 2

CONTRIBUTII ORIGINALE
2.1. SINTEZE DE INTERMEDIAR!

Deoarece nitrobenzofenonele nu sunt intermediari valorosi ai industriei de
sinteza organica (deci nu au putut fi procurati ca intermediari ai industriei
roménesti de sinteza) si deoarece nu sunt ofertati de nici un catalog de reactivi
(cu exceptia 4-nitrobenzofenonei), ele au trebuit s& fie sintetizate pomind de la
materiile prime accesibile existente in tard. O serie de intermediari, chiar daca
sunt ofertati, sunt prea scumpi pentru a merita efortul valutar necesar
achizitionarii lor. Pe de aitd parte o serie de intermediari care in literaturd au fost
citati ca provenind de la diverse companii de reactivi, actualmente nu mai sunt
oferiti in cataloage. Caracterizarea unora ar putea fi socotitd ca pretioasa dar ne-
am aflat adeseori in situatia ca lucrarile mai noi ce foloseau o substantd sa
trimitd invariabil la primul articol de sinteza care in precizarea conditiiior de
sintezd s3a foloseascd mai ales aprecieri calitative. Din acest motiv
reproductibilitatea unora din recepturi a lasat destul de mult de dorit, fiind
necesare eforturi pentru gasirea parametrilor optimi de sinteza, iar daca
interferenta cu posibili izomeri ai substantei, datoritd modului de sinteza ales a
fost banuitd, s-a apelat la caracterizarea completd folosind tehnicile
spectroscopice pentru certificarea structurii. Unii compusi nu au fost caracterizati
prin tehnicile spectroscopice modeme (deoarece sinteza lor nu a mai fost
raportatad de la nceputul secolului) astfel ca trimiterea la literatura nu a putut fi
facuta. Prin urmare, pomind de la materii prime uzuale, s-au obtinut intermediarii
necesari sintezei nitrobenzofenonelor care au constituit punct de piecare in
sinteza acetalilor acestora.
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2.1.1. Aparatura, reactivi si notatii folosite
Aparatura
1. Determinarile de spectre in infrarosu s-au facut in pastild de KBr pe un aparat
SPECORD M-80, Carl Zeiss Jena.
2. Analiza elementala s-a efectuat la un aparat Elemental Analyzer Carlo Erba
Model 1100
3. Determinarile de spectre UV-VIS s-au efectuat la un spectrofotometru PERKIN
ELMER X12 (domeniu 190 - 1100nm)
4. Determinarile de rotatii specifice s-au facut pe un polarimetru POLAMAT la
lungimea de unda 578 nm. In lucrare nu se mai specificd lungimea de unda
folosita, deoarece toate determinarile s-au facut la aceeasi lungime de unda.
Toate rotatiile specifice citate din literaturd sunt date la linia D a sodiului 589.3 nm si
nu mai sunt mentionate expres.
5. Punctele de topire s-au efectuat pe un aparat BOETIUS PHMK 05.
6. Determinarile de calciu s-au efectuat la un spectrofotometru de absorbtie
atomica PYE UNICAM SP1990, flacara de aer/acetilena, lampa de calciu cu
catod scobit.
7. Determinarile spectrelor de masa s-au efectuat pe un GC-MS cu urmatoarele
caracteristici:

Cromatograf : HP 5890 seria |l

Conditii de injectie: split-splitless; Temperatura injectorului 180 °C, Volum
proba injectat: 1pul; timp de deschidere valva 0,75 min; coloana capilard HP-SM5,
lungimea de 30 m, ® = 0,53 mm. Gaz purtator: He, presiune 3,0 psi. Programare
temperatura: temp. initiald 150 °C; eliminarea solventului 5 min; gradient temp.
10 °C/ min; temp. finala 275 °C. Interfata: temperatura 280 °C

Spectrometrul de masa: HP 5972
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Sursa de ionizare: El; mod de lucru: SCAN; canale de masa: 20-350:
optimizarea parametrilor de functionare: ATUNE; Sistem de calcul: HP 486s/20
Vectra, HP 9133 Chemstation; Wiley Mass Spectral Library
8. Experimentele de purificare si separare prin topirea zonald s-au executat la
scara macro la un aparat DESAGA Macro Zone Melting Apparatus 136000, iar
cele la scara micro pe un aparat construit in cadrul Universitatii “Aurel Vlaicu" din
Arad.

9. Determinarile spectrelor de rezonantd magnetica de proton au fost efectuate la
un aparat VARIAN GEMINI/300MHz si de °C la un aparat VARIAN
GEMINI/75MHz. Unele spectre RMN au fost prezentate doar in regiunea care
clarifica cuplarea atomilor de hidrogen, pentru acestea s-a facut mentiunea
"detaliu". La unele spectre RMC datorita cantitatii mici de substanta si a timpului
mare de inregistrare s-a renuntat la punerea in evidenta a carbonilor cuaternari.
10. Separarile in cromatografia de strat s-au efectuat in cuve Camag 20X20 si
10X10, in determinarile cantitative folosindu-se trusa de seringi si aplicatorul
automat CAMAG.

11. Determindrile densitometrice s-au efectuat pe un densitometru DESAGA
CD60, la o lungime de unda de 254 nm, in modul: Remission Fluorescence,
precizia determinarilor 3%.

Reactivi:

1. Solventii folositi au fost de provenientéd Reactivul, calitatea p.a.

2. Aldozele folosite sunt de provenienta Fluka, Merck si Reanal

3. Clorura de tionil si acizii nitrobenzoici au fost furnizati de ICPAO Medias

4. Clorura de benzil este de provenienta Reactivul, calitatea c. p.

5. Sodiul, sita molecular3, silicagelul de coloana si agentii de anhidrificare provin

de la firele Fluka, Merck, Reanal si Chemapol
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Notatii si prescurtari:

4,4’ DADFM - 4,4’-diaminodifenilmetan
4,4’ DNDFM - 4,4'-dinitrodifenilmetan
2,4 DNDFM - 2,4’-dinitrodifenilmetan

2 NBF
3 NBF
4 NBF

3,3 DNBF
3,4 DNBF
4,4’ DNBF
3,5 DNBF
2,4 DNBF

- 2-nitrobenzofenona
- 3-nitrobenzofenona
- 4-nitrobenzofenona
- 3,3'-dinitrobenzofenona
- 3,4-dinitrobenzofenona
- 4 4-dinitrobenzofenona
- 3,5-dinitrobenzofenona

- 2,4’-dinitrobenzofenona

2,424 TNDFM - 2,4,2' 4 -tetranitrodifenilmetan
2,4,2' 4 TNBFM - 2,4,2’ 4'-tetranitrobenzofenona

3DMA
4DMA
3,3DMA
3,5DMA
34DMA
4,4DMA
DAG
DCHG
MAG
DMS
DFM

p.m.

p.b

-dimetilacetalul 3nitrobenzofenonei
-dimetilacetalul 4nitrobenzofenonei
-dimetilacetalul 3,3'dinitrobenzofenonei
-dimetiacetalul 3,5dinitrobenzofenonei
-dimetilacetalul 3,4'dinitrobenzofenonei
-dimetiacetalul 4,4'dinitrobenzofenonei
- 1,2:5,6-diizopropilidenglucofuranoza

- 1,2:5,6-diciclohexilidenglucofuranoza
- 1,2-izopropilidenglucofuranoza
-dimetilsuifit

- difeniimetan

- pic molecular

- pic de baza
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2.1.2. Sinteza benzofenonei

Benzofenona prezintd multiple cdi de sintezd dintre care cele mai
accesibile sunt: acilarea benzenului cu clorurd de benzoil [1], oxidarea
difenilmetanului cu anhidrida cromica [2] sau cu acid azotic [3]. S-a optat pentru
varianta pomind de la benzen si tetraclorurd de carbon datorita accesibilitatii
reactantilor [4] pag.219:

AlCl5 +2H-0
o) + L 2

Mod de lucru. Intr-un reactor de 1 | cu 4 gaturi prevazut cu agitator,
refrigerent, palnie de picurare si termometru se introduc 67 g de clorurd de
aluminiu anhidra si 150 ml de tetraclorurd de carben precum si 8 mi de benzen
anhidru. La pomirea agitérii reactia se declanseaza spontan. Se picurd un
amestec de 81 ml de benzen si 82 ml de tetraclorura cu o astfel de viteza incat
temperatura mediului de reactie s& nu depaseasca 10 °C. Dupé terminarea
adaugarii benzenului se mentine agitarea pana la incetarea degajarii de acid
clorhidric. Se adauga 400 ml de apa sub agitarg temperatura urcand pana la
temperatura de reflux a benzenului. Se lasa la refluxat pana cand temperatura
scade de Ia sine. Se separa stratul organic, se usuca pe clorura de caiciu anhidra
si se distila Tn vid (16 - 30 mm Hg). Se culege fractia din intervalul 185-190 °C la
15 mm Hg sub forma de ulei incolor. Se obtine 75 g de ulei incolor care se
solidifica instantaneu. Randament = 82% ( fata de benzen).

Caracterizare: P.t.=47-48, P.t.(lit) = 48,1 [4]
Analiza elementala: tecretic: %C=85,71, %H=5,49; gasit: %C=86,2, %H=5,2,

2.1.3. Sinteza 4,4- Diaminodifenilmetanului

4 4'-diaminodifenilmetanul poate fi sintetizat cu randamente bune prin
reducerea 4 4'-dinitrodifenilmetanului sau 4,4' dinitrobenzofenonei [5] fie pomind
de la anilina si formaldehida [6] (sau anhidroformaldehidanilina [7]). Obtinerea din
anilind si formaldehida este de departe cea mai accesibila [6].
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Mod de lucru. Intr-un balon cu trei gaturi de 250 ml prevazut cu agitator,
refrigerent si termometru se incarca 140 mi de anilind proaspat distilata, 30 g de
cationit CS31 si 50 mi de solutie de formaldehida 35%. Se refluxeza 20 de ore
dupé care se raceste, se filtreaza si se separa faza organica. Faza organica este
apoi tratatd cu o solutie saturata de carbonat de sodiu pana la pH bazic iar apoi
anilina rdmasa nereactionatd este antrenata cu vapori pana la reactie negativa a
antrenatului cu furfurol. Tn timpul antrendri cu vapori se depune
diamincdifeniimetanul ca 0 masa bruna. Precipitatul format este apoi redizolvat
cu acid clorhidric si decolorat cu carbune prin filtrare la cald. Lichidul obtinut de
culoare user géibuie este apoi racit la temperatura de 0 °C si diamina este
precipitata sub agitare putemica prin addugare de hidroxid de amoniu (ncta 1).
Precipitarea diaminei se face in trei etape distincte: in prima etapd are loc
formarea unui precipitat cu aspect rasinos care trebuie indepartat prin filtrare
(nota2). Filtratul rAmas este apoi racit la =2 + -5 °C si sub o agitare usoara se
adauga hidroxid de amoniu cu un asemenea ritm Incat sa nu depaseasca ritmul
de formare al fulgilor de diamind. La orice incercare de aglomerare a
precipitatului addugarea de hidroxid trebuie sa inceteze si s se mareasca viteza
de agitare, dupa care precipitatul format pana in acel moment trebuie rapid fiitrat.
Dupéd ce mai mult de jumatate din cantitatea de diamina a fost precipitata si
filtratd se poate adauga hidroxid de amoniu n orice ritm deoarece precipitarea nu
mai creeaza probleme. Precipitatele de diamina formate (inca umede) (nota 3) se
reunesc §i se recristalizeaza din etanol absolut. Diamina cristalizeaza
instantaneu obtindndu-se 50 g de diaminodifenilmetan. Randament =33,5%.
Caracterizare:

P.t.=87-92 °C; P.t.(lit) =93 °C.[8]

RMC - figura 2; RMN - figura 3; MS - figura 4; atribuiri -figura 1

Note 1. Latemperatura obisnuita si fara agitare puternica se formeaza o emulsie
care in timp separa doua straturi lichide $i amina nu precipita.
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2.Daca indepartarea precipitatului cu aspect rasinos nu are loc imediat,
fulgii de diamina se aglomereaza in timp pe cleiul format necesitand redizolvarea
aminei sub forma de clorhidrat si reluarea operatiei.

3. Orice incercare de uscare la cald sau in exicator a precipitatului umed
conduce la Tnbrunarea produsului care necesitd o noua decolorare pe carbune.

RMC (ppm)
a=4C-130.019
b=4C-115329
CH«@ c=1C - 40.8896
\- d=2C-146.95
e=2C-131.46
RMN (ppm) MS (m/z)
a =4H(d) - 6.9146 (J = 8.2 Hz) (M) = 198 (p.m)
b = 4H(d) - 6.6143 (J = 8.2 H) (M - NH) = 182
c = 2H(s) - 3.6858 (M - CsHaNH,) = 106

Figura 1. Atribuirile RMN, RMC si MS pentru 4,4'-diaminodifenilmetan

—18.019

— 115,328

- 200.206

-+ 40,584
- 0. 3806
9.9217

J

—
—?-'-—"/i’zg.a'm

-

S e i te o 155 8 5

3
3
z

Figura 2. Spectrul RMC al 4,4'diaminodifenilmetanului (acetona)
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\2.01‘)

Figura 3. Spectrul RMN al 4,4'-diaminodifenilmetanului (acetona deuteratd)

Abundance 198
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Figura 4.Spectrul MS al 4,4'-diaminodifenilmetanului
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2.1.4. Sinteza difenilmetanului

Difenilmetanul poate fi sintetizat pomind de la clorurd de benzil si benzen
folosind diversi catalizatori (AICl;, ZnCl,, Al(Hg), Zn) [8-11], de la benzen si
clorurda de metilen in prezenta AICI; [12] sau prin reducerea benzofenonei in
diverse variante (P si acid iodhidric [13] sau cu sodiu si etanol [14]). Datoritd
pretului scazut al reactantilor si randamentului acceptabil, s-a optat pentru
varianta care pleaca de la clorura de benzil si benzen cu catalizator generat in
situ [15].

=\ Al(Hg) ‘ =
\4~—CH2Q + —> i —CHy— ;. * HCI

. —~
N Vs

Mod de lucru. intr-un balon cu 3 géaturi de 1 | prevdzut cu agitator,
termometru si pélnie de picurare se incarcd 460 ml benzen anhidru peste
catalizator. Catalizatorul s-a preparat astfel: 2 g de aluminiu pulbere este spalat
cu eter (nota 1) si apoi agitat cca 1 minut cu 25 mi solutie 5% HgCl,. Amalgamui

de aluminiu este filtrat si spalat cu alcool metilic absolut. Balonul de reactie este
incaizit usor addugandu-se in picaturi 85 ml de clorurd de benzil (proaspat
distilatd) in asa fel incat, datorita exotermicitatii reactiei, amestecul sa fiarba usor
(nota 2) si degajarea de HCI sa fie controlatd. Cand degajarea de HCI inceteaza,
se raceste masa de reactie si se spald cu de 4 ori 50 mi solutie NaOH 20% si
apoi cu apa. Stratul benzenic este uscat pe CaCl, si benzenul in exces se distila.
Produsul uleios obtinut este fractionat sub vid culegandu-se fractia ce distila intre
125 - 130 °C la 8 mmHg. Chiar purificat prin distilare, difenilmetanul prezinta la
cromatografie un pic la Rf=0.46 corespunzator (probabil) unui produs policiclic
care poate fi indepartat foarte usor prin recristalizarea difenilmetanului din alcool
etilic absolut. Se obtin 58 g de difenilmetan pur. Randament =46%.
Caracterizare: P.t.=26°C,P.t.Lit.=26-27°C{[15].

Analiza elementala: teoretic:%C=92,85, %H=7,15, gasit: %C=93,15, %H=6,85.
MS-figura 5. Atribuiri: m/z M= 168 (p.m); (M-CsHs) = 91
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Note 1. Aluminiul trebuie sa fie In pulbere foarte fina si spalarea cu eter
este esentiald pentru ca amalgamarea sa decurga rapid.

2. Daca clorura de benzil este veche si usor hidrolizata, atunci reactia se
initiaza foarte greu si In momentul in care se declanseaza, usor sesizabil prin
cresterea cantitatii de acid clorhidric degajat, este posibil s& apard spumari
putemice.

Abundance 1868

20003 o 192

80N | 128 139 “ ul
miz->" g 20 40 60 g0 100 120 140 160

Figura 5 Spectrul de masa al difenilmetanului

2.1.5. Sinteza 4.4'dinitrodifenilmetanului prin nitrare directa

QoD 35 DO
) NO: (p, 0)

preponderent para

Mentiunile de literaturd privitoare la 4,4'-dinitrodifenilmetan sunt foarte
putine in ciuda problemelor ce apar la sinteza acestui produs. Se pare ca prima
sintezd a fost efectuatd de Doer la 1872, intr-o vreme cand nomenclatura
pozitionarii substituentilor la nucleul aromatic (orto, meta, para) nu era in uz [186].
Lucrarile ulterioare ale lui Staedel [2,17,18] au condus la sinteza si caracterizarea
tuturor  izomerilor de pozitie dinitrati ai  difenilmetanului  si  ai
dinitrobenzofenonelor. Parcurgerea literaturii de specialitate ne mai ofera doar
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doud mentiuni cu privire la cai alternative in obtinerea 4,4'-ditanului: pornind de
la esterul metilic al acidului difenilacetic prin nitrare si decarboxilare (cu un
randament global de 23%) [19] sau prin reducerea selectiva a functiei carbonilice
din 4,4'-dinitrobenzofenona cu trietilsilan in prezenta acidului trifluoracetic [20].
Restul mentiunilor bibliografice se refera la studiul vitezei de deprotonare a
gruparii metilenice si corelarea acesteia cu constantele de substituent [21-25],
precum si studiul prin RES al anion-radicalilor proveniti din dinitrodifenilmetan in
procesul de reducere, sau in procesul de deprotonare in medii puternic bazice
[26-31]. Interesant de mentionat este faptul ca articolele Tn cauza trimit invariabil,
atunci cand este vorba de metoda de obtinere, la articolul [17]. Un singur articol
comunica caracterizarea acestui izomer prin spectroscopie RMN [32]. Acest din
urma studiu se ocupéa de influenta numarului si pozitiei grupelor nitro asupra
deplasérii chimice a hidrogenilor gruparii metilenice si de posibilitatea
determindrii  raportului intre izomeri prin compararea ariei picurilor
corespunzatoare grupelor metilenice. Acuratetea determinarii in limita erorilor
metodei este de 5% ,nefacandu-se nici o mentiune cu privire la modul de lucru
sau conditiile Tn care s-a obtinut distributia de izomeri analizata (se indica doar
provenienta standardelor folosite). Desi randamentul de obtinere in articolul
original [17] nu este satisfacator, iar conditile de reactie sunt vag precizate,
totusi metoda este citata si utilizatd de alti autori fard a se detalia conditiile
precise de izolare a unui izomer sau altul.

Mod de lucru: Intr-un reactor de 500 ml prevazut cu agitator, painie de
picurare si termometru, cufundat in gheata, se incarcd 170 mi HNO; 100%
(d=1.53), se raceste pana la O °C continutul balonuiui de reactie si sub agitare
putemnica se picurd 40 g de difeniimetan (nota1) cu un asemenea ritm incat
temperatura din interiorul balonului sd nu depaseasca 5 °C, iar racirea e
recomandabil s nu scadd sub -2 + -3 °C (nota2). Dupd terminarea adaugarii
ntregii cantitati de difenilmetan, in conditiile amintite mai sus, se lasd masa de
reactie sa ajunga lent la temperatura camerei, controlul prin cromatografie de

strat indicand cel putin 4 produsi (la Rf =0.37,0.44,0.19; 0.58). Dupé ce s-a atins
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temperatura camerei se mai lasa la agitat incd o ora pana cand solutia devine
limpede, dupa care se toarnad in 500 g de gheata, se filtreazd si amestecul brut
este supus operatiilor de separare prin cristalizare fractionata conform schemelor
prezentate in figurile 6,7,8,9 deoarece alaturi de produsul principal, izomerul 4,4,
se mai formeaza in cantitaéti semnificative izomerul 2,4'. Precipitatele sp51a,
sp51b, spd41a si sp41b au fost analizate prin CSS prezentand un singur pic la
Rf=0.37 si apoi reunite (11.4 g). O noud recristalizare din 100 mi de toluen,
conduce la 9.8 g de 4,4'-dinitrodifenilmetan pur. Randament =16% (in produs
principal). Produsul a fost caracterizat prin punct de topire, spectrometrie de
masa, RMN si RMC, rezultatele fiind prezentate in figurile 10-14. Precipitatele
2,4DNDFM1 si 2,4'DNDFM2 care prezintd un singur pic la analiza prin CSS
(Rf=0.44) au condus la 2,2 g de 24'dinitrodifeniimetan. Produsul a fost
caracterizat prin spectrometrie de masa si punct de topire, rezultatele fiind
prezentate n figurile 18 si 19. Precipitatele sp22,sp312,sp42 prezintad la analiza
prin CSS 3 picuri (Rf=0.37;0.44;0.19). Ultimul pic s-a dovedit ulterior c& apartine
2,4,2' 4'-tetranitrodifenilmetanuiui. AM22, AM32, AM42 si AM51 aduse la sec
precum si S61, S62, S63 prezintd la analiza CSS 4 picuri, 3 la Rf-urile
mentionate deja si al patrulea la Rf=0.58 (probabil un produs monoenitrat). Aceste
fractii se pot valorifica prin separare preparativa pe placa sau coloana.

Note 1. Adaugarea de difeniimetan solid prezintd urmatoarele inconveniente: se
dizolva foarte greu in acidul azotic la temperatura de lucru, mareste considerabil
timpul de reactie (apar ca produsi secundari tri- si tetranitrodifenilmetani izomeri,
greu de separat de produsul principal) motiv pentru care se incalzeste usor si se
picura sub forma lichida.

2. La temperaturi mai scazute creste considerabil proportia de izomer 2,4'.
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5 | eluate
PP EtOH

(€) | efuate

pp- = > FtOFEt

2 L(4) eluate | AM 3
Pp % = EtOH - ‘

) 1 sp3

eluate m=93¢g
EPE CeHg p.t=101 5-105

luat
O+ Coh. n AM 4

(B —aus

sp 4
m=134¢g
p.t=164.5-186

spS
m=29¢g
p.t=172-184

Figura 6. Separarea amestecului brut prin cristalizare fractionata

1. Spalare 400 mi ap3, la temperatura camerei

2. Spalare 150 ml EtOH, la temperatura camerei

3. Spalare 150 ml EtOEt

3'. Eluatele etanolice si eterice se reunesc si se aduc la sec; precipitatul se reia
in 150 ml EtOH, la refluxul etanolului. Precipitatul sp 2 se spala cu cate 50 ml de
eter etilic si eter de petrol care se reunesc cu eluatul etanolic in AM 2

4. Dizolvare in 200 ml de EtOH absolut, la refluxul etanolului

5. Dizolvare in 200 ml CgHs, la refluxul benzenului

6. Dizolvare in 150 ml CgHe la refluxul benzenului

AM i sunt apele mume a caror prelucrare se prezinta in figura 7

sp i (i = 2-5) sunt precipitatele a caror purificare este prezentata in figura 8
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AM 2 5 >
2 = —— 232
AM 3 G) > mellg —eAM32 [ TAM232
p.t.=91-95
pp S31b
PP 831@-- m=0.09 g
@ p.t.=103-107
31
w2023 @
p.t=141-132
S42 pp 543
5 Pp o7 (6) b 1
O o mm139g |0 o] m=37g |—AM43
AM 4 p.t=121-132 p.t=108-115
pp S41
m=036g
pt=175-134
S52 S33 pp S34 _
vs Dol BPeee FOLL mfoie el miosg  f—eAMSS
A‘L pt=167-181 p.t=158-185 p.t=167-181
pp S51
m=022g
pt=167-172

Figura 7.Prelucrarea apelor mume rezultate la fractionarea precipitatului brut

1. Nu depune precipitat in timp

2. AM 2 se reunesc cu AM 32 si se aduc la sec

3. Se reduce volumul la 50 ml

4. Precipitatul S31 contine doua tipuri de cristale care se separd manual cu
penseta

5. Se reduce volumul de la 200 la 100 ml

6. Se reduce volumul de la 100 la 50 mi

7. Se reduce volumul de la 200 la 100 ml

8. Se reduce volumul de la 100 la 50 ml

9. Se completeaza cu benzen astfel incat volumul sa rémana la 50 ml
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Figura 8. Prelucrarea precipitatelor de la fractionarea precipitatului brut

1. Precipitatul sp 2 a fost dizolvat la reflux in 30 ml benzen
2. AM 22 au fost aduse la sec obtindndu-se 2.1 grame
3. Precipitatul sp 3 a fost dizolvat la reflux in 100 ml benzen
4. Precipitatul sp 31 a fost dizolvat la reflux in 50 ml benzen
5. AM 32 au fost aduse la sec obtinandu-se 1,8 grame
6. Precipitatul sp4 a fost dizolvat in150 ml benzen la reflux. Solidul nedizolvat a
fost filtrat rapid la cald

6'. Precipitatul nedizolvat de la etapa a 6-a a fost reluat in 100 ml benzen la reflux

7. AM 41 a si AM 41 b se reunesc si se aduc prin evaporare sub vid la volumul

de 170 mi

8. AM 42 au fost aduse la sec obtindndu-se 3,3 grame amestec de izomeri
9. precipitatul sp 5 s-a dizolvat in 100 mi de benzen la reflux
10. Se reduce volumul la 50 ml prin evaporare sub vid

11. AM 51 au fost concentrate sub vid obtinandu-se 0.3 grame
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Purificare 2,4'

s32 Sp21 S43 Sp3ll Sp32
m=11g m=14g m=37g m=15g m=32
pt =91-95 pt.=109-115 | | pt.=108-115 | | pt =109-117 | | pt =106-110
+15ml C
35 ml CgHy 35ml CeHy s
T .
; S61
$32 + Spa1 $43 + Sp311 S%—>  m-045g
m=13g m=22g p.t = 130-159
pt =115-117.5 pt =115-118
AM 61
S62
35 ml C4Hg _»| m=17g
s p.t. = 106-141
AM 62
AM 1
27 DNDFM T 56
m=1l4g m _ 1‘0_3109
pt =117.5-118 pt =105-12
2.+ DNDFM 2 AM 63
m=08g
pt = 117-118.5
AM 2]
2.4 DNDFM 3
m=07g
pt = 114118
2,4 DNDFM +
m=03g
pt = 114117

Figura 9: Prelucrarea fractiilor in scopul izolarii 2,4'-dinitrodifenilmetanului

2.1.6. Sinteza 4,4'-dinitrodifenilmetanului din 4,4'DADFM

Sinteza

4 4'-dinitrodifenilmetanului

56

prin

nitrare directd prezintd
inconvenientul ca este mare consumatoare de solventi si de timp. Imbunétatirea
randamentului poate avea loc doar daca se fractioneazd amestecul de produsi
prin cromatografie pe coloand. O metoda care sad conduca direct la izomerul 4,4'
ar putea folosi posibilitatea inlocuirii grupei amino cu gruparea nitro prin
intermediul sarurilor de diazoniu, practicd curentd atunci cand se doreste
plasarea a doua grupe nitro in pozitiile orto sau para [33,34]. Pomind de la o
receptura ce indicd obtinerea 2,2'-dinitrodifeniimetanului din 4,4'-diaminodifenil
metan [35], am incercat obtinerea izomerului 4,4 pornind de la acelasi
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intermediar. Deoarece nu am avut nici o informatie cu privire la solubilitatea sarii
de diazoniu ce se formeaza ca intermediar am abordat sinteza in doua variante
ce diferd prin natura contraionului ce formeaza sarea de diazoniu [36].

Varianta 1

NHZ<<<:>>—CHr<©>—NH2 TI;’:IB(;’/HBF‘ BF, [N= V@—C @\1 N IBFy

Mod de lucru: 1.Sinteza sarii de diazoniu - Intr-un reactor de cupru
cufundat in gheata se incarca 50 ml acid tetrafluoroboric (50%) si 10 g de 4,4'-
diaminodifeniimetan (0,05 mol) (nota1). Sub agitare si racire putemica (0< t<
5°C) se picura o solutie de 10 g NaNO; (0,12 mol) (nota2). In tot timpul addugarii
azotitului solutia trebuie s& prezinte o reactie pozitiva la hartia iodamidonata.
Dupad terminarea adaugarii azotitului se mai laséd cca 30 minute pentru
definitivarea reactiei. Se aduce temperatura masei de reactie la 10 °C si se
filtreaza pe un creuzet filtrant. Precipitatul obtinut este spalat de 2 ori cu 10 mi
HBF, (nota3), de 2 ori cu etanol absolut si de 2 ori cu eter(notad). Se obtin cca 18

g de precipitat umed de bistetrafluoroborat de diazoniu.

BF, [N= \I@—C @—V =N BF, Tj;g{? /?1: ON@HZ@NO;

2. Descompunerea sarii de diazoniu a 4,4'-diaminodifeniimetanului - Intr-un
pahar Berzelius se suspenda 85 g de NaNO, si 16 g cupru electrolitic in 400 mi

apa cu gheata fin maruntitd. Pe parcursul a 3 ore se adauga cele 18 g de
bistetrafluoroborat de diazoniu in portiuni mici si sub o agitare foarte putermnica
(1200 rot/min). Controlul reactiei este dat de degajarea azotului ce produce o
spumare putemica (nota5). Dupd adaugarea intregii cantitdti de azotit se mai
lasé cca 3 ore pentru definitivarea reactiei. Se filtreaza si precipitatul este uscat
in exicator peste pentoxid de fosfor (nota 6). Se extrage masa de reactie uscata
cu de 5 ori 100 ml de benzen. Extractele se reunesc, se spala cu de doua ori 50
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ml solutie 5% de acid clorhidric, apoi cu de doud ori 50 ml solutie 10% de
carbonat de sodiu si in final cu apa, stratul organic se usuca pe CaCl, (nota7).
Solutia benzenica se aduce la sec, obtinandu-se 4 g de precipitat bej maroniu.
Decolorarea precipitatului se face cu cérbune In solutie etanolica si filtrare la
cald. Solutia etanclica se concentreaza pana la un volum de 80 de mi,cand apar
primele cristale. p.t.=179-183°C. Recristalizarea din etanol conduce la 2,8 g
predus. Randament =21,5%.
Caracterizare: P.t.=182,5-183°C, P.t.(lit).=183°C.[18]
Anaiizd elementala: teoretic: %C=60,46, %H=3,87, %N=10,85

gasit:  %C=59,83, %H=3,63, %N=11,2,
Note 1. Diamina trebuie fin maruntitd, altfel se produc aglomerari si formarea
sarii este mult ingreunata. Dacd,in ciuda acestui fapt dizolvarea merge greu se
adauga cateva picaturi de apa.

2. Azotitul trebuie dizolvat intr-o cantitate minima de apa pentru a nu
scadea prea mult concentratia acidului.

3. Spélarea cu acid tetrafluoroberic a precipitatului are loc la 0 °C si se
face in scopul antrenarii aminei care nu a trecut in sare de diazoniu.

4. Spélarea cu etanol are loc la 0 °C si are ca scop antrenarea acidului
terafluoroboric, iar spalarea cu eter are ca scop antrenarea etanolului si obtinerea
unui precipitat care sa se usuce usor (de fapt dupa spalarea cu eter pe palnie de
filtrare la vid, uscarea are loc in aproximativ doua ore). Precipitatul astfel uscat
se poate pastra un timp indelungat in sticlad de culoare bruna in frigider.

5. Agitarea puternica este un factor esential ce afecteaza decisiv procesul
de descompunere a sérii de diazoniu, ca s$i marimea particulelor de pulbere de
cupru. Daca spumarea este foarte putemica se risca deversarea amestecului de
reactie, de aceea se adauga 1-5 ml de eter etilic (adaugarea de cantitati prea
mari de eter este nerecomandatd pentru cd se prelungeste in mod nejustificat
timpul de reactie).

6. Uscarea trebuie facuta in exicator si nu in etuva deoarece precipitatul
umed poate contine sare de diazoniu nedescompusd ce poate sa treacd in
produsi fenolici ce impurifica produsul principal.
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7. Spélarea extractelor benzenice se face cu acid in scopul solubilizarii
urmelor de amind nereactionatd, si cu baza pentru a solubiliza urmele de
compusi fenolici ce pot aparea ca produsi secundari in procesul de formare a
nitroderivatului, de aceea este bine ca reactia de descompunere a sarii de
diazoniu s& decurga la temperaturi nu mai mari de 10 °C.

Varianta 2

NaNOs /EbSOy - _en _ :
el Dror{Drmigifgrmmcon{ O oe{Dmore

Mod de lucru.[36] Intr-un balon de 1 | cu 3 gaturi prevazut cu agitator,
termometru si painie picuratoare se incarcd 100 ml H,SO, (d=1,84) si 20 g (0,28
mol) de NaNO, la 0 °C. Sub agitare se adauga in picaturi o solutie de 19 g (0,05

mol) 4,4'-diaminodifenilmetan in 100 cm’ acid acetic glacial. Pe timpul picurarii
solutiei acetice temperatura nu trebuie sa depaseascd 18 °C. La terminarea
adaugarii aminei se raceste amestecul de reactie la 0 °C dupa care se adauga in
picaturi 600 ml eter etilic anhidru avand grija ca temperatura sa nu treaca de 0
°C. Dupa adaugarea integrald a eterului se mai mentine agitarea cca 1 ora. Se
filtreaza la vid iar precipitatul se spald de 2 ori cu 100 ml etanol absolut iar apoi
de 2 ori 50 ml eter absolut. Se obtin cca 40 g de masé de reactie contindnd sarea
de diazoniu (ca sulfat acid).

NaNO, /CuSOs
IN= =N bt K 1 N
HSO, [} _N@Hz@N~NJ%O4 ~ - Q~V—©—CH14©7AVO

O solutie saturatd de 100 g sulfat de cupru cristalizat este tratata cu o solutie de
100 g de sulfit de sodiu. Precipitatul verde de sulfit de cupru este filtrat si
suspendat in 400 ml de apa in care s-a dizolvat 200 g NaNO, (3 mol). Sub

agitare intensa se adauga o suspensie de sulfat acid al sarii de diazoniu, In asa

fel incat spumarea puternicd care apare sa fie controlatd. Dupa terminarea

adaugarii sarii de diazoniu se filtreaza masa de reactie, se extrage cu de 4 ori
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100 ml benzen fierbinte. Filtratele reunite se usuca pe CaCl, si solutia benzenicad

se aduce la sec obtindndu-se 5,6 g de dinitrodifenilmetan brut cu p.t.=165-182°C.
Recristalizarea din alcool etilic conduce la 4,8 g de 4 4'-dinitrodifenilmetan.
Randament=19.3%.

Caracterizare: P.t.=182,5-183°C, P.t.Lit.=183°C. [18]

Analizd elementala: teoretic:%C=60,46, %H=3,87, %N=10,85,

gasit. %C=60,1, %H=3,7, %N=11,2

RMC- figura 11, RMN- figura 12, MS- figura 13, interpretare spectrul: : MS in
figura 14, atribuiri figura 10

RMC
a=4C - 130.971
U = b=4C - 124.567
0:N CH:@NO: c=1C-41422
d a b 2 d=2C-148.746
. e=2C-1418

RMN (ppm) MS (m/z)
a = 4H(d) - 8.2488 (J = 8.6 Hz) (M) = 258 (p.m)
b = 4H(d) - 7.6439 (J = 8.6 Hz) (M-NO2) = 212

¢ = 2H(s) - 4.3935

Figura 10. Atribuirile RMN, RMC si MS pentru 4,4'-dinitrodifenilmetan

Figura 11.Spectrul RMC al 4,4-DNDFM (detaliu)
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Figura 12,Spectrul RMN al 4,4dinitrodifenilmetanului (acetona deuterata detaliu)
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Figura 13, Spectrul de masa al 4,4' dinitrodifenilmetanului
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@{ @ " “HO OZN‘@'ZT;*@-N:ZI+

M =258

l- NO, (46)

QO] OO
212 166
l- NO, (46) /
+ b
OO = 0=
166 165
Figura 14. Interpretarea principaleler fragmentari din spectrul MS al 4,4DNDFM

2.1.7. Sinteza 2,4'dinitrodifenilmetanului

R O @
CH, 0N
@ @ 10-5C NO1 (p, 0)

preponderent orto

Sinteza 2,4'-dinitrodifeniimetanului este prezentatd practic in 2 publicatii.
Nitrarea directa a difenilmetanului la temperatura joasa conduce preponderent la
2,4'dinitrodifenilmetan care se gaseste fatd de izomerul 4,4' in raport de 1:4
[18]. Actiunea acidului azotic de 65% asupra 2-nitrofenilmetanului in acid acetic
glacial la O °C, timp de 12 - 24 ore conduce la un amestec de izomeri 2,2', 2,3 si
2,4' din care acesta din urma se izoleaza prin cristalizare fractionatd din benzen
[37]. Din indicatiile de literaturd este foarte probabil ca reactia decurge sub
control cinetic deoarece stoechiometria reactiei este identicd cu cea de la
obtinerea 4 4'-dinitrodifenilmetanului.Conducerea reactiei in sensul maririi
cantitadtii de izomer 2,4' are loc la temperaturd joasa. Alegerea intervalului de
temperatura potrivit se face prin incercari (in lipsa unor precizari exacte privind
intervalul de temperaturd cu care s-a lucrat). Receptura prezentatd constituie
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rodul unor tatondri laborioase care au condus in final la reteta care se va
prezenta mai jos.

Mod de lucru: intr-un reactor de 250 ml prevazut cu agitator, termometru
$i péinie de picurare se incarcd 120 ml de acid azotic (d=1,53) si prin racire
putemicd se coboara temperatura la -5 °C. Sub agitare intens& se picura 40g
difenilmetan cu o asemenea cadenta incat temperatura din interiorul balonului de
reactie sa se situeze in intervalul (-15 + -10 °C). Orice tentativa de crestere a
temperaturii trebuie oprita prin interventia masivd de amestec de racire (gheata,
clorura de amoniu, clorura de sodiu). Reactia se considerd terminatd cand
intreaga cantitate de difeniimetan a fost addugata. Se ridica fortat si rapid
temperatura la 10 °C si continutul balonului se toama peste 500 g de gheata.
Amestecul de reactie se filtreaza si precipitatul se spald cu o solutie bazica de
carbonat de sodiu (10%) iar apoi cu apa péna la pH=6 obtinandu-se 48 g produs
de reactie care se usuca in exicator peste pentoxid de fosfor. Produsul uscat, in
cantitate de 41g, este refluxat cu de doua ori 50 ml de eter etilic care dizolva
produsele rasinoase si mononitrodifenilmetanii eventual formati. Produsul obtinut
in cantitate de 38 g prezintd la cromatografie pe strat 2 picuri distincte la
Rf=0.44 si 0.37.Separarea izomerilor din amestecul brut de reactie prin
recristalizari fractionate este prezentata in figurile 15,16,17. Precipitatele Sp242
si Sp24’ sunt reunite si recristalizate din 75 ml de benzen obtinadndu-se 7.8 g de
2,4-dinitrodifenilmetan pur. Randament 13%. Fractiile ce contin izomerul 4,4,
adica sp23, sp31, sp32 si pp4 sunt prelucrate conform schemei din figura 17
obtinandu-se suplimentar 7 g de izomer 4,4 care, recristalizat din benzen,
conduce la 5,9 g de izomer 4,4 pur. Apele AMF3, AM22, AM33, AM42, AMT4,
AM24, se aduc la sec si se controleaza cromatografic, obtinandu-se trei picuri cu
Rf=0,44(i), 0.37()) si 0,57(s), ultimul fiind probabil un produs al mononitrarii.
Amestecurile se valorifica prin separare pe coloana.

Caracterizare: P.t =118; P.t(lit)=118 [2]
Spectrul de masa este prezentat in figura 18, interpretarea spectrului in figura 19.
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BRUT
38¢g

EtOH| (1)

PP1 ( —>AM |

35¢g

(6) €h)

—>= AM2 — AM2] —>» AM22

|

SPI SPI1 SP12
m=82g m=4g m=31g
pt.=100-110 | | pt =100-106 | | p.t =93-130
EtOH| (3) 5
/ Eluat ﬂ»m{t L»AMI31—(—l—olnm 32— AM 33
!
5 SP2 SP21 SP22 SP23
P3 m=351g m=17g m=21lg m=135g
pL=92-130 || pt.=115-145 || pt.=156-170 || p.t. = 108-150
CeHs| (4)
,
C;;i ab A.TH az, AMl-tl > AM 42
/ SP3 SP31 SP32
PPa m=42g¢g m=12g m=18g
mesag |LPt=92150 || pt=115145 || pt=156-170
p.t = 170-183

Figura15. Fractionarea precipitatului brut la obtinerea 2,4'DNDFM

1. Spalarea precipitatului cu 3X50 ml de eter

2. Dizolvare PP1 in 200 ml de EtOH la reflux. Filtrare rapida pe pélnie G2 cu
manta la 60 °C. Precipitatul care ramane este PP2

3. Dizolvare PP1 in 150 ml EtOH la reflux. Filtrare rapida ca la etapa 2.

4. Precipitatul de la etapa 2, PP3 se dizolva in 150 ml de C¢He, se depune PP4

5. AMI sunt "apele mume”, solutii etanclice sau benzenice ce contin mai muit de
3 picuri la CSS. Se pastreaza pentru valorificarea ulterioara.

6. Dupa depunerea Sp1, se reduce volumul la 100 ml

7. Dupa depunerea Sp11, se reduce volumul la 50 ml

8. Dupa depunerea Sp2 se reduce volumul la 100 mi

9. Dupa depunerea Sp21 se reduce volumul la 50 ml

10. Dupa depunerea Sp22 se reduce volumul la 30 ml

11. Dupa depunerea Sp3 se reduce volumul la 50 ml

12. Dupéa depunerea Sp31 se reduce volumul la 25 ml
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‘ SP1 ] L SP11 SP12 SP2 SP21
8.|2g 23¢g 82¢g 51¢g 1.7¢
1)
A
SPot ) 3
m=97g |——AMT1 —=—=AMT2 ———=AMT 3 —=AMT 4
p.t.=109-115
SPtotl SPto2 SPto3

m=23 m=19¢g m=4.1g
pt.=113-117 pt.=115-117 p.t. =121-170

5 6
@ AT O A T (A3
SPF SPET SPEZ
m=27g m=39g m=23g
pt =113-117 pt=115-118 pt.=116-118
[SPotl | [SPF_] ‘
)
9 \
) SP24
SP241 m=7.7 —— AMC4
m=29g pt.=1163-118
pt =117-118
SP242 SP24'
m=22g m=7g
t.=117.5-118 pt.=117.5-118

Figura16, Prelucrarea precipitatelor cu p.t in intervalul 80 -130 °C, prin
recristalizare fractionata

1. Fractiile ce contin doar doud picuri la CSS se refluxeaza cu 150 ml CeHs
2. Dupa depunerea Sptot1 se reduce volumul la 100 ml

3. Dupa depunerea Sptot2 se reduce volumul la SOmi

4. Se dizolva Sptot la reflux in 120 ml C¢Hs-CHa. Se depune SPF

5. Dupa ce se depune SPF se reduce volumui la 80 ml

6. Dupa ce se depune SPF1 se reduce volumul la 50 mi

7. Se reunesc SPF1,SPF2 si Sptot2 si se dizolva la reflux in 75 mi de C6H6
8. SP24 se dizolva la reflux in 50 ml de toluen.

9. Sptot se reuneste cu SPF si se dizolva in 50 ml de toluen

10. Sp241 se recristalizeaza din 25 ml de toluen
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SP 23

SP 31 SP 32 PP 4
CeHg| (1)
< m=6 3) A C)) !
AM = p.t. = 179-186 ———» AM 44' ———>» AM44']
@) 1
SP44'3 SP44'1 SP442
m=44g m=12g m=08g
p.t. =181-182 p.t. =182.5-183 || p.t. =182-183
)
m=59g
p.t. = 182.5-183

Figura 17 Prelucrarea precipitatelor cu p.t.in intervalul 108-183 °C
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Figura 18, Spectrul de masa al 2,4'-dinitrodifenilmetanului
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122 136 46

M =258
CH, 212
“ o

7\107 (2x46)

o6 ,\@

|
o+l OO ﬁ

Figura 19 Interpretarea principalelor fragmenté&ri din spectrul MS al 2,4'-DNDF

Deoarece prin nitrarea directa a difenilmetanului se obtin intotdeauna amestecuri
de izomeri dinitrati din care unul este preponderent (functie de conditiile de
reactie) si deoarece prelucrarea ulterioard a masei de reactie este laborioasa si
separarea dificila, existd intotdeauna temerea c¢a jumatate de grad in
determinarea punctului de topire (al izomerului 2,4") sa avertizeze asupra
existentei unei impuritati in izomerul ce se doreste a fi izolat . Cum cromatografia
de strat poate prezenta un singur pic chiar si dupa 2-3 recristalizari repetate, in
conditiile in care punctul de topire nu mai creste, pastrandu-se in acelasi interval
de topire, este recomandabil sa se analizeze produsul prin spectrometrie de
masa deoarece in cazul izomerilor 2,4' si 4,4' primul prezinta o "amprenta” clara
datorita faptului ca scindarea picului molecular de la m/z=258 urmeaza o cale
diferitda de cea a izomerului 4,4', datorita efectului orto al grupei nitro [38] p.211.
Aceasta amprenta o constituie picul de la m/z=211 (vezi figura18, in uma
pierderii hidroxilului si a unui atom de oxigen vezi figura19, coroborat cu picul de
la m/z=241) care este dat doar de izomerul 2,4', acest pic lipsind de la izomerul
4,4' al dinitrodifeniimetanului care insa prezintd picul de la m/z=212, un pic
normal ce rezulta in urma pierderii unui oxigen si apoi a monoxidului de azot (vezi
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figura13 si figura 14, coroborat si cu picul de la m/z=242) . Acest fapt ar permite
principial determinarea cantitativd a izomerilor din amestec (din raportul
abundentei picurilor de la m/z=211 si m/z=212) si monitorizarea reactiei de
nitrare prin analiza in timp a amestecului de reactie. Identitatea spectrelor de
masé ale martorilor pastrati si analizati ulterior proceselor de purificare, sp241,
sp24, sp242, in ciuda diferentelor intervalelor lor de topire, a aratat ca procesul
de recristalizare final nu si-a mai avut rostul (Fig.16).

2.1.8. Sinteza 2,4,2’,4’tetranitrodifenilmetanului

NO-»
4HNO O-N NO
- 4H~O = H R
O-N

Mentiunile  privitoare la  2,4,2'4-tetranitrodifenilmetan  sunt  putine.
Tetranitrodifenilmetanul apare ca produs secundar in reactia de nitrare a
difenilmetanului la obtinerea 4,4'-dinitrodifeniimetanului [18] si uneori chiar la sinteza
2,4'dinitrodifenilmetanului. Acesta poate fi preparat si separat ca produs principal in
anumite conditii de temperaturd si de raport al reactantilor [39,40]. Cantitatea de
2,42 4'-tetranitrodifenilmetan care apare ca produs secundar la nitrarea
dinitrodifenilmetanului, poate fi micsoratd daca adaugarea difenilmetanului in masa
de reactie se face in forma lichida si sub agitare putemica la o temperatura sub 0 °C.
O singura Ilucrare se mai refera la fenomenul de fototropism al acestui derivat [41].

Mod de lucru: intr-un balon de 100 ml prevazut cu agitatog termometru si
refrigerent se incarcd 75 mi de acid azotic d=1,53 si sub agitare putermnica si racire
cu gheatd se adauga 9 grame de difenilmetan (nota1) in mici portiuni astfel ca
temperatura sa nu depaseasca 5 °C, timp de 1 ora. La terminarea adaugarii se lasa
amestecul de reactie sa ajunga incet la temperatura camerei apoi se incaizeste cu
grijd pe baia de apa la temperatura de 70 °C. Se mentine incalzirea pana la aparitia
vaporilor de dioxid de azot (nota 2). Se opreste incaizirea si se dilueaza amestecul
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de reactie cu apa si gheata obtinandu-se o0 masa de cristale galben pal. Se filtreaza
$i precipitatul spalat cu eter etilic (nota 3) este uscat in exicator. Se recristalizeaza de
doua ori din 250 mi de acid acetic glacial obtinandu-se 11.6 g produs. Pentru analiza
elementala si determinari spectroscopice se mai recristalizeaza o data din 500 mi de
alcool etilic absolut obtinandu-se 10,8 g de tetranitroderivat. Analiza prin CSS indica
un singur pic la Rf =0,19 (se foloseste placd Merck 5x10 cm cu indicator de
fluorescentd, benzen ca fazd mobild). Randament=58%.
Note 1. Balonul de reactie trebuie sd aibd fundul plat pentru ca racirea sa fie
eficientd cu atat mai mult cu cat difenilmetanul addugat trebuie adus la o temperaturd
de minim 26 °C pentru a fi in stare lichidd. Adaugarea de difenilmetan solid conduce
la timpi de reactie mai mari si implicit la formarea de produse secundare ce
ingreuneaza purificarea produsului. Degajarea masiva de vapori de dioxid de azot
este un indiciu ca reactia de nitrare este terminatad si are loc faza de oxidare a
gruparii metilenice a difenilmetanului, proces ce conduce la un amestec de
nitrobenzofenone care la randul lor condenseazd cu gruparea metilenicd a
nitrodifenilmetanilor.

2.Spélarea este necesara pentru indepartarea produselor résinoase.
Caracterizare: P.t =173; P.t(lit)=173 [39]
Analiza elementala: teoretic:%C=60,46, %H=3,87, %N=10,85,
gasit: %C=60,1, %H=3,7, %N=112
RMC- figura 21, RMN- figura 22, atribuiri figura 20

NO,
b d c
€
O:N@CHz 2 NO2
d :b
O.N
RMN (ppm) RMC (ppm)
b=8.9359 (d)2H J=2.2 a=140.746 2C
c=8.5625 (d) 2H Jes = 8.0 Jop = 2 b=134.737 2C
d=7.7802(d)2HJ=8.5 c=128525 2C
d=121.331 2C
e =36.5612 2C

Figura 20. Atribuirile semnalelor RMN si RMC pentru 242'4'TNDFM
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Figura 21 Spectrul RMC al 242'4' TNDFM (acetona)
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Figura 22 Spectrul RMN al 242'4'TNDFM (acetona deuterata)
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2.1.9. Sinteza de cloruri acide ale acizilor nitrobenzoici

R, Ry
COOH + SOCL, —s5> cocl
50,
R -HO R

Ri=H R; = NOz (o,mp)
R;=NO,(m) Rz=NO,(m)

Clorurile  acide ale acizilor carboxilici aromatici se pot obtine cu
randamente convenabile utilizand fie penta- fie triclorura de fosfor sau clorura de
tionil. Varianta cu pentaclorurd este de evitat atunci cand exista alte posibilitati
datoritd formarii oxiclorurii de fosfor (toxicd si inflamabild) si e recomandabila
atunci cand punctele de fierbere ale clorurii acide rezultate si a oxiclorurii de
fosfor (p.f.=105,3) sunt suficient de diferite. Utilizarea triclorurii de fosfor este
limitata la obtinerea clorurilor acide ale acizilor alifatici, in cazul celor aromatici
obtindndu-se o serie de anhidride mixte (Intre acidul carboxilic si acidul fosforos)
[4] p.286. Cea mai avantajoasd metoda in cazul obtinerii clorurilor acide solide
este cea cu clorura de tionil decarece produsii secundari de reactie sunt gazosi $i
se pot elimina continuy, iar excesul de clorura se poate indeparta prin distilare la
0 ugoara depresiune (p.f.=78,8 °C/746mm Hg). Folosirea unui mic exces de
clorura elimina posibilitatea formarii de anhidride. [4] p.286.

Mod de lucru (general): Intr-un balon de 250 ml cu trei gaturi prevazut cu
agitator magnetic, termometru si refrigerent ascendent (nota1) se incarca 0.5 mol
de acid nitrobenzoic si 0,72 moli de clorura de tionil (nota2). Se pormneste agitarea
urcandu-se treptat temperatura pand cand amestecul de reactie refluxeaza usor.
Se mentine agitarea si incalzirea pana cand degajarea de HCI si SO> devine
foarte slaba. Se raceste masa de reactie la aproximativ 30 °C dupa care se
monteaza refrigerentul descendent si se racordeazd la trompa de vid (30 - 50
mm Hg.). Se ridica usor temperatura (la inceput se degazeaza la temperatura de
30 °C resturile de HCI si SO,) pentru indepartarea excesului de clorura de tionil
nereactionata colectandu-se lichidul intr-un balon gradat in prealabil. Céand
picurarea clorurii nereactionate devine sporadicd se adaugéd cca 50 ml de
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tetraclorura de carbon (nota 3) si apoi se continua distilarea pana cand 80% din
teraclorura adaugata a fost indepartata. Continutul balonului de reactie se toama
intr-un vas Erlenmeyer si se inchide etans. Clorurile acide precipitd dupa 1 ora la
rece. Se filtreaza rapid (nota 4) iar precipitatul este spalat cu o cantitate minima
de tetraclorurd de carbon (récitd la 0 °C), iar apoi urmele de tetraclorura sunt
antrenate prin spélare cu eter de petrol (racit la 0 °C). Precipitatul usor "umed"
este apoi uscat in exicator peste hidroxid de potasiu. Clorurile acide sintetizate
au fost caracterizate prin punct de topire iar rezultatele, randamentul si cantitatile
sintetizate sunt prezentate in tabelul 1.

Note 1. Refrigerentul se inchide hidraulic prin intermediul a doua vase tampon la
un absorber prevazut cu o solutie bazica.

2. Clorura de tionil, indiferent de provenienta se distila proaspat inaintea
folosirii (daca se foloseste clorura tehnicd, atunci e recomandabil s& se faca in
prealabil o distilare de pe chinolina si apoi inca o distilare).

3. Purificarea avansata a clorurilor acide se face de regula prin distilare in
vid, mai ales atunci cand sunt folosite in reactii de acilare. Clorurile acide ale
acizilor nitrobenzoici prezinta inconvenientul ca la distilare sub vid la temperaturi
nu prea ridicate pot exploda [4] p.287 (in special clorura acidului 2-nitrobenzoic).
Deoarece clorura de tionil fierbe la 79 °C iar tetraclorura de carbon la 77 °C,
aceasta din urma antreneaza aproape complet urmele de clorura de tionil.

4.Tn cazul clorurii acide a acidului 2-nitrobenzoic, filtrarea are loc intr-o painie

cu manta, ce permite racirea painiei la 0 °C. (clorura acidului topeste la 18-20 °C).

Tabelul 1: Sinteza clorurilor acide, rezultate si caracterizari

Acid Cantitate Randament Caracterizare
(moli) p.t (exp) p.t(lit)
O/o g
2-nitrobenzoic 0.2 56 21 18-20 18-20 [4]
3-nitrobenzoic 0.2 75 27.5 33-34 33-35 [43]
4-nitrobenzoic 0.5 78 72 71-73 73-74 [4]
3,5-initrobenzoic 0.2 66 31 67 68-69 [42]
72

BUPT



2.1.10.Sinteza dimetilsulfitului

Dialchilsulfitii alcoolilor inferiori nu prezinta probleme de sinteza deosebite,
o tratare exhaustivd a proprietatilor, utilizarilor si metodelor lor de sinteza se
gaseste in [44]. Receptura de lucru a fost stabilita, tindndu-se cont de
stoechiometria reactiei si de precautiile ce trebuiesc luate n cazul reactiilor

puternic exoterme.

2CH;0H + SOCL — (CH;0),S0 + 2HCI

Mod de lucru Intr-un balon de 500 mi prevazut cu refrigerent, termometru,
agitator magnetic si painie de picurare cu egalizare de presiune se incarcd 100
ml de clorurd de tionil proaspét distilatd. Balonul se afléd cufundat in gheatd si
refrigerentul este inchis hidraulic la un absorber prin intermediul a douad vase
tampon. Se porneste agitarea si cand temperatura a ajuns la 0 °C se incepe
picurarea a 125 ml metanol absolut cu un asemenea ritm incét temperatura din
vasul de reactie sa nu depaseasca 5 + 8 °C (nota1). Dupa 3 ore, timp in care
intreaga cantitate de metanol a fost addugata, se lasa continutul balonului sa
ajunga la temperatura camerei $i se monteaza refrigerentul descendent in
vederea distilarii. Instalatia trebuie perfect inchisa, ea comunicand cu atmosfera
prin intermediul inchiderii hidraulice care se racordeaza la o alonja de distilare la
vid. Se urcad incet temperatura, la inceput distilda metanolul, mai apoi clorura de
tionil nereactionatd si, cand temperatura a ajuns la 90 °C, se cufunda total
balonul in baia de ulei si se culege fractia ce distila in intervalul 120 + 128 °C.
Pentru o purificare mai avansata in vederea caracterizarii dimetilsulfitului se reia
distilarea si se culege fractia din intervalul 125 +127 °C. Se obtin cca 45 ml de
dimetilsulfit. Randament=38,6%.

Note 1 Metanolul absolut Reactivul se refluxeaza o zi peste panglica de

magneziu, apoi se distila de pe metoxid de sodiu.
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2.2. SINTEZE DE NITRO $i POLINITROBENZOFENONE

2.2.1 Mono si dinitrobenzofenone - posibilititi de obtinere i utilizari

2-Nitrobenzofenona - Cea mai simpld metodd de obtinere a 2-
nitrobenzofenonei consta in acilarea benzenului cu clorura acidului 2-nitrobenzoic
in prezenta clorurii de fier anhidre [45]. O altd metodd pomeste de la 2-
nitrodifenilmetan, prin oxidare cu anhidridd cromica [46]. Pomnind de la o-
nitrobenzaldehida si benzen in prezenta acidului sulfuric se poate obtine cu
randamente mici 2-nitrobenzofenona [47]). O metoda cu randamente mici dar
care are avantajul ca necesita intermediari foarte accesibili este cea care pleaca
de la acilarea benzenului cu acid 2-nitrobenzoic in prezenta anhidridei
trifluoracetice [48].

3-Nitrobenzofenona - Cea mai accesibild cale de obtinere a 3-
nitrobenzofenonei este acilarea benzenului cu clorura acidului 3-nitrobenzoic in
prezenta clorurii de aluminiu [49,17]. Prin oxidarea 3-nitrodifenilmetanului, sau a
3-nitrodifenilcarbinolului cu anhidridad cromica in acid acetic glacial se obtine cu
randamente medii 3-nitrobenzofenona [50].

4-Nitrobenzofenona - Cea mai accesibilda metoda de preparare a 4-
nitrobenzofenonei consta in acilarea benzenului cu clorura acidului 4-nitrobenzoic
in prezenta clorurii de aluminiu [51]. Alte metode de preparare pornesc de la
materii prime mai putin accesibile dupd cum urmeaza: oxidarea 4-
nitrodifenilmetanului cu trioxid de crom [52], oxidarea 4-nitrotrifenilmetanului cu
anhidrida cromica [53], din mononitrodifenilcarbinol prin iradiere cu o lampa UV
(150 W) timp de 18 ore in clorurd de metilen la reflux [54], prin descompunerea
bis-(4-nitrofenildifenilmetil)-peroxidului in brombenzen la 115 °C timp de 3 zile
sub azot [55], prin descompunerea cu acid percloric in acid acetic glacial a 4-
nitrotrifeniimetil-hidroperoxidului [56].

3,3'-Dinitrobenzofenona - Cea mai accesibila dintre cetone, se poate
obtine prin nitrare directd cu acid azotic fumans [2] sau cu amestec sulfonitric
[57]. Dintre nitrobenzofenone este cea mai bine acoperitd cu brevete
[58,59,60,1]. Desi numarul brevetelor este notabil, totusi nici unul nu se ocupé cu
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izolarea in stare purd a cetonei ci de conditiile In care se obtine o distributie
uniforma de izomeri care sunt apoi redusi si folosesc drept materie prima in
obtinerea poliimidelor [62]. Se mai poate obtine prin nitrarea 3-nitrobenzofenonei
cu acid azotic fumans [17] sau prin oxidarea 3-nitrodifenilmetanului cu anhidrida
cromicd in acid acetic glacial [63].

3,4'-Dinitrobenzofenona - Prin oxidarea 3,4'-dinitrodifenilmetanului cu
anhidrida cromic& in acid acetic glacial se obtine doar 3,4'-dinitrobenzofenona
[63], celelalte metode pot in anumite conditii sa conduca preponderent la acest
izomer dar intotdeauna in amestec cu alte cetone izomere motiv pentru care
randamentele nu sunt prea mari si separarile sunt laboricase si mari
consumateare de solvent. Astfel prin nitrarea 3-nitrobenzofenonei cu acid azotic
fumans, se obtine 3,4'-dinitrobenzofenona, alaturi de izomerii 2,3' si 3,3' [17], iar
prin nitrarea 4-nitrobenzofenonei se obtine preponderent cetona 3,4' alaturi de
izomerii 4,4' si 2,4' [18].

2,4'-Dinitrobenzofenona - Este putin mentionata in literatura, practic doar
doud articole se ocupa de obtinerea acestei cetone. Calea directd de obtinere
pomeste de la 2,4'-dinitrodifenilmetan care este oxidat cu anhidrida cromica la
cetond, randamentul fiind mai degrabd modest [18]. Se mai poate izola din
amestecul de izomeri provenit de la nitrarea directd cu acid azotic fumans a 4-
nitobenzofencnei [64].

4,4-Dinitrobenzofenona - Prima sintezd a 4,4'-dinitrobenzofenonei
(4,4'DNBF) s-a realizat prin oxidarea 4,4'-dinitrodifenilmetanului in acid acetic
glacial cu trioxid de crom [18]. Pomind tot de la aceeasi materie prima, se poate
obtine 4,4'DNBF prin bromurare directa (termic sau fotochimic) si hidroliza
derivatului dibromurat [65]. O cale care pomeste de la 1,1-difeniletan a fost
exploatatd mai recent [57] si decurge in doud etape folosind acelasi reactiv. In
prima fazd se nitreazd la temperaturd obisnuitd cu acid azotic fumans
difeniletanul obtindndu-se un amestec de izomeri (fara a fi izolati) iar in a doua
faza se foloseste acidul azotic ca oxidant la o temperatura sub 170 °C si o
presiune de 450 psi, obtindndu-se un amestec de dinitrobenzofencne in care
preponderentd este 4,4'DNBF (58%). Nu se specifica (si probabil nici nu s-a dorit)
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modalitatea de izolare a dinitrobenzofenonei preponderente, evaluarea
compozitiei obtinute s-a facut prin analiza HPLC. O altd metoda porneste de la
1,1,1-triclor-2,2-difeniletan care este relativ accesibil si care prin nitrare directa
conduce la 1,1,1-triclor-2,2-di-(p-nitrofenil)-etan. Acesta poate fi oxidat ca atare
cu trioxid de crom in acid acetic glacial la 4, 4'DNBF [66] sau poate dehidroclorura
la refluxul etanolului Tn prezenta hidroxidului de potasiu la 1,1-diclor-2,2-di-(p-
nitrofenil)-etena care este apoi oxidata tot cu trioxid de crom in acid acetic glacial
[67,68,69]. Un alt intermediar care a fost relativ des folosit a fost esterul metilic al
acidului difenilacetic care a fost nitrat cu acid azotic fumans la temperaturi
cuprinse intre -15 [70,71] pana la 30 °C[72] conducand la esterul metilic al
acidului  di-(p-nitrofenil)-acetic care a fost fie decarboxilat prin refluxare cu
metoxid de sodiu in metanol pana la difeniletanul dinitrat si apoi oxidat cu
anhidrida cromica [70], fie hidrolizat la acidul liber care a fost apoi oxidat cu
aceiasi anhidridd pana la 4,4-DNBF. Alte mentiuni privitcare la obtinerea
4,4DNBF pornesc de la intermediari mai putin accesibili sau folosesc reactivi mai
sofisticati dup@ cum urmeaza: prin oxidarea acidului a-hidroxi-4,4'-dinitrobenzilic
cu CAN la temperatura camerei [73], prin termoliza Tn absenta aerului a azotatului
de tri-(p-nitrofenil)-carbinol [74], prin oxidarea cu superoxid de potasiu (KO2) in
prezenta fosgenuiui si-n conditiile catalizei de transfer interfazic (18-crown-6) a
4 4-dinitrodifenilmetanului [75], prin carbonilarea la temperatura camerei a
tetrafluoroboratului de 4-nitrofenildiazoniu in prezenta 4-nitrofenil, trimetilstaniului
in acetonitril avand drept catalizator acetatul de paladiu [76].

2,4,2' 4'-Tetranitrobenzofenona -Se cunoaste practic o singura metoda
prin oxidarea 2,4,2' 4'-tetranitrodifenilmetanului cu anhidrida cromica [39].

3,5-Dinitrobenzofenona - Din datele de literatura rezulta practic o singura
cale de acces: acilarea benzenului cu clorura acidului 3,5-dinitrobenzoic in
prezenta clorurii de aluminiu [77,78,79].
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2.2.2 Obtinerea de mono- si dinitrobenzofenone prin reactia de acilare

a benzenului
Qe O8O
R=H =NO- (o,m,p) @ AICl;
1=N03(m) Rz =NO, (m) (@ FeCls

Reactia de acilare Friedel-Crafts este sinteza de baza pentru obtinerea
cetonelor aromatice. Agentii de acilare frecvent folositi sunt anhidridele si
halogenurile acizilor carboxilici (uneori acizii nsisi). Dintre halogenuri cele mai
frecvente sunt clorurile acide. Formarea complexului cu catalizatorul Friedel
Crafts se face prin intermediul atomului de oxigen, componenta cea mai bazica a
moleculei [80]. In cazul acidului 2-nitrobenzoic, datoritd conjugdrii efectelor celor
doud grupe functionale aflate in orto una fatd de cealalta, sarcina negativa pe
atomul de oxigen scade, simuitan cu cresterea sarcinii negative pe atomul de clor
astfel ca clorura se coordineaza la atomul de aluminiu ca un ligand bidentat,
motiv pentru care clorura de aluminiu nu e catalizator al reactiei de acilare a
clorurii acidului 2-nitrobenzoic, folosindu-se clorura ferica [45]. Sarcinile calculate
pe atomii de oxigen, clor si carbon sunt date in tabelul 2. Structurile au fost initial
optimizate cu programul MM+, si apoi geometriile au fost reoptimizate cu
programul semiempiric AM1.

TABEL 2 Distributia de sarcina neta pe grupa functionala in cloruri acide

Clorura acidului Carbon | Oxigen Clor Optimizare

Benzoic 0,298 | -0.253 -0.099 | MM+, AM1

3-nitrobenzoic 0.281 | -0.243 0.068 MM+, AM1

4-nitobenzoic 0,276 | -0.235 -0.072 MM+, AM1

3.5-dinitrobenzoic | 0.275 | -0.226 -0.05 MM+, AM1

2-nitrobenzoic 0.266 | -0.173 -0.104 MM+, AM1
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Alegerea catalizatorului se face pe baza reactivitatii substratului folosindu-
se de regula clorura de aluminiu, clorura ferica (si numai la substante foarte
reactive clorura de zinc, acid sulfuric etc). Combinatiile aromatice cu substituenti
dezactivanti (nitro, cian, grupe carbonil) nu dau reactii de acilare Friedel Crafts.
Solventul folosit poate fi insasi combinatia aromatica in exces sau sulfura de
carbon, nitrobenzenul sau derivati halogenati (di sau tetracloretanul) [80]. in acest
din urma caz temperatura de reactie nu trebuie sd depasesca 50 °C intrucét
insusi solventul va intra in reactie. Obtinerea 3-nitro, 4-nitro si 3,5-
dinitrobenzofenonelor prin acilare este prezentatd ca mod general de lucru
folosind ca solvent fie o combinatie clorurata alifatica (A) fie folosind ca solvent,
substratul (benzenul) (B). Obtinerea 2-nitrobenzofenonei este prezentata separat
datoritd particularitatii ce o prezinta prelucrarea ulterioard a masei de reactie.
Conditiile de lucru si rezultatele sintezelor sunt prezentate in tabelul 3.

Mod de lucru (general). Intr-un balon de 250 ml cu trei gaturi, prevazut cu
agitator, palnie de picurare si refrigerent ascendent se introduc 0.3 moli de
clorurd de aluminiu si 100 ml de 1,2 dicloretan (varianta A) sau 50 mil benzen
liber de tiofen (varianta B). Sub agitare se adauga prin picurare 0.27 moli de
clorurd acida dizolvata intr-o cantitate minima de solvent (adica cantitatea de
solvent clorurat sau de benzen care dizolva cantitatea de clorura acida cu care se
lucreazad). Timp de o ora se picurd cu grijd astfel ca temperatura sa nu
depaseasca 40-45 °C, 0,25 mol de benzen. Se agitd pand cénd degajarea de
acid clorhidric devine sporadica. In situatia in care se lucreaza cu benzen ca
solvent, definitivarea reactiei se face prin ridicarea temperaturii pana la acea
valoare la care degajarea acidului clorhidric devine intensa si regulatd. Cand
degajarea de acid clorhidric devine sporadica se raceste continutul balonului de
reactie si se dilueaza amestecul de reactie cu 100 mi de benzen. Se toama
amestecul de reactie peste o solutie de 36% acid clorhidric racita la 0 °C pentru
descompunerea complexului catalizator cetona (nota 1). Faza organica se spala
cu apéa si se usuca pe clorurd de calciu anhidra. Dupa filtrare, se indeparteaza
solventul prin evaporare sub vid pana la sec. Produsul solid obtinut este apoi
recristalizat din etanol p.a. Nitrobenzofenonele au fost caracterizate prin punct de
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topire, analiza elementald, spectre RMC, RMN, IR si MS si sunt prezentate in
figurile 25-38.

Tabelul 3. Sinteze de nitrobenzofenone prin acilare; conditii si rezultate

RCOCI Varianta | RCOCI | Temperatura | Timp 1 nitrobenzofenone
Moli °C ore % g
2-NB A 0.038 25-45 4 24 2
3-NB B 0.1 25,75 6; 2 76 17.5
4-NB BA 0.2 25+ 45 8-24 70: 79 32.6; 36
3,5-NB A 0.08 25; 75 6-7; 2 66 14.3

Sinteza 2-nitrobenzofenonei.

Mod de lucru: Intr-un balon de 100 ml prevazut cu agitator, termometru si
pélnie de picurare se incarca 40 ml de tetracloretan, 10 mi benzen (nota2) si 8 g
de clorura ferica (nota 3). Se porneste agitarea si se adauga prin picurare o
solutie de 7 g de clorurd a acidului 2-nitrobenzoic in 10 ml de tetracloretan.
Picurarea se face cu un asemenea ritm incat temperatura din interiorul balonului
de reactie sa nu depaseasca 45 °C. Culoarea masei de reactie se schimba de la
galben verzui la albastru. Dupa 1.5 ore degajarea acidului clorhidric devine
sporadica semn ca reactia se apropie de sfarsit. In acest moment se incilzeste
masa de reactie la 50 °C, timp de 15 min pentru definitivarea reactiei. Se toama
apoi masa de reactie peste 50 ml de acid clorhidric cu gheatd si se agita
puternic. Se separa faza organica care se dilueazd cu 50 ml de benzen, se
filtreaza, se usuca pe clorurd de calciu si se aduce la sec prin indepartarea
solventului sub vid. Cleiul format se toarna intr-o capsuld de portelan unde
solidificd ca o masa neagrd. Pentru indepartarea acidului 2-nitrobenzoic si
distrugerea rasinilor ce impiedica cristalizarea 2-nitrobenzofenonei se fierbe
continutul capsulei cu 100 ml de solutie 10% de hidroxid de sodiu, operatia
repetandu-se de doua ori. Se filtreaza si se spalé precipitatul de 2 ori cu cate10
ml de apa dupa care se usuca la etuva la o temperaturd de 50 °C. Pulberea, de
culoare gri se extrage cu de 3 ori 50 mi de alcool absolut. Solutiile etanolice se
reunesc, se decoloreaza la cald cu carbune, iar filtratul decolorat se aduce la un
volum de 25 ml. 2-Nitrobenzofenona cristalizeaza greu si e necesara adaugarea
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de cateva picaturi de apa drept cosolvent. Chiar si asa cristalizarea are loc pe
parcursul a céatorva zile. Produsul obtinut este inca impur si trebuie recristalizat
din 10 mi etanol 75%.
Note 1. Tn unele situatii, gheata addugata dilueazd prea mult solutia de acid
astfel ca se formeaza hidroxid de aluminiu care face “prizd“ cu benzofenona
sintetizata. Acest amestec este foarte greu de descompus chiar la adaus masiv
de acid clorhidric concentrat, motiv pentru care am constatat c& singura solutie
este addugarea unei solutii concentrate de hidroxid de sodiu, care desface priza
dizolvand hidroxidul sub forma de tetrahidroxoaluminat.

2.Tetracloretanul se distild de pe clorura de calciu , iar benzenul dupa doua
spalari cu acid sulfuric si apoi cu apa se distila de pe clorurd de calciu anhidra.

3.Clorura ferica anhidra, chiar de cea mai buna calitate, da randamente
slabe daca nu este proaspat sublimatd, prin urmare catalizatorul se sublimeaza
cu cateva minute inainte de inceperea sintezei si se cantareste sub tetracloretan.
Caracterizare: 2-nitrobenzofenona P.t (gasit)=102-105 °C; P.t(lit) = 105 °C [45]
MS- figura 23, interpretare spectru MS-figura 24

Abundance Scan 105 7.230 min): 2NBF14.D
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Figura 23.Spectrul de masa al 2-nitrobenzofenonel
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Figura 24 Interpretarea principalelor fragmentdri din spectrul MS al 2NBF

Caracterizare 3-nitrobenzofenona
P.t.(gdsit) = 91-93 °C; P.t(lit) =94-95 °C[83]
Atribuiri - figura 25, RMN-figura 26, MS - figura 27, interpretare MS- figura 28

e b—d MS (m/z)
@,C c Ml = 227(pm)
A M-NJ" =197
NO;

RMN (ppm) IR (cm™)
a=8.5750 (s) 1H yeu =708 (f.i.)
b=8.2365(d) 2H J=6.8 ven =860 (m.)
¢ =8.5421 (d) 1H J = nerez. vNoys) =13582 (f.1.)
d=7.9269 (t) 1H J = nerez. wnoq@ =1536 (f.i.)
e=7.8841(d)2HJ=7 veo= 1656 (f.i)

f=7.6489 (d)2H J=6.6
g=7.7630 (1) 1HJ=5.9

Figura 25. Atribuirile semnalelor RMN, MS §i IR pentru 3NBF
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Figura 26 Spectrul RMN al 3-nitrobenzofencnei (acetona deuteratd)
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Figura 27 .Spectrul de masa al 3NBF
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Figura 28. Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 3 NBF

Caracterizare 4-nitrobenzofenona

P.t(gasit) = 133-135 °C; P.t(lit) = 133 °C[84]

RMC - figura 30, RMN - figura 31, MS-figura 32, interpretare MS-figura 33,
atribuiri figura 29

MS (m/z)
d c a___b Ml = %_72(pm~)
d c 8 a b
RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)

a=8.0558 (d)2H J = 8.6 a=131.570 2C  ycu =708 (m.)
b = 8.4566 (d) 2H J = 8.6 b=134.244 2C  ven =872 (i)

c=78746 (d)2H J=54 c=130.803 1C  wnoxs=1358 (f.i.)
d=76387 ()2HJ =75 d=1295622C  vnoxw= 1596 (f.i.)
e=7.7696 () 1HJ=7.4 e =124.388 2C  vco= 1652 (f.i)

Figura 29. Atribuirile semnalelor RMC,RMN,MS si IR pentru 4-NBF
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Figura 30 Spectrul RMC al 4-nitrobenzofencnei (detaliu)

3 ) 2 oy

Figura 31 Spectrul RMN al 4-nitrobenzofenonei (acetond deuterata)
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Figura 32 Spectrul de masa al 4 nitrobenzofenonei
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Figura 33. Interpretarea principalelor fragmentéri din spectrul MS al 4-NBF

l- CO(28)
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Caracterizare 3,5-dinitrobenzofenona

P.t.(gasit)=126-130 °C ;P.t(lit)=131 °C[77]

RMN - figura 35, RMC - figura 36,MS - figura 37, interpretarea MS - figura 38,
atribuiri figura 34

4 ¢ b 2 MS (m/z)
e@c . M= 272(pm)
d c ([)l b
NO,

RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)
a=9.2141 (t) 2H a=134693 2C  ycu =712 (m.), 730 (M.)
b=8.9716(d)2H J=1.8 b=130.933 2C  vnoxy =1348 (f.i.)
c=7.9601(d)2H J =8 c=130.125 2C  vnoxa = 1626 (i.)
d=76797 () 2H J =77 d=129.7612C  vco= 1670 (f.0)
e=7.8209 () 1HJ =8 e =122.142 2C

Figura 34. Atribuirile semnalelor RMN, RMC si IR pentru 3,5-DNBF

25 &
< _ I
L -
.7:1,# E
-
i 2 f
B
i Il
{ i Jl o
'[1 .{l !f {1 f"’\ / |
/”\ o \xv WY .
P A — —
9.4 32 9.4 5.8 8.5 8.4 8.2 3.0 78 7.6 7.4

Figura 35.Spectrul RMN al 3,5-dinitrobenzofenonei (detaliu, acetona deuterata)
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Figura 36.Spectrul RMC al 3,5-dinitrobenzofenonei
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Figura 37 Spectrul de masa al 3,5 dinitrobenzofenonei
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NO, + M=272

77 195
©r— @S‘[g — O
Il 105

NO, 105

167 2
- CeHs (77)
NO, _ + \
O
195 0,
l- NO, (46)
+
o=
0,

149

Figura 38. Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 3,5-DNBF

2.2.3 Obtinerea de dinitrobenzofenone prin nitrarea directd a unor
intermediari

2.2.3.1 Sinteza 3,3’-dinitrobenzofenonei

Deoarece acidul azotic fumans folosit la nitrare este mai scump si
compozitia lui se modifica in timp la stocare s-a optat pentru varianta de sinteza
cu generarea lui in situ [81], deoarece reproducerea recepturilor din literatura
[17,57,62] nu a condus la randamente acceptabile (multi produsi secundari).

Mod de lucru: intr-un reactor cu trei gaturi de 500 ml, prevazut cu
termometru si agitator racit cu gheata, se incarca 335 g acid sulfuric monohidrat
(un amestec 1:1 de acid sulfuric d=1.84 si acid sulfuric oleum 20% SOs). Sub
agitare se introduc 36 g benzofenona in portiuni mici. Se raceste la 0 °C si se
adauga azotat de sodiu perfect anhidru, temperatura mentinandu-se intre 0-3 °C.
Dupa circa patru ore amestecul de reactie se toarna peste gheata fin maruntita si
se lasa peste noapte. Se filtreaza si se spald precipitatul cu un volum de 420 mi
apa distilata apoi se suspenda intr-o solutie de Na,COs (34 g dizolvate ntr-un
litru de apa.) Se filtreaza si se spala cu inca 500 ml apa pana la un pH =6-6,5.Se
obtin 192 g cocd umeda. Se spalad apoi cu eter etilic pentru a scoate apa din
produsul de reactie. Se filtreaza precipitatul galben, se usucé si se recristalizeaza
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din acid acetic. Se obtin 42 g 3,3- dinitrobenzofenona, cu aspect de foite sidefate.
Randament = 77%

Caracterizare: P.t= 148-153°C, P.t.(lit.)= 147-148°C [17]
RMC - figura 40, MS - figura 41, interpretarea MS - figura 42, atribuiri figura 3.

Reie

IR (em™) RMC (ppm) RMN (ppm)
e =712 (m.) a=2C-125.147 a=2H(s) - 8.66
ven =872 (s.) b=2C - 136.529 b =2H(d) - 8.61(J =9 Hz)

voxo =1354 (F.i.) c=2C-131.309 c=2H(t)- 7.981(J = 7.5 Hz)
vNoi@ =1614 (f.i) d=2C-128.164 d =2H(d) - 8.322(J = 7.6 Hz)
veo =1662 (f.i) e =2C - 138.809

Figura 39. Atribuirile semnalelor RMC ,RMN si IR pentru 3,3'-DNBF

136629

—431.%093
138,194
125440

H i
2

| JIS H [:
i
gma&\!g‘“'\/‘wwxw’ " ’*j Wﬂ' ‘Av W\PJ hthp \-‘va( “F;g Mot

144 !')8 135 13‘ ﬂ'{ .30 129 'hi 124 & 127 PPN

Figura 40. Spectrul RMC al 3,3' -DNBF
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Figura 41.Spectrul de masa al 3,3'-DNBF
M =272

NOa

\EhNOg (122
ZNO (30)

578, =5

“L

150
-CO(23) l -NO (30)
& O-e=0-
$07 1o

Figura 42. Interpretarea principalelor fragmentan din spectrul MS al 3,3'-DNBF
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2.2.3.2. Sinteza 3,4’-dinitrobenzofenonei

. NaNO3/H-S0S0;
C NO- = >
@'g Q N0 T Naso, @

O,N

Sinteza 3,4'-dinitrobenzofenonei s-a realizat intr-o varianta similard celei de

o=0n0

la obtinerea 3,3'-DNBF cu generarea acidului azotic in situ (de fapt a ionilor de
nitroniu)[82].

Mod de lucru: intr-un balon de 250 mi prevazut cu agitator si termometru
se incarcd 136 ml de acid sulfuric monohidrat (un amestec de 106 mi de acid
sulfuric d=1,831 si 30 ml de acid sulfuric oleum 65% SOs) racindu-se continutul
balonului la 5 °C. Sub agitare putemica se dizolvd 16 g de 4-nitrobenzofenona
(0.07moil) fin mojarata. Dizolvarea dureaza aproximativ 25 de minute obtinandu-
se o solutie clard. Se coboara temperatura la —10 °C si se adauga n portiuni mici
6 g de azotat de sodiu perfect anhidru (0.07mol) in asa fel Incat temperatura s&
nu depéseasca -5 °C in tot timpul addugarii. La terminarea adaugarii azotatului
se lasa ca temperatura sa ajungd la 5 °C si se toaméa amestecul peste 500 g de
gheata. Se filtreaza si precipitatul se suspenda sub agitare in 100 ml de solutie
saturatd de carbonat de sodiu apoi se filtreaza si se spald cu apa pana la pH
neutru. Precipitatul uscat cantareste 16,2 g si prezintd un singur spot la
cromatografie pe placa cu indicator de fluorescentd (eluent CsHs, Rf=0,36, fatd
de 4-nitrobenzofenona martor Rf=0,50). Produsul se recristalizeaza din 150 mi
acid acetic glacial. Deoarece punctul de topire (intervalul 171 — 174 °C) indica
existenta unor izomeri nerezolvabili de sistemul de eluare folosit, se mai
recristalizeazd de doud ori din 100, respectiv 50 ml de acid acetic glacial. Se
obtin 10,4 g de produs pur. Randament = 55%.

Caracterizare: P.t.=174 °C; P.t.(lit)}=174 °C [18]
RMN - figura 44, RMC - figura 47, MS - figura 45, interpretarea MS figura 46,
atribuiri figura 43:
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MS (m/z)

e f a b M—l? = %_72(;)1’11)
‘ C@N02 M-NG*= 242
c 8 a b
OgN
RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)

a=8.1641(d)2H J=8.7 a=131.8552C  ycu =720 ()
b=84905(d)2HJ=861 b=124572 2C  vcn =868 (i)

¢ =8.6576 (s) 1H c=125.1741C  vnox9=1350 (f.i.)
d =8.6156 (d) 1H d=128.1861C  vnow= 1604 (f.i.)
e=7.9784 () 1HJ =8 e=131.2461C  vc-o.= 1668

f =83216 (d)1HJ=7.71 f=136.502 1C

Figura 43 Atribuirea semnalelor RMN,RMC si IR pentru 3,4'-DNBF
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Figura 44.Spectrul RMN al 3,4-DNBFin acetond deuterata (detaliu)
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Figura 45.Spectrul de masa al 3,4-dinitrobenzofenonei
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Figura 46 Interpretarea principalelor fragmentari din spectrului MS al 3,4-

DNBF
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Figura 47. Spectrul RMC al 3,4'-DNBF in acetona (detaliu)
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2.2.4.0btinerea de nitrobenzofenone prin oxidarea de nitroderivati

intermediari

CrO;/CH; COOH(Q!)
'H’v J)

Ri=NO, (p) Ry = NO» )
Ri=NOs (p) Ra=NO; (0)

NO, NO,
o H, No, CrO:CH:COOHG) _ NO,
= H’ro g
O'.’.N O:N

Gruparea metilenicad din pozitia benzilicd este usor oxidabild la functia
carbonilicd literatura mentionand dicromatul de potasiu [39], anhidrida cromica
[68] si azotatul de hexaminoceriu (+4) [73]. Problema principald este oprirea
reactiei la timp deocarece timpi prelungiti de reactie pot conduce la ruperea
moleculei si aparitia acizilor nitrobenzoici, din acest motiv monitorizarea reactiei
trebuie facutd cu atentie (prin cromatografie de strat). Un ait aspect de care
trebuie tinut seama este modalitatea de adaugare a agentului oxidant care este
functie de structura nitrodifenilmetanilor ce urmeaza a fi transformati in cetone
(grupele nitro pozitionate in pozitia 2 activeaza gruparea metilenica). 4,4'- si 2,4'-
dinitrobenzofenonele precum si  2,4,2'4'-tetranitrobenzofencna au fost obtinute
prin oxidarea di- respectiv tetranitrodifenilmetanilor corespunzatori. Rezultatele si
conditiile reactiei de oxidare sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4. Obtinerea de nitrobenzofenone prin oxidare; conditii si rezultate

Substrat Substrat Cr0; Timp | Rf(c):Rf(s) | _Randament
moli Mol ore g | %
2,4DNDFM 2.10-3 8.10-3 35 ]0,33:.060 | 035 63
4,4DNDFM 4.10-3 16.10-3 4 0,50:0,63 | 0.82 75
2,42 4TNDFM 2.10-3 6.10-3 25 ]0.14:0.28 | 0.41 56

Mod de lucru (general). Intr-un balon de 250 ml prevazut cu agitator si
refrigerent se suspenda 0.002 moli de dinitrodifenilmetan in 100 mi acid acetic
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glacial. Se ridica temperatura pana la dizolvarea completa a cetonei, iar apoi se
adaugé in mici portiuni 0.008 moli de anhidrida cromica (o cantitate de 6 ori mai
mare decét cea stoechiometricd). Adaugarea se face in asa fel incat refluxarea
acidului sa fie asigurata de exotermicitatea reactiei. Cand intreaga cantitate de
oxidant a fost adaugatd se mai refluxeaza atata timp pana cand picul
corespunzator substratului dispare complet. Cromatografierea amestecului de
reactie se face pe placi de silicagel Merck 5X10 cu indicator de fluorescents,
folosind ca eluent toluenul si ca standarde substratul si acizii nitrobenzoici
posibili a aparea la o oxidare prea durd a substratului (de exemplu daca se
oxideaza 2,4'dinitrodifenilmetanul se pun ca standarde alaturi de acesta, acizii 2-
respectiv 4-nitrobenzoic). Cand picul de substrat dispare complet, se toama
amestecul de reactie peste 250 g gheata sub agitare. Cetona separd imediat si
este filtrata, iar apoi inca "umed&" se dizolva la fierbere in 50 ml de acid acetic
glacial din care se face recristalizarea.

Caracterizare 2,4,2' 4'-tetranitrobenzofenona

P.t.=224-226 °C;P.t.(lit)=226 °C [39 ]; I.R. yc-+ = 836(i.),860(i),900(i), ven =874
(s.), vNoys) =1348 (f.i.),vNoy@ =1600(f.i.), veo =1702 (f.i)

Caracterizare 2,4'-dinitrobenzofenona

P.t.=195-196 °C;P.t.(lit)=196 °C [18 ]; LR. yc-n =716(m.), ven =876 (S.), vNOxs)
=1352 (f.i.),vnoy @) =1608 (f.i.), vco =16890 (f.i); MS-figura 48, interpretare spectru
MS figura 48,

Abundance Scan 884 (152641157 1TZBRUT.D

450007

400007

380003

3000073

250007 134

200007

15000 7 78 104

100007 .

g O O
m/z-50 §0 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260

Figura 48 Spectrul de masa al 2,4'dinitrobenzofenonei
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/ NO (30) \
. C=
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76 104 +

Figura 49. Atribuirea principalelor fragmentdari din spectrul de masa al 2,4-DNBF

Caracterizare 4,4'-dinitrobenzofenona

P.t.=188-189;P.t(lit.)=189 [18],192-193; IR (cm™):ycH =712 (m.),ven =872 (i.)
vNOy(s) =1380 (f.i.), vno.@ = 1608 (m.),vco = 1658 (f.i) MS-figura 50; atribuiri -
figura51
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Figura 50.Spectrul de masa al 4,4'dinitrobenzofenonei
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Figura 51 Atribuirea principalelor fragmentari din spectrul de masa al 4,4'-DNBF

2.2.4.1. Interpretarea spectrelor de masa ale nitrobenzofenonelor

diferentieri si similitudini

Literatura privitoare la determinarea structurii izomerilor de mono si
dinitrobenzofenone prin spectrometrie de masa este saraca. Nici un studiu nu a
luat In considerare posibilitatea metodei de a disceme pe baza fragmentarilor
izomerii de pozitie. Mai muit chiar numai 3 nitrobenzofenone apar tangential in
unele articole care vizeaza alte aspecte decét cel consacrat elucidarii structurii
lor: 3-nitro, 4-nitro si 4,4-dinitrobenzofenond. O scurtd trecere in revista a
literaturii privitoare la nitrobenzofenone este deci necesara:
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1.0 serie de studii [85,86,87] se ocupa cu corelarea constantelor de substituent
Hammett (c) sau Brown (c+), cu urmétoarele marimi ce pot fi obtinute din
spectrometria de masa:

a. potentialele de ionizare ale ionilor moleculari sau ion-radicalilor;

b. potentialele de aparitie ale ionilor de fragmentare;

c. raportul intensitatilor ionilor de fragmentare/ion molecular.
S-a observat [86] ca raportul intensitatilor Tntre ionul corespunzator picului de
baza si ionului molecular pentru o serie de benzofenone para-substituite (OCHa,
NH,, NO,, etc.) coreleaza cu constantele de substituent Hammett si Brown dupa
cum urmeaza:
log(z/zo) = f(s), r=0.976
log(z/zo) = f(c+), r=0.963
unde z are urméatoarea semnificatie:

- fie M- ionul molecular si A un ion de fragmentare care provine dintr-o
scindare directa a lui M, alaturi de alti ioni D, C (care sunt ioni de fragmentare a
jonului A)

lkm

D

La atingerea starii stationare, viteza de aparitie a Iui A trebuie s3 fie egala cu
viteza sa de consumare (in compusii C si D)
kiM] =Z k;[A] + ZKinst{A]
unde primul termen din dreapta exprima viteza tuturor reactiilor prin care A se
descompune, iar al doilea termen exprimd viteza de pierdere a Iui A (reald sau
aparentd) datoritd parametrilor de lucru ai instrumentului. Din aceasta relatie se
poate explicita Z ca raport a lui A/M.

B O R

M Zkij+ ZKinst
A a fost ales picul de baza (m/z = 105) iar M (ionul molecular) astfel ca:
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___ [CgHsCOT] NO,, Cl, F, NH
2= o HCOCH,Y] unde Y =\ CLF. NF

Pentru gruparea NO; in para s-au observat abateri semnificative, care au fost
puse pe seama unei posibile stari ce ilustreaza transpozitia de schelet a ionului
molecular (in particular a grupei NO; in nitrit):

+ +

. 0 .
0N C—R| —> | C—R| —>
Il N Il

(0] o (0]
(o}
|: O=N—O—@ﬁ—R } —_— O@ﬁ—R +NO
0] (0]

avand drept consecintd schimbarea naturii substituentului in ionul molecular si
implicit a efectului electronic pe care-1 exercita.

Concluzia acestor corelari este urméatoarea: potentialele de ionizare se coreleaza
cel mai bine cu constantele de substituent Brown (c+) in timp ce pctentialele de
aparitie i raportul intensitatilor ionilor de fragmentare coreleaza cel mai bine cu
constantele de substituent Hammett ().

2.Comportarea cu totul diferitd a tiobenzofenonelor substituite cu grupari nitro
fata de benzofenonele substituite in aceeasi pozitie duc la concluzia ca scindarea
de baza a ionului molecular din tiobenzofenona conduce la ionul metastabil de
fluorenil care devine pic de baza (prin comparatie cu benzofenonele
monosubstituite al caror pic de baza este cel corespunzator radicalului cation de
benzoil m/z = 105)[88].

3.Spectrul de masa al 2-nitrobenzofenonei la 70 eV prin captura de electroni, a
condus la analiza unor fragmentari nespecifice pentru ionul molecular negativ
[89]. 2-nitrobenzofenona prezintd o transpozitie orto nespecifica prin eliminare de
[Ph-O71 si se datoreaza probabil procesului urmator:
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o
|

N o N=0T]" N=07"
—_— _—
Q h— QX @4
ﬁ c=0 =0
Aceleasi fragmentari nespecifice s-au sesizat si la sisteme o-nitrosubstituite
dicarbonilice, prin transpozitii de schelet penta sau hexa centrice.

o
Ph
ard c
§ 4

4 Fragmentarile a doud nitrobenzofenone (3- si 4-) sunt discutate 1in
spectrometria de masa cu ionizare chimica (MS-Cl) folosind gaze reactante
metanul, etanul, propanul si izobutanul. Detalii asupra ionului de fragmentare sunt
prezentate la utilizarea propanului ca gaz purtdtor pentru 13 benzofenone
monosubstituite (printre care 3- si 4-nitrobenzofencna).Pentru aceste doud
nitrobenzofenone se discuta intensitatile relative ale picurilor de la m/z = [M +43]
[M+1]*, M*, [X-PhCOQJ’si respectiv [Ph-COJ"[90].
Raportul [XPh-COJ" / [PhCOJ" este discutat pentru benzofenone, cu substituenti
donori de electroni si atrdgatori X=OCHs, NO; functie de potentialul de aparitie si
de ionizare [91,92]

Analiza structurii nitrobenzofenonelor sintetizate si analiza fragmentarilor
lor permit clasificarea lor in 3 mari categorii

OG,

1. mononitrobenzofenone : - Principalele tipuri de fragmentari comune celor 3
mononitrobenzofenone sunt (X =H, Y = H, Z=NOy):
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o=
m/z =150
77_150
a b
) NO, (b)
) — OO —Q=
m/z=177 105 122 m/z =105

@ O ©

O1+Cu. O5Qy
m/z =210 m/z =197
Principala fragmentare m/z = 105 conduce la picul de bazd CsH,CO™ mai stabil
decat NO,CsH,COJ]" de la m/z = 150 (acest lucru este vizibil inspectand
abundenta celor doi ioni). Acest pic de bazd este caracteristic tuturor
nitrobenzofenonelor monosubstituite. In cazul prezentei grupei NO; in 2 fatad de
carbonil, datoritd “efectului orto” [38], ionul de tip ¢ elimind oxigen (pentru a
micgora constrangerea stericd) formand ionul intens g de la m/z = 134 care se
stabilizeaza prin mezomerie la ionul g". Discriminarea intre 2-nitrobenzofenona si
celelalte nitrobenzofenone (3 si 4) este astfel marcata de ionul “amprentd” de la
m/z = 134. Diferentele intre fragmentarile izomerilor 3 si 4 sunt nesemnificative
astfel incat atribuirea structurii doar din analiza fragmentelor din spectrul de masa
a celor 2 izomeri este discutabild daca nu se au in vedere si alte metode de
analiza a structurii.

i 5 5=c
- 0= -— 0=
o=N -0 (16)

g O=N" 134 02N 150
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2) Dinitrobenzofenone - Principalele tipuri de fragmentari comune tuturor
izomerilor sunt (X =NO,, Y = NO,, Z=H)

(d)
O1Q
0N 4 NO

m/z =256
-0
0 (@
OO0 0O
* 0 0 02 Tz =150
1dem

7%

Picul de baza este cel de la m/z =150 deoarece, scindarile in o fatd de carbonil

o
~

—)

O-N

O

ll

sunt simetrice, ambele conducand la ionul de fragmentare [O,NC6H4COJ".
Izomerul 2,4 este perfect diferentiat de “amprenta” de la m/z =134 (a se vedea
comentariul de la scindarea 2-nitrobenzofenonei). Intensitatea mica a picului
molecular din fig. 48 se datoreaza cantittii mici de substanta. Izomerii 3,3 si 3,4
se diferentiazd de izomerul 4,4 cel mai putin impiedicat steric [93]. Acesta din
urma prezinta toata gama de scindari posibile pentru nitroderivati a, b, ¢, d in
timp ce izomerii 3,3 si 3,4 datoritd usoarei Impiedicari sterice datorate pozitiei
gruparii NO, din meta, pentru a micsora aceasta constrangere, pierd direct NO
conducand la ionul de fragmentare b (fara a prezenta picul d).
3.Dinitrobenzofencne nesimetrice - Principalele tipuri de fragmentare a 3,5-
dinitrobenofenonei sunt (X=H, Y =Z=NOy)
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+
+
©/ 6@ — O)=s
Yo 105167 NO» m/z = 105
m/z =195 HO
NO

(c) +
© ﬁ
miz =255 NO-

Dinitrobenzofenonele cu ambele grupe NO, pe acelasi nucleu benzenic se
deosebesc de izomerii x,x prin picul de baza situat la m/z =105, pe cand la
izomerii x,X acesta se afl& la m/iz =150. O altd modalitate de a diferentia izomerii
x,x de izomeri cu doud grupe NO, pe acelasi nucleu este picul de la m/iz =77: la
izomerii x,x acest pic este situat la m/z =76 datoritd disubstitutiei. Picul
corespunzator ionului de la m/z =195 are abundenta mica datoritd instabilitatii
provocate de prezenta a trei grupari atragatoare de electroni i in plus o sarcind
pozitivd . Pentru detalii mai fine ce vizeaza atribuirea tuturor picurilor este
necesar un studiu mai amanuntit al ionilor metastabili la diferite potentiale de
apartie si ionizare.

2.2.5 Separarea si purificarea amestecului de nitrobenzofenone
izomere , produsi secundari ai nitrarii directe a henzofenonei.

2.2.5.1 Topirea zonala ca metoda de purificare gi separare a

compusilor organici

Topirea zonald si tehnicile inrudite reprezintd un grup de procese de
fractionare ce au aparut ca urmare a cercetarilor lui W. C. Pfann [95] indreptate
in directia purificarii materialelor necesare fabricarii semiconductorilor.
Cercetarile ulterioare ale lui Schildknecht, Herrington si Wilcox [96,97] au dus la
largirea domeniului de aplicare, In special In directia compusilor organici.
Aparatura necesara desfasurarii unui proces de topire zonald este principial
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simpla, ea constand fie dintr-un cuptor care se deplaseazd de-a lungul barei
supuse purificarii, fie dintr-un sir de inele de incalzire care altemeaza cu zone de
racire prin care se deplaseaza in plan orizontal sau vertical tubul ce contine
substanta supusa purificarii. Substantele sau amestecurile de substante ce
urmeaza a fi purificate trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditii:

1.83 fie termostabile, astfel incéat sa reziste la topiri si solidificari repetate.

2.Presiunea de vapori a substantei la temperatura zonei sa fie neglijabila.

3.Topitura pe care o prezintd substanta sau amestecul de substante
supuse purificarii sa nu aiba o vascozitate prea mare.

4 Substantele trebuie s& prezinte proprietati bune de cristalizare,
Procesul topirii zonale se bazeaza pe comportarea substantelor chimice la
trecerea din faza lichida in cea solida, cristalizata. Deoarece in stare cristalizata
materia atinge o inaltd form& de organizare, ea se manifestd cu totul deosebit
fatad de impuritatile incluse in faza lichida. Acest fenomen este evident daca se
analizeaza proprietatile unui amestec binar capabil de a forma un amestec
eutectic, considerdnd cazul ideal al nemiscibilitdtii totale a componentilor, cu
ajutorul diagramei de echilibru lichid - solid. fig.52[98]. Dupa cum rezulta din
diagrama, prin racirea unei topituri de compozitie «, aceasta incepe sa
cristalizeze in momentul in care temperatura ei a scdzut pana la cea
corespunzatoare curbei de echilibru ta. Primele cristale, care se formeaza in
acest moment, sunt formate din componentul A pur. Concomitent, compozitia
topiturii (A+B) se modifica ca urmare a imbogatirii in componentul B. Topitura ta.1
va avea o altd temperaturd a inceputului cristalizarii, corespunzatoare unei aite
compozitii. Tn cazul ideal, in acest mod se poate separa, dintr-un amestec binar,
o parte dintr-un component in stare purd, iar restul, sub forma de eutectic.
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Topiturd A + B

o= ;

i Cristale A -
+ - Topiturd

Cnstale B

=~ Topiturd
: Cristale A - | Cristale B -
: - Eutectic !+ Eutectic
o :
_— -—
% B % A
Figura 52

Asadar, in timpul transformarii de faza lichid-solid, la interfata dintre faze are loc
o redistribuire a componentilor, In fapt un proces de segregare [$6,98]. Aceasta
redistribuire este caracterizata printr-un coeficient de repartitie, care in acest caz
mai poate fi denumit si coeficient de segregare, care reprezinta raportul dintre
concentratia compenentului minor din amestec din faza solida si concentratia lui
din faza lichida, la interfata:
K's =Cs/Cl

Daca cristalele de compus A sunt permanent indepartate de la interfata lichid
solid apare clar posibilitatea separarii a doi compusi In care unul constituie
impuritate pentru celalalt. Mecanismul exact prin care un amestec formator de
eutectic este topit zonal a fost elaborat de Wilcox [97]. Componentul majoritar
cristalizeazd 100% pur in primele faze ale topirii zonale ale unui amestec
formator de eutectic doar in "conditii ideale”. Controlul variabilelor necesare
realizarii acestor conditii a fost teoretizat de Friedenberg [96]. Acesta a ajuns la
concluzia ca echilibrul termodinamic la suprafata de separare lichid solid , se
poate realiza in cazul topirii zonale cu o segregare aproape de cea ideald daca
gradientul de temperatura la interfatd este de ordinul 0,1-0,01 °C/mm la o viteza
de deplasare a zonei de 0.5-0.001cm/ora. Aceste deziderate pot fi realizate de
aparate de topire zonald care pot fi realizate in principal in doud variante: in
prima varianta tubul de substanta supus purificarii este parcurs de un cuptor de la
un capét la celdlalt, un dispozitiv cu senzor declansand intoarcerea Iui brusca la
capatul unde s-a inceput parcurgerea, procesul repetandu-se de un numar finit de
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ori; in cea de-a doua varianta tubul ce cuprinde substanta parcurge un set de
inele de Incdlzire si racire asa cum se arata in figura:

R - inel de racire

[ - inel de Incalzire

1 - solid2 - topitura

3 - avansul tubului cu substanta
Figura 53

In cazul In care impuritatile formeaza cu produsul majoritar eutectice cu punct de

topire mai scézut, impuritatile tind s& se acumuleze in faza lichidd Daca

impuritatea scade punctul de topire al amestecului ea va migra in sensul

deplasarii zonei topite, daca impuritatea ridica punctul de topire ea va migra in

sens contrar.

2.2.5.2. Identificarea produgilor secundari la nitrarea benzofenonei

Tn reactia de nitrare a benzofenonei apar, functie de conditiile procesului de
nitrare, pe langad 3,3'dinitrobenzofenona si o serie de produsi secundari,
dinitrobenzofenone izomere, care pot fi identificate, separate si purificate prin
metode cromatografice (de strat si coloand), combinate cu topirea zonala. .
Literatura de specialitate este saraca in ceea ce priveste obtinerea selectivd a
3,3-NBF[57] majoritatea informatiilor fiind acoperite de brevete. [58,59,60,61],
Interesul pentru aceasta reactie rezida tocmai in selectivitatea relativ redusa a
nitrarii fapt ce o face interesanta in obtinerea izomerilor dinitrati ai benzofenonei
care In alte conditii se obtin prin oxidarea dinitrodifenilmetanilor corespunzatori
(acestia fiind foarte greu de separat din amestecul de dinitroderivati rezuitati la
nitrarea directa a difeniimetanului). Articolul lui Staedel [17] face prima referire cu
privire la compozitia cantitativd a izomerilor rezultati la nitrarea directd a
benzofenonei: 0,0'=17%, 0,m'=33%, m,m’=50%, acesta fiind singurul articol in
care distributia izomerilor este exprimatd cantitativ, autorul prezentand si
modalitatea de separare a acestora. Bennet si Grove [99] care s-au ocupat de
produsii secundari ai nitrarii benzofenonei concluzicneaza ca printre produsii
secundari nu se pot izola izomerii 0,0’ si o,m’ ai dinitrobenzofenonei. In 1981,

dupa aproape 100 de ani, un alt articol ne-a retinut atentia cu privire la distributia
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izomerilor rezultati la nitrarea benzofenonei [57]. Articolul in cauza are ca subiect
prezentarea rezultatelor cu privire la nitrarea selectiva a benzofenonei si
determinarea cantitativa a distributiei izomerilor, determinare facuta prin analiza
HPLC. Nici acest articol nu aratd modalitatea practica de separare si izolare a
dinitrobenzofenonelor izomere. Avand in vedere ca la nitrarea directa a
benzofenonei randamentul in 3,3'dinitrobenzofenond nu depaseste 70% in
produsul principal, rezultd cd o cantitate apreciabild de dinitrobenzofenone
izomere care se regdsesc in apele mume, sunt accesibile pentru a fi valorificate.
Inspectia apelor mume de la nitrarea directd a benzofenonei in scopul obtinerii
3,3 dinitrobenzofenonei prin cromatografie de strat indicd prezenta a cel putin 4
izomeri la Rf-uri foarte apropiate (unul in coada celuilalt) care nu permit
rezolvarea lor prin nici un sistem de eluare incercat. Constatandu-se prezenta a
cel putin 4 dinitrobenzofenone in apele mume, acestea s-au colectat (de la 4
sinteze) si au fost aduse la sec, rezultand 27 grame amestec de izomeri. Pomind
de la aceasta cantitate ne-am propus sa separam izomeri de dinitrobenzofenone
in conditiile in care literatura ultimilor 15 ani nu face referire la purificari si
separari de nitroderivati prin topire zonald. Amestecului ce urmeaza a fi purificat i
se injecteaza, pe radnd, compusi etalon deja sintetizati, izomeri de pozitie ai
dinitrobenzofenonelor : 3,3° ; 44 ; 3,4 si 2,4. Modificarea compozitiei
amestecurilor se analizeazd gazcromatografic si este prezentatd in figurile
ab,cdef.
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Figura 54 Gazcromatogramele produsului de reactie a), f) si cele ale
amestecurilor rezultate prin injectare de substante martor b), c), d), e)

Amestecul brut contine 6 izomeri la timpii de retentie: a)11,406; b)12,874,
€)13,188 d)14,314; e)14,553 f)15,264. Atribuirea picurilor (b),(d),(e),(f) este certa
si fara dubii. Fiecare pic a fost spectrometrat si cum picurile b,d,e, si f sunt certe
mai ramaneau de atribuit structurile corespunzatoare picurilor a si c. In biblioteca
Wiley L. a spectrometrului de masd s-a gasit spectrul de masa al 2,2-
dinitrobenzofenonei (de altfel si singura nitrobenzofenona prezentd) care a fost
comparat cu spectrele picurilor a si ¢ fapt ce a condus, prin eliminare la
atribuirea picului ¢ 2,3-dinitrobenzofenonei. Oricum profilul spectrului indicd un
izomer de pozitie 2,x' datoritd prezentei picului de la m/z=134 (a se vedea

interpretarea spectrelor de la capitolul 2.2.4.). Spectrele de masa ale picurilor a-f
sunt prezentate in figura 55.
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Figura 55. Spectrele de masa ale picurilor a-f (vezi si figura 54)

2.2.5.3.Separarea amestecului de izomeri prin topire zonala

Amestecul de dinitrobenzofenone izomere a fost supus procesului de topire
zonald In vederea studierii repartitiei izomerilor in diverse conditii de lucru.
Deoarece aparatul poate functiona atét pe verticala cat si pe orizontala s-a optat
pentru tehnica orizontald pentru a evita aparitia curentilor de convectie. O
inclinare minima va permite interventia rapida in cazul unui accident (oprirea
brusca a apei de racire) prin imposibilitatea inundarii zonelor de la capatul de
ancorare al tubului.

Mod de lucru: 27 grame de amestec solid de izomeri se mojareaza si se
usuca in exicator timp de o saptdmana pe P,Os. intr-un tub de 30 cm lungime si
cu diametrul de 10 mm, se incarcd amestecul dupa care se inchide tubul la
flacara si se pune in aparat.
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Caracteristici minime:
- aparatul de topire zonald este dotat cu 13 inele de incalzire si 12 de
racire. Parametrii de lucru sunt urmatorii:
- viteza de deplasare a tubului: variabild 3mm, 6mm sau 12 mm/h
- numarul de inele : 13 de racire si 12 de incéizire
- tensiunea de alimentare a inelelor de incalzire 220 V, puterea 150 W
- temperatura apei de racire 12°C, debit 1-1,2 I/min.
- inclinatia aparatului fata de orizontala 3°
Pregétirea aparatului: deoarece aparatul nu are un sistem de automat de reglare
a temperaturii si poseda doar un reostat care fixeazd timpul de incaizire
(aparatul functionand in impulsuri) el este alimentat prin intermediul unui
autotransformator si fixarea temperaturii se face astfel :
- se fixeaza pozitia reostatului la 0 anumita valoare, multiplu de 5 diviziuni
- se introduc dou& termometre in doua tuburi de sticla identice cu cele care
contin proba la ambele avand grija ca rezervorul de mercur sa se afle in
dreptul inelului cald, la ambele capete ale aparatului.
- se lasa aproximativ 2 ore pentru atingerea echilibrului termic
- se inregistreaza temperatura corespunzatoare pozitiei acului indicator pe
reostat. Se coboard pozitia acului pe reostat cu 5 diviziuni si se repeta
determinarea. Dupa ce pozitia acului indicator ajunge Ia diviziune 0 avem o
corespondentd destul de precisa intre diviziunile acului reostatului si
temperatura pe inel.
- se fixeaza inclinarea aparatului prin intermediul celor doua suporturi de la
capatul de antrenare si se ancoreaza tubul cu substanta la dispozitivul de
antrenare prin intermediul unei sérme otelite.
- Se fixeaza viteza de antrenare a tubului
- Temperatura de lucru se fixeazd la inceputul intervalului de topire al
amestecului brut supus purificarii.
- se ancoreaza tubul cu substanta la troliul de antrenare si se pomeste ,
mai Intai antrenarea iar apoi incalzirea. Aparatul este prevazut cu termostat
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ce decupleaza incaizirea n caz ca debitul apei de racire scade sub 0.6

I/min
Tubul contindnd amestecul de izomeri supusi purificarii a fost supus urmatorului
regim termic astfel :

-2 treceri la 130 °C cu viteza de 6mm/h

-8 treceri la 98-100 °C cu viteza de 3mm/h

-10 treceri la 75-80 °C cu viteza de 3mm/h
Aparitia zonelor de separare a certificat corectitudinea parametrilor alesi. Dupa
cele 20 de treceri (complete ale tubului) in conditiile aratate s-a sectionat tubul
in inele de 2 cm si s-a masurat temperatura amestecului din fiecare inel.
Repartitia temperaturii de topire a amestecuriler din cele 15 inele este prezentata
in figura:

M.p.CC) "
—O0—2ZM!

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 |(cm)

Figura 56 Repartitia punctelor de topire in inele dupa 20 de treceri.

Fiecare inel a fost apoi analizat prin GC-MS si cunoscand deja ordinea la iesirea
din coloand a izomerilor analizati s-a putut determina repartitia cantitativa (prin
integrarea automata a picurilor folosind softul aferent: "Chemstation Integrator”,
rutina "Autointegrate" ) a izomerilor de-a lungul tubului contindnd amestecul
supus procesului de purificare. Repartitia izomerilor in cele 15 inele (un inel are 2
cm) analizate este data in figura:
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90 3

Figura 57

Din analiza repartitiei izomerilor de-a lungul tubului de separare se observa ca in
primele 6 inele s-a realizat o imbogéatire in componentele cu punct de topire cel
mai ridicat (izomerul 2,4' topeste la 196 °C, izomerul 4,4' topeste la 189 °C iar
izomerul 3,4' la 175 °C). Incepand de la inelul 3 si pana la inelul 6 amestecul
contine doar douad componente ceea ce certifica faptul ca in conditiile de lucru
alese se poate realiza segregarea amestecului de izomeri [100].

2.2.5.4 Separarea amestecului de 3,4’ si 4,4’-dinitrobenzofenone si

purificarea dinitrobenzofenonelor

Daca sinteza 3,4-dinitrobenzofenonei nu ridicA probleme deosebite,
sinteza 4.,4'-dinitrobenzofenonei este dificild datoritd randamentului slab de
obtinere al intermediarului sau, 4,4-dinitrodifenilmetanul. Din acest punct de
vedere pare foarte atragatoare posibilitatea obtinerii 4,4'-dinitrobenzofenonei din
produsii secundari rezultati la nitrarea benzofenonei. in sectiunea precedenta s-a
prezentat distributia dinitrobenzofenonelor izomere de-a lungul tubului continand
amestecul de separat obtindndu-se un amestec de 2 izomeri intre inelele 3 si 6.
Continutul acestor inele a fost reunit si deoarece cantitatea de substanta obtinuta
(9 g) a fost prea mica, pentru a folosi intreaga lungime a tubului de separare (30
cm) in interiorul sdu s-a plasat o baghetad de sticld cu lungimea de 28 cm si
diametrul de 4mm ( 2 saibe cu profil canelat asigura centrarea baghetei la cele
doua capete). Tubul a fost apoi umplut cu substanta, care s-a plasat pe coroana
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circulard astfel formatd. Acesta a fost supus urmatorului regim termic
(sesiuneat):
-0 trecere la 120 °C cu o viteza de 6 mm/h
-2 treceri la 140 °C cu o viteza de 3 mm/h

Se sectioneaza tubul in 15 inele de 1 cm si se analizeaza GC-MS inelul 1 si inelul
10. Se reunesc cantitatile de substanta din primele 9 inele si se reincarca intr-un
tub de 15 cm si se repetd operatia de incarcare pe coroana circulara. Tubul
contindnd 4.2 g de substanta este supus urmatorului regim termic (sesiunea2):

- 0 trecere la 140 °C cu o vitezd de 6mm/h

-2 treceri 1a 150 °C cu o viteza de 3mm/h
Se sectioneaza tubul in 15 inele de 1 cm si se analizeazd GC-MS inelele 1 si 10.
Se reunesc cantitatile de substanta din primele 9 inele si se incarca intr-un tub
de 15 cm in care se pune o bagheta de sticla cu diametrul de 6-6,2 mm (aceasta
variatie se datoreaza lipsei de constanta a diametrului baghetei). Se incarca 2.92
grame de substanta si se supune urmatorului regim termic (sesiuneag3):

- o trecere la 150 cu o viteza de 6 mm/h

- 0 trecere la 160 cu o vitezd de 3 mm/h
Se sectioneaza tubul in 15 inele de 1 cm si se analizeaza inelul 1 si inelul 10 GC-
MS. Analiza GC-MS dupa cele 3 treceri in regimuri termice diferite este
prezentata in figura 58.
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Figura 58. GC-MS cromatogramele inelulului 1 $i 10 dupa 3 sesiuni de lucru

Se reunesc primele 3 inele (400 mg) si se supun la 3 treceri pe un aparat de
microtopire zonald prin racire cu aer la o temperatura de 150 °C [101]. Viteza de
parcurs a tubusorului cu proba a fost de 5Smm/h. Aparatul este etalonat prin
ridicare curbei tensiune de alimentare - temperatura, astfel ca prin masurarea
tensiunii se stie cu o tolerantd de + 5 ° temperatura de pe inelul de incalzire
Deoarece tubusorul capilar al aparatului de microtopire zonald permite incarcari
care merg de la 20 la 100 mg (functie de diametrul tubusorului capilar), pentru
consumarea celor 400 mg de produs au fost necesare mai multe sesiuni de lucru.
In fiecare din acestea, dupéa realizarea a 10 treceri, continutul capilarei a fost
impartit in mod egal (s-a pastrat continutul primilor 4 cm, de la fiecare sesiune de
lucru si s-au reunit). Analiza GC-MS a continutului primilor 4 cm dupa 3 treceri la
5 mm/h si dupa 10 treceri la 3 mm/h este prezentata in figura 59.
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Figura 59.GC-MS cromatogramele dupd 3 treceri si dupa 10 treceri

Analiza GC-MS cromatogramelor ne conduce la ummaétoarele concluzii:
primul pic de la timpul de retentie 14,40 min corespunde izcmerului 3,4’ iar cel de
la 14,56 corespunde izomerului 4,4' . Dupa cele 3 sesiuni de lucru pe aparatul cu
récire cu apé s-a constat o imbogatire in izomerul 4,4' in primul inel (a se vedea
abunden’ga picului de t, =14,74 comparativ cu ce! de lat, =14,58 din inelul 1) si 0
imbogatire a continutului inelului 10 in izomer 3,4' (a se vedea abundenta picului
de t. =14,42 comparativ cu cel de la t, =14,60 din inelul 10). Analiza figurii 58 nu
mai necesitd comentarii deoarece este evident ca in partea dreapta avem de-a
face cu o substanta pura. Protocolul de lucru prezentat a permis obtinerea a 160
mg de 4,4'-dinitrobenzofenona. in concluzie, desi consumatoare de timp, topirea
zonald poate oferi posibilitatea fractiondrii amestecului de izomeri rezultati la
nitrarea benzofenonei. Tehnica topirii zonale este cu atat mai indicatad in acest
caz, cu cét diferenta intre R; -urile dintre cei doi izomeri nu permite o rezolvare a
lor prin metodele cromatografice de strat sau de colocana. Ea devine foarte
eficientd daca se lucreazd cu baterii multiple de aparate si oferd posibilitatea
separarii unor izomeri valorosi pentru a cdror sintezd se cheltuie timp si
substante.
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2.3.SINTEZE DE DIMETILACETALI Al NITROBENZOFENONELOR

2.3.1 Reactia de acetalizare. Variante

Reactia de acetalizare decurge printr-o serie de echilibre in care se pot
distinge doua faze distincte: formarea semiacetalului si conversia acestuia in
acetal. Studiile cinetice privitoare la mecanismul reactiei de acetalizare arata ca
reactia este controlatd de aditia alcoolului la gruparea carbonilicd si nu de
conversia semiacetalului format intermediar in acetal [102-105]. Din analiza
studiilor cinetice au rezultat cateva observatii generale care acopera intregul
spectru de combinatii carbonilice si alcooli Tn reactia de acetalizare si acestea
sunt [103,1086]:

1.Acetalii se obtin mai usor din aldehide decét din cetonele

corespunzatoare.

2.Acetalii ciclici se obtin mai usor decét cei aciclici.

3.Conjugarea functiei carbonilice cu alte gruparii existente in moleculd o

dezactiveazd, scézand reactivitatea acesteia in reactia de acetalizare.

3.Grupérile cu efect atragator de electroni cresc reactivitatea functiei

carbonil, cele cu efect donor scad reactivitatea functiei carbonil.

4 Alcoolii ce prezintd impiedicari sterice reactioneaza mai greu.

5.Functia carbonilica in ciclurile de 6 membrii este mai reactivad decét in

ciclurile de 5 membri.
Principala problema in reactia de obtinere a acetalilor in cataliza acidd este
deplasarea echilibrului spre dreapta, prin reducerea concentratiei apei. in unele
situatii este suficient sa se lucreze cu un exces mare de alcool, scazandu-se
astfel concentratia apei. De cele mai multe ori insd este necesard indepartarea
apei prin metode fizice sau chimice.
A. Metode fizice. In general sunt folosite doud cai pentru indepartarea apei
formata in timpul reactiei [103]:

a)Cea mai folosita este indepartarea continua a apei prin intermediul unui

solvent inert cu care apa formeaza un azeotrop. Ca o varianta a acestei
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metode este folosirea unui gaz inert de antrenare a azeotropului. in cazul
in care temperatura prea mare folosita la distilarea azeotropului poate fi o
cauza a aparitiei unor reactii secundare nedorite se practica distilarea cu
azeotrop la presiune scazuta.
b) Tn cazul in care se lucreaza cu cantitati mici de componenta carbonilicd
si In special in experimentele la scard micro sau semimicro, se pot folosi
cu succes agenti de deshidratare cum sunt: sulfatul de calciu, oxidul de
aluminiu, sulfatul de cupru anhidru, sitele moleculare sau bentonite special
tratate gi dedicate acestui scop. Acesti agenti sunt indicati in special cand
trebuiesc evitate temperaturile nalte .
B. Metode chimice. Toate variantele au acelasi numitor comun: introducerea unei
substante care in conditiile desfasurarii reactiei de acetalizare sa hidrolizeze mai
rapid decat acetalul nou format [103]. Aceste procedee mai au o caracteristica
comuna: produsul reactiei de hidroliza al substantei adaugate este insdsi alcoolul
cu care se efectueaza reactia de acetalizare. Cele mai utilizate substante sunt
ortoformiatii si ortoacetatii de alchil precum si dialchilsulfitii. Alte metode de
obtinere a acetalilor sunt: reactia cu un alt acetal (reactia de transacetalizare),
reactia cu enoleterii si obtinerea unor acetali in cataliza bazica [103].
Alegerea catalizatorului in reactiile de acetalizare depinde de: natura functiei
carbonilice si a alcoolului, de solubilitatea sa in mediul de reactie precum si de
conditiile de reactie (temperaturd, presiune). Acetalizarea aldehidelor poate fi
realizatd in prezenta acizilor slabi cum ar fi clorura de amoniu, azotatul de
amoniu, clorura de calciu, clorura de zinc, clorura ferica, clorura stanica sau a
altor cloruri de metale tranzitionale [107, 108]. Cetonele necesitd acizi mai
puternici decét aldehidele corespunzatoare cu acelasi numar de atomi de carbon,
cei mai folositi acizi fiind acidul sulfuric, acidul clorhidric sau acidul p-
toluensulfonic. Tn plus, cantitatea de catalizator folositd este mai mare in cazul
cetonelor putand ajunge pana la rapoarte molare cu combinatia carbonilica [108].
Cetonele conjugate necesitda cantitdti mai mari de catalizator decat cele
neconjugate. In acetalizarile ce folosesc metoda cu ortoester, mai ales atunci
cand se lucreaza la temperaturi ridicate, se recomanda evitarea folosirii acidului

sulfuric drept catalizator, deoarece descompune ortoformiatul de alchi.
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2.3.2 Controlul reactiei de acetalizare prin CSS combinati cu

spectroscopie UV

Monitorizarea reactiei de obtinere a dimetilacetalilor de nitrobenzofenone
nu ridica probleme deosebite in cazul in care se folosesc metode gaz sau lichid
cromatografice. In lipsa lor determindrile spectrofotometrice UV-Vis sunt cele mai
tentante. Determinarea directd a concentratiei substratului din masa de reactie
este limitatd pe de o parte de absorbtia reactantului (ortoformiat, respectiv
dimetilsulfit in domeniul de absorbtie al cetonei) iar pe de alta parte de faptul ca
diferenta intre maximele de absorbtie ale cetonei si acetalului format este relativ
micd (Ax= 20-50 nm). Prin urmare s-a elaborat 0 metoda de determinare care
inldturéd aceste inconveniente prin combinarea cromatografiei de strat cu
spectroscopia UV. Desi metoda este de departe mai putin precisa ca metodele
gaz sau lichid cromatografice ea este utild In determinarea gradului de avansare
al reactiei si ofera posibilitatea aprecierii calitatii metodei de acetalizare folosite.

1. Pentru fiecare cetond si pentru fiecare acetal s-au deteminat curbele de
absorbtie UV la cel putin 5 concentratii si s-au trasat dreptele de etalonare
Amax =f(c).Determinrile sunt prezentate in figurile 60-69.

2. Teoretic o cantitate de produs supus cromatografierii si apoi desorbtiei ar
trebui s&@ se regdseascd cantitativ in solutia supusa determinarii
spectrofotometrice. In realitate totalitatea operatiilor de prelevare, separare,
desorbtie si manipularea solventilor face ca acest lucru s& nu se intdmple,
motiv pentru care se defineste un indice de recuperare Cr care reprezinta
fractia din cantitatea initiald de prcdus care se regaseste in determinarea
spectrofotometrica finald. Din acest motiv pentru fiecare cetond se fac 5-6
determinari preliminare calculéndu-se céte un indice de recuperare ca medie
a determinarilor facute (nota5). Coeficientii Cr sunt prezentati in tabelul 5.

3. Se preleveaza prin intermediul unei seringi de 100 microlitri din masa de
reactie si prin intermediul unui aplicator CAMAG se aplica proba pe o placa
de silicagel Merck (5X10) fara indicator de fluorescenta (nota1) sub forméa de
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banda, la 1 cm de baz3, in asa fel incat distanta la ambele margini laterale ale
placii sa fie de minim 3 mm (nota2)

4. In paralel, pe o placa identici, se aplicd acelasi volum dintr-o solutie
metanolicad de cetona de aceeasi concentratie initiald cu cea din balonul ce
contine masa de reactie respectand intocmai distantele la baza si la peretii
laterali ai placii.

5. Cele doua placi se elueaza in aceeasi cuva (In paralel) in asa fel incat
indltimea frontului la scoaterea placilor sa fie identica.

6. Se developeaza placa martor prin stropire cu amestec acid sulfuric: acid
acetic glacial : fenol ( 5:25:5) pentru a identifica pozitia frontului cetonei. Se
aseaza cele doud placi alaturi si se marcheaza frontul cetonei pe placa
nedevelopata cu o tolerantd de 3 mm pe ambele parti ale frontului (in directia
de developare).

7. Se rade cu o spatuld si mai apoi cu un bisturiu intregul strat ce contine frontul
cetonei iar acesta se extrage cu de 5 ori 20 mi de sclvent (metanol sau dioxan
de uz cromatografic) (nota 3). Extractele reunite se filtreaza la vid pe un
creuzet filtrant (notad). Se trece cu grija fiitratul intr-un balon si se
indeparteaza solventul pana la un volum de 10 mi (in practica se poate ajunge
si la un volum mai mic, ajustarea volumului se face apoi la balon cotat, la care
se adauga si solventul de spalare).

8. O altd placad goala (proba oarba) se elueaza simplu cu acelasi solvent ca si
placa ce contine proba, se rade pe aceeasi suprafatd cu cea de pe placa ce
contine proba de determinat supundndu-se acelorasi operatii, obtindndu-se
10 mi de solvent care va constitui proba oarba (continutul cuvei de referinta la
determinarea spectrofotometrica ).

9. Se pipeteazad 1ml din volumul de 10 mi si se dilueaza avandu-se la dispozitie
baloane cotate de 5,10, 25 si 50 ml pentru o incercare preliminara ce va
permite stabilirea dilutiei necesare incadrarii in domeniul de concentratii
pentru care s-a ridicat dreapta de etalonare E= f(c).

10.Se determind absorbanta si se citeste de pe dreapta de etalcnare
concentratia molard (Cm).Cantitatea de cetond@ nereactionatd exprimatd in

moli se determind cu formula:
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X=[Cm ( 1+a) V}/0.01:Cr.10°
Semnificatia notatiilor este urmatoarea:
V- ml masa de reactie (se determina inainte de prelevarea probei)
Cm - concentratia cetona exprimata in moli/ | ( se citeste din graficul A=f(c) )
Cr - coeficient de recuperare, se determind pentru fiecare substanta de analizat
a - numar de mililitri cu care se dilueaza 1 ml de proba
Determinarea numérului de moli de cetond nereactionatd (x) se poate facesi
direct cunoscandu-se extinctia molara (E) si absorbanta cu formula:
X=1[V (1+a) E]/ (e-Cr-10)
Cr, a si V au aceeasi semnificatie iar e este extinctia molard si E absorbanta, caz
in care ridicarea dreptei E= f(c) nu ar mai avea rost. Experienta noastra arata ca
la concentrati mai mari pot apérea in cazul nitrocetonelor fenomene de
solvatocromie care duc la deplasarea maximului de absorbtie si In acest caz
determinarea ar fi viciatd. De aceea folosirea dreptei de etalonare este
recomandata, deoarece ea a fost ridicatéd pentru acel domeniu de concentratii
pentru care pozitia maximului de absorbtie nu variazd cu concentratia.
Cunoscénd numarul de moli de cetona existenti la un moment dat in reactor se
poate calcula gradul de transformare al cetonei (care este chiar randamentul
reactiei de acetalizare, avand in vedere ca analiza cromatografica releva doar
existenta a doua picuri: cetona si acetalul ei) cu urmatoarea formula:
Ro= (Xi-X)/Xi
unde: Xi - numar moli de cetond introdusi initial
X - numar moli de cetond existenti in reactor In momentul

determinarii
Note: 1.Cromatografia pe placi cu indicator de fluorescenta ar fi mai convenabila
deoarece nitroderivatii sting fluorescenta si s-ar putea usor stabili inditimea
frontului cetonei dar prezintd inconvenientul ca indicatorul sau liantul poate trece
la extractie atat in dioxan cat si in metanol .

2. Pentru evitarea efectului de margine.

3. E recomandabil s& se foloseasca volume mari de solvent pentru ca
eventualele erori aparute ca urmare a manipularii solventului (stropiri, incompleta
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scurgere a vaselor de sticld ) sa aiba un impact cat mai mic asupra continutului
de substanta extrasa.

4. Urmele fine de silicagel antrenate la extractie sunt retinute pe creuzetul
filtrant G4.

5,Coeficientul de recuperare nu depinde doar de erorile sistematice
aferente modului de lucru (identic pentru orice cetona de determinat) ci depinde

si de natura acesteia motiv pentru care se defineste pentru fiecare compus in
parte.

, 1210010 mot
- 2=80-103 moln
.79 3=70-10"8 motn
4=50-108 moin
5=40-10" mol

235 255 275 am

Figura 60, Determinarea absorbantei maxime a 4-nitrobenzofenonei in dioxan la
diferite concentratii
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Figura 63 Dreapta de etalonare A=f(c) pentru 3,3'dinitrobenzofenona
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Figura 64, Determinarea absorban’gei maxime a 3,4'-dinitrobenzofenonei in
metanol la diferite concentratii
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Figura 67. Dreapta de etalonare A=f(c) a 3,5-dinitrobenzofenonei
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Figura 68. Determinarea absorbantei maxime a 4,4'-dinitrobenzofenonei in
metanol la diferite concentratii
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Figura 69, Dreapta de etaionare A=f(c) a 4,4'dinitrobenzofencnei

Tabelul 5.Valorile coeficientului de recuperare (Cr)

Cetona 1 2 3 4 5 Cr(med) | DS

4ANBF 85 88 82 84 85 84,8 1.94
33'DNBF 85 86 80 87 85 84.6 242
35DNBF 88 90 87 82 86 86.6 2.65
34'DNBF 78 82 85 83 84 824 2.42
44'DNBF 79 86 84 83 82 82.8 2.32

2.3.3 Varianta cu ortoformiat si agent de deshidratare

Una dintre metodele cele mai des utilizate In sinteza la scard micro sau
semimicro atunci cand este vorba de captarea apei de reactie este utilizarea unui
agent de deshidratare ( drierit,sulfat de cupru anhidru,site moleculare, argile ,
etc). Interesul in folosirea unor astfel de agenti este legat de faptul c3, fiind
insolubili In mediile organice si unii dintre ei chiar inerti fatd de substrat sau
reactant, pot fi lesne Tndepartati la sfarsitul reactiei prin operatii simple ca
decantarea, filtrarea sau centrifugarea. Capacitatea argilelor de a interacticna cu
apa a fost si este exploatatd industrial in formularea detergentilor{109], in
obtinerea unor paste adezive [109,110] si in formularea unor recepturi
farmaceutice[111]. Utilizarea aluminosilicatilor naturali (argile) si sintetici (zeoliti)
in sinteza organica find este ilustratd de reviewuri in reviste si monografii de
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larga circulatie [110,112-120]. S-a observat ca utilizarea argilelor naturale si
sintetice prezinta unele avantaje ca:

a) includerea simultana a substratului si rectantului n porii argilelor (de
dimensiuni nanometrice) aducand particulele reactante una In proximitatea
celeilalte, scazand astfel entropia de activare a reactiei.

b) Argilele cu trei straturi (de tip montmorilonit), au o actiune sinergetica de
accelerare a reactiei prin activarea simuitana atat a electrofilului prin fata acida
cét si a nucleofilului prin fata bazic3. In astfel de situatii nu este necesar adausul
de acizi sau baze putemice.

c)dimensiunea porilor, a custiler sau spatiilor dintre straturi poate
discrimina intre reactanti de mérimi diferite oferind posibilitatea unor reactii
selective.

Montmorilonitul este o argila de tip sandwich in care un strat de alumina ce
contine cationul de aluminiu coordinat octaedric este plasat intre doud straturi
de silice tetraedrica [110,120 ]. O parte din ionii de aluminiu cocrdinati octaedric
pot fi inlocuiti de ioni de magneziu rezuitdnd un deficit de sarcind ce se
repartizeazd pe intregul mineral. Pentru a compensa acest deficit, o serie de
cationi mono sau divalenti se pot plasa intre straturi conferind montmoriionitului
intreaga gama de aciditati Bronsted, avand in vedere faptul cd apa ce
coordineazd acesti cationi este polarizatd si fumizeaza mediului protoni [121].
Aciditatea montomrilonitului evolueazd 1in parale! (adica creste) cu
electronegativitatea cationilor plasati intre straturi. Prin urmare argilele de tip
montmorilonit actioneaza nu numai ca agenti de deshidratare (avand o mare
capacitate de gonflare) ci si in calitate de catalizatori in reactii catalizate acid.
Argile de tip montorilonitic si-au gasit aplicatii in reactii de tip: Diels-Alder [122],
Friedel-Crafts [123], transpozitii sigmatropice [124,125], condensari de vinil eteri
cu acetali [126], aditii Michael ale enolsilanilor cu compusi carbonilici [127,128].
Activitatea argilelor montmorilonitice in reactia de acetalizare a aldehidelor si
cetonelor este ilustrata de folosirea catalizatorului Gridler atat in obtinerea de
cetali ai aldehidelor aromatice cét si in obtinerea acetalilor de cetone alifatice si
mixte [129,130]. Randamentele reactiilor de acetalizare variaza intre 65-100% la

temperaturi cuprinse intre 25 -45 °C si ceea ce ne-a atras in special atentia a fost
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randamentul de 100% si conditiile foarte blande (15 ore la temperatura camerei)
comunicat in cazul obtinerii dietilacetalului benzofenonei. Catalizatorul este
produs de firma Fluka si este livrat in doud variante cu suprafete si densitati
diferite: varianta K-10 (d = 300 - 370g/l si suprafata 220-270 m?/g) si varianta
KSF (d=800-850g/l si suprafata de 20-40m%g). Cercetarea activitatii
catalizatorului Gridler in cazul obtinerii dimetilacetalilor de nitrobenzofenone s-a
facut atat in prezenta cat si in absenta acidului paratoluensulfonic. In primul caz
s-a avut in vedere testarea capacitatii montmorilonitului in retinerea apei de
reactie, in cel de-al doilea caz s-a urmérit activitatea catalitica si capacitatea de
absorbtie a apei de reactie. Rezultatele incercarilor de acetalizare a trei
nitrobenzofenone sunt prezentate in tabelul 6. Produsul de reactie 1l constituie un
amestec de acetal si cetond care a fost separat pe coloanad dupa protocolul
prezentat in capitolul 2.3.4. Acetalii au fost separati pe coloana (eluent benzen) si
au folosit ca amorsa la cristalizarea acetalilor obtinuti prin alte metode.

Mod de lucru (general) Varianta A. intr-un balon de 100 mi prevazut cu
agitator magnetic, termometru si refrigerent se incarca 0.005 moli de cetona, 1mi
de metanol anhidru si 15 mi de ortoformiat de metil. 5 g de catalizator Gridler K-10
este adaugat sub forma de coca "umeda" (nota 1) si sub agitare se incaizeste
amestecul de reactie la 60 °C. Reactia este urmaritd (din ord in ord) prin
cromatografie de strat (placi de silicagel 5X10 cu indicator de fluorescentd, eluent
benzen) prin prelevare de probe si raportarea la solutiile standard de cetona.
Dupa 24 de ore amestecul de reactie este racit la temperatura camerei, diluat cu
50 ml de benzen si filtrat de pe argila. Argila se spala cu atdta metanol pana
cand acesta nu mai prezinta in UV absorbtia corespunzatoare cetonei. Filtratul
benzenic se reuneste cu metanoiul de spalare, se filtreaza si este adus la sec
prin evaporarea solventilor la presiune scazuta (rotavapor) si la o temperatura a
baii care sa nu depaseasca 40 °C. Produsul de reactie este dizolvat in metanol si
adus la balon cotat dupa care se determina gradul de transformare al cetonei
pentru a evalua randamentul reactie de acetalizare. (nota 2) Dupd cum se
observa din analiza datelor din tabelele 6, 7 in ciuda randamentelor acceptabile,
datoritad faptului ca acetalii obtinuti nu pot fi separati de cetona nereactionata
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decét prin metode cromatografice ea este mai degraba recomandabila obtinerii
de acetali de benzofenone in doua etape: amestecul de cetona - acetal obtinut in
varianta cu catalizator Gridler se supune apoi acetalizarii prin metoda cu
dimetilsulfit.
Varianta B. Se lucreaza in aceeasi instalatie ca la varianta A folosindu-se
urmatoarele cantitati: la 0.005 moli de cetona se adauga 5 ml de metanol si 15
ml de ortoformiat de metil, 0,005 moli de acid paratoluensuifonic si 10 g de
montmoerilonit KSF. Se agita la temperatura camerei timp de o ora dupa care se
ridicd temperatura la 60 °C mentinandu-se timp de 8 ore dupa care reactia se
stopeaza si prelucrarea masei de reactie si evaluarea randamentului se face in
mod similar cu varianta A.
Note: 1. In literatura [129, 130] se recomanda sa se procedeze in felul urmator: 5
g de catalizator K-10 se suspenda in 30 ml de ortoformiat de metil sau intr-un
amestec de 30 ml ortoformiat:metanol (1:1 in volume) si se lasa peste noapte la
gonflat. Dupa 24 de ore se filtreaza, se taseaza bine si coca astfel obtinuta inca
"umeda" se foloseste ca atare.

2.Evolutia gradului de transformare a cetonei nu poate fi realizata in timpul
desfasurarii reactiei dupd metoda expusa in capitolul 2.3.2 datoritd prezentei
montmorilonitului in masa de reactie, fapt ce face ca determinarea volumului
acesteia sa fie imprecisa.

Tabel 6. Conditii i rezultate ale acetalizarii in varianta cu ortoformiat gi K-10

Cetona Gridler K-10 | MeOH: HC(OCHza)3 n Rf(a):Rf(c)
@ @ (ml:ml) %
4NBF 1.2 5 1:15 55 0.466:0.331
33'NBF 1.4 5 1:25 48 | 0.380:0.184
35NBF 2.05 5 5:30 53 | 0.460:0.282

Tabel 7.Conditii si rezultate ale acetalizarii in varianta cu ortoformiat si KSF

Cetona Gridler KSF | MeOH:CH(OCHs); | PTS n
(©)) @ mi:ml 9 %
4NBF 1,2 10 5:15 0.8 50
33'NBF 1.4 10 5:15 0.8 58
35NBF 1.4 10 5:15 0.8 61
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2.3.4 Varianta cu ortoformiat in cataliza acida

Asa dupa cum s-a aratat in capitolul 2.3.1, una dintre metodele cele
mai convenabile este metoda cu ortoformiat in care apa rezultata din
reactie descompune un ortoformiat al alcoolului cu care se face reactia de
acetalizare, deplasadnd continuu echilibrul reactiei de acetalizare spre
dreapta. Deoarece la inceputul studierii posibilitdtilor de obtinere a
acetalilor nu am avut acces la singurul articol ce privea obtinerea a 2
acetali ai unor dinitrobenzofenone [131], am incercat adaptarea unor
recepturi din literaturd ce priveau obtinerea de acetali ai unor aldehide si
cetone aromatice [132-136]. Monitorizarea reactiei de acetalizare s-a facut
prin CSS si a fost facilitatd de gasirea unui sistem de eluare care rezolva
amestecul cetona - acetal la Rf-uri distincte permitand, in cazul folosirii
placilor cu indicator de fluorescenta, identificarea rapida a formarii sau nu
a produsului de reactie si totodata oprirea reactiei in momentul in care ea
a ajuns la completitudine. Folosirea placilor de silicagel (faza stationara
puternic polara) face ca acetalul mai putin polar s& migreze la un Rf mai
mare decéat al cetonei (atunci cdnd se foloseste un eluent nepolar ca
benzenul). Mai rdmanea de demonstrat ca picul care apare deasupra
cetonei este cel corespunzator acetalului. S-a procedat astfel: s-a eluat
amestecul de reactie aplicat sub forma de banda, s-a decupat banda de la
Rf-ul superior, s-a extras cu metanol repetat, s-au reunit extractele si s-au
concentrat la vid la un volum de 5ml, s-a facut o hidrolizd acida prin
adaugare de 1 ml solutie HCI 37%, s-a fiert la reflux si s-a cromatografiat
in paralel cu solutia martor de cetond. Dupa eluare si inspectie in lumina
UV (A=256nm) s-a constatat ca solutia ce continea picul atribuit acetalului
si care a fost hidrolizata prezintd un singur pic la acelasi Rf cu picul
solutiei martor de cetona, ceea ce dovedeste ca picul superior cetonei este
picul corespunzator acetalului. In concluzie, avand la dispozitie o metoda
de detectie si una de evaluare cantitativd a gradului de transformare al
cetonei, s-a procedat la studierea posibilitatilor de obtinere a acetalilor in
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catalizd acida prin diverse variante adaptate dupd unele recepturi din
literatura.

Incercarile preliminare prin metoda clasicd a antrenarii apei cu
azeotrop (dispozitiv Dean - Stark) nu au condus la nici un rezultat.
Neavadnd nici o indicatie de literaturda cu privire la stabilitatea
dimetilacetalilor de nitrobenzofenone, am incercat sinteza lor atat la
temperatura obisnuitd (deoarece exista temerea ca la temperaturi mai
inalte stabilitatea lor sa fie mica) cat si la temperaturi corespunzatoare
refluxului solventilor folositi. De aceea incercérile facute au fost conduse
pe doud directii: una vizand obtinerea de acetali in conditii obisnuite de
temperatura, alta vizdnd obtinerea de acetal la temperatura de reflux a
solventului. Conducerea reactiei la temperaturi joase ridicA problema
compatibilitatii  substratului cu reactantul si de aceea s-au folosit
cosolventi. Reactiile au fost urmarite prin cromatografie de strat iar gradul
de transformare final a fost evaluat prin metoda descrisa in capitolul 2.3.2.
Toate reactiile au avut ca substrat 3,3'dinitrobenzofenona care a constituit
substratul de testare pentru toate incercarile din motivul ca este cel mai
usor accesibild. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 8.

Mod de lucru (General): intr-un balon de 100 mi cu trei gaturi
prevazut cu agitator magnetic, refrigerent si dispozitiv de prelevare a
probei se incarcd una din recepturile date in tabelul 8 si se porneste
agitarea (notele 1 si 2). In varianta A se lucreaza la temperatura camerei
(25 °C), in varianta B se lucreaza la refluxul solventului (sau la temperatura
de reflux a azeotropului). Randamentul de formare al acetalului s-a evaluat
prin gradul de transformare al cetonei dupad metoda prezentata in capitolul
2.3.2. Dimetilacetalul 3,3'-dinitrobenzofenonei nu a putut fi izolat prin nici o
metoda de extractie negasindu-se un solvent adecvat care sa discrimineze
intre polaritatea acetalului si aceea a cetonei. Primele 100 mg din acetaiul
3,3'dinitrobenzofenonei au fost separate prin cromatografie de strat
preparativd, pe placi de silicagel Merck (fara indicator de fluorescenta)
folosind ca eluent benzenul dupa tehnica consacrati. In ciuda
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randamentelor slabe, incercarile facute au aratat ca dimetilacetalii
dinitrobenzofenonelor pot fi obtinuti si ca un factor esential in obtinerea lor
o constitue aciditatea mediului de reactie, catalizatorul trebuind s& posede
0 mare capacitate de protonare in medii anhidre. ITn momentul in care
literatura de specialitate ne-a fost accesibild am constatat ca varianta cu
ortoformiat a fost incercatd de autorii americani dar folosind drept
catalizator acidul triflic [131]. Reproducerea recepturii acestora (varianta
13 din tabelul8) nu a confirmat randamentele publicate [138], in ciuda
precautiilor luate privind manipularea acidului triflic si a conditionarii
solventilor dupd indicatiile din literaturd [137]. Reactiile avand drept
catalizator acest acid au fost conduse intr-un Dray Box de constructie

proprie.
Tabelul 8 Recepturi,conditii si rezultate la acetalizarea cu ortoformiat
‘h mediu acid
NBF | Solvent (ml) Catalizator CH(OCHjs)3 :MeOH Timp Randament
g g sau mi mi : mi (h) %)
A B A B
2 CeHe (15) PTS (1g) 25:1 48 8 | 10 33
2 CeHs (20) H,SO, (1ml) 25:5 24 6 | 15 31
2 THF(20) CS31 (10g) 25:1 72 10| - 20
2 THF(20) Amber 5 (10g) 25:1 72 24| 18 26
2 Dioxan (20) PTS (1.5g) 255 12 6 | 10 23
2 1,2DIC (20) | Ambe 5 (10g) 25:5 48 24| 16 28
2 1.2DIC (20) CS31 (10g) 255 72 8 - 18
2 MeOH (15) H,SO, (1mi) 25:15 48 6 15 30
2 CH3NO, (15) | Ambe15 (15g) 25:15 72 6 | 10 25
2 CH3NO, (15) PTS (0.1g) 255 48 8 32 52
2 MeOH PTS (0.5) 25:5 72 24| 24 66
2 MeOH PTS (1g) 25:1 48 24 | 25 70
2 MeOH (5) | CF3SOsH 0.1g 25:5 10 5 35 78

Note 1.Solventiis-au anhidrificat dupad cum urmeaza: benzenul s-a distilat
de pe clorura de calciu anhidra. Dioxanul si metanolul sau distilat de pe
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sarma de sodiu, iar apoi au fost pastrati pe sita moleculara 4A.
Nitrometanul a fost anhidrificat cu pentoxid de fosfor si distilat de pe
acesta. Se pastreaza pe sita moleculard 4A. 1,2-dicloretanul (1,2DIC) se
distila de pe clorura de calciu anhidra.

2.Cationitul CS31 si rasina cationicd Amberlist 15 (dedicatd catalizei
in medii anhidre prescurtare tabel Ambe15) dupa regenerare, se usucd in
pistol de uscare peste pentoxid la refluxul etanolului si la un vid de 1Tmm
Hg péna la greutate constantd. Acidul triflic este manipulat in Dray Box
pastrandu-se in fiole de 1 mi (de culoare brund) din care se extrage cu
seringa si se injecteaza prin septumul torionului atasat reactorului. Acidul
p-toluensulfonic se anhidrifica in pistol de uscare la refluxul metanolului si
la un vid de 1-3 mmHg.

Separiri pe coloana

Separarile s-au realizat pe o coloand de sticld de dimensiuni ®=30mm si
H= 600 mm umpluta cu 200 g silicagel Merck (63 - 200 mesh). Drept eluent se
foloseste benzenul care este solvent atat pentru cetond cat si pentru acetal.
Silicagelul se pastreaza sub benzen timp de 24 de ore inainte de a se umple
coloana si inainte de incarcare se trece un volum de 300 mi de benzen in gol
(pentru stabilirea parametrilor de lucru, viteza de eluare, volumul constant de
lichid de deasupra silicagelului ) . Amestecul de cetoné - acetal aflat in solutie se
aduce la sec prin evaporarea la presiune scdzutd a solventului dupd care se
preleveazd 200 mg de amestec. Acesta se dizolva Intr-o cantitate minima de
benzen (3ml) dupa care cu o pipeta se aplica la partea superioara a umpluturii.
Amestecul este eluat cu benzen, debitul fiind reglat la 5 mi/ min prin intermediul
robinetului palniei cu egalizare de presiune ce distribuie eluentul si al robinetului
coloanei (care in mod obligatoriu trebuie sa fie de teflon, robinet cu autoungere,
robinetele de sticld gripandu-se datoritd spalarii unsorii de catre solvent). Se
culeg 100 de fractii de cate10 ml in sticlute de culoare inchisa iar apoi continutul
lor este analizat prin CSS pe placi Merck 5X10 cu indicator de fluorescenta (atét
acetalul céat si cetona sting fluorescenta). Cuplarea separarii cu determinarea
continud a compozitiei eluentului folosind o celuld stop-flow si un detector de UV
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la lungime de unda fixa ar fi permis prezentarea curbei de separare , dar
deoarece acest lucru nu a fost posibil , aprecierea compozitiei eluatului s-a facut
in urma inspectiei placilor de silicagel cu indicator de flucrescentd prin
intermediul unei I&mpi UV (A=256). Datoritd consumului mare de placi, prima
estimare se face cu pasul de 50 ml (deci se inspecteaza sticlutele 1,5,10, etc).
Dupa ce s-au stabilit domeniile In care eluatele contin acetal respectiv cetond,
analiza eluatelor se face din 10 In 10 ml. Continutul sticlutelor ce contin acetal se

reunesc iar solventul este indepértat prin evaporare la presiune redusa.

2.3.5 Varianta cu dimetil sulfit generat in situ

Pomind de la datele din literaturd privitoare la obtinerea dimetilacetalilor in
prezenta de dimetil sulfit generat in situ [‘90-201] s-a constatat ca randamentele
sunt relativ ridicate ( 58-83%) si metoda este foarte economicoasad pomind de la
reactivi accesibili, catalizatorul reactiei (acidul clorhidric) generéndu-se o data cu
formarea dimetilsulfitului. Pomindu-se de la observatia c& adaugarea de dimetiisulfit
pur in finalul reactiei de acetalizare deplaseaza echilibrul in sensul formarii acetalului
s-a incercat si aceasta varianta, rezultatele fiind departe de asteptari (cresterea
randamentului situdndu-se in intervalul 7-10%). Desi randamerntele obtinute se
incadreaza in intervalul celor communicate in literatura (neatingdnd totusi limita
superioara) reactia nu decurge la completitudine motiv pentru care acetalii obtinuti se
pot separa de cetonele de plecare doar prin metode cromatografice. Incercarea de
acetalizare in doua trepte , folosindu-se amestecul de cetond acetal ca materie
prima pentru o noua sintezd cu dimetilsulfit generat in situ, nu duce la cresteri
spectaculoase de randament. Rezultatele obtinute In reactia de acetalizare a 3
nitrobenzofenone si recepturile folosite sunt prezentate in tabelul 9.

Mod de lucru - Intr-un balon de 250 mi prevazut cu agitator magnetic, painie
de picurare (cu egalizare de presiune) , termometru i refrigerent (notal) se
suspenda 0.01 mol de cetona in 0.5 mol de clorura de ticnil (vezi nota2 cap.2.1.9).
Se pomeste agitarea si dupa dizolvarea cetonei se coboard temperatura la 2°C. 1.1
moli de metanol anhidru este picurat cu un asemenea ritm incét s& nu se

depaseasca temperatura de 10°C . Dupé terminarea adaugarii metanolului se ridica
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incet temperatura la 50 °C unde se mentine o or4, iar apoi se lasa temperatura s&
urce pana se atinge refluxul metanolului si se continud agitarea pana cand degajarea
de gaz devine sporadica. Adaugarea de 0,1 mol de dimetilsulfit in aceasta etapa a
reactiei nu deplaseaza total echilibrul, gradul de transformare al cetonei marindu-se
cu cateva procente. Urmarirea reactiei s-a facut prin cromatografie de strat subtire.
Cénd s-a constatat ca reactia nu mai avanseaza, s-a coborat temperatura la 10 °C
si s-a adaugat o solutie de 10% carbonat de sodiu pentru a neutraliza aciditatea
mediului. Se separa faza organica si se dilueaza cu 50 ml de benzen dupa care se
usuca pe clorurd de calciu anhidra. Se filtreaza si filtratul organic este adus la sec
prin evaporarea solventului la presiune scdzutd (nota 2). Produsul solid obtinut
(amestecul de cetona si acetal) se cromatografiazd pe coloand dupa protocolul
descris n capitolul 2.3.4.Caracterizarea acetalilor se prezintd in cap. 236. in tabelul
9 randamentul reactiei este estimat prin gradul de transformare a cetonei (conform
metodei din cap.2.3.2).
Note 1.Refrigerentul se inchide hidrauluic prin intermediul a doua vase tampon la un
absorber ce contine o solutie de hidroxid de sodiu. O clema plasata pe traseul dintre
cele doua vase tampon face ca debitul de acid clorhidric degajat sa poata fi dirijat in
prima faza preferential spre tubul lateral al palniei cu egalizare de presiune astfel
incat metanolul care se picura in reactor sa se satureze cu acid clorhidric.

2.Umele de dimetilsulfit care nu a fost descompus de solutia bazica sunt greu
de indepartat la vidul trompei de apa si din acest motiv se adaugé 10 mi de xilen
care favorizeaza antrenarea acestuia (xilenul fiind inert atat fatd de cetona cét si fata
de acetal).

Tabelul 9. Conditii si rezultate la acetalizarea cu DMS generat in situ

Cetona SOCl; MeOH DMS Timp | Randament
(moli) (ore)
mi [mol [ ml [ mol [ ml [ mol g* | %~
4ANBF 0.01 36 0.5 45 11 10 0.1 6 1.8 75
33NBF 0.01 36 05 45 11 15  0.15 10 2.01 70
34 NBF 0.01 36 05 45 11 15 0.15 10 1.95 68
*Dupé cromatografiere pe coloand ** Calculat dupa metoda de la 2.3.2
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2.3.6 Varianta cu dimetilsulfit in catalizi acida

Dialchilsulfitii reactioneaza cu apa in aceiasi manierd ca si ortoesterii,
deplasand echilibrul reactiei de acetalizare atat in cataliza acida [142-146] cat si
in cataliza bazicad [147]. Unii autori [142] atribuie dialchilsulfitilor un rol mai
complex in reactia de acetalizare pornind de la observatia ca reactia poate
decurge chiar in absenta alcoolului dar cu randamente mai mici. Cum observatia
mentionata nu a mai fost remarcata si de alti autori si avand in vedere ca autorii
in cauza nu au intreprins o analizd gaz sau lichidcromatografica a dimetilsulfitului
folosit, inclindm sa credem ca reactia a fost amorsata de urme de componenta
alcoolicd prezenta in dialchilsulfitul folosit. Catalizatorii folositi in reactia de
acetalizare in varianta cu dialchilsulfit sunt acizii sulfuric, paratoluensuifonic si
acidul clorhidric sub forma unei solutii de concentratie 10% in alcoolul folosit la
acetalizare. Desi randamentele raportate ajung pana la 93%, incercarile noastre
legate de obtinerea de acetali de nitrobenzofenone, in conditiile date de literatura
consultata, au aratat ca reactia nu poate fi condusa la completitudine, ceea ce a
facut ca produsul de reactiei s& poatd fi izolat doar prin cromatografie de
coloana. Pornind de la observatia ca nitrobenzofenonele se protoneaza greu si
ca folosirea acidului sulfuric nu a condus la rezultatele foarte bune pe care acesta
le-a dat in cazul obtinerii dimetilacetalului benzilului, s-a incercat folosirea drept
catalizator a acidului clorhidric. Saturarea metanolului (introdus initial) cu acid
clorhidric gazos nu constituie o solutie, deoarece la temperatura de reflux a
metanolului si la timpi lungi de reactie concentratia acestuia in mediu scade, fiind
necesare cantitati suplimentare de metanol saturat cu acid. O solutie alternativa
ar putea fi adaugarea continuad de clorurad de acetil, care ar genera in situ acidul
clorhidric, Tnsd acest procedeu, care a fost incercat, necesitd cantitati
suplimentare de alcool scazandu-se astfel concentratia reactantilor in mediul de
reactie. Singura solutie care a dat rezultate neasteptate a fost introducerea
continud de acid clorhidric gazos. Acesta asigura o protonare permanentd a
oxigenului carbonilic facilitdnd atacul nucleofil al alcoolului in faza de formare a
semiacetalului. Prin acest procedeu s-au obtinut aproape cantitativ acetalii a 6
mono si dinitrobenzofenone. Toate variantele au dat gres in incercarea de

obtinere a dimetilacetalilor 2-nitrobenzofenonei, 2 4'dinitrobenzofenonei i
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2,4,2'4"etranitrobenzofencnei. Conditiile particulare pentru fiecare din cei 6
acetali obtinuti, dintre care 4 absolut necunoscuti in literaturd sunt prezentate in
tabelul. 10.

Tabelul10. Acetalizare cu dimetilsulfit in cataliza acida; conditii si rezultate

Cetona | Cantitate | Total Metanol Timp Rf: Rf n
(moli) DMS (mh (cre) Cet: Ace

3 NBF 0.01 35 1.5 3 0.514:0.722 | 95
4 NBF 0.01 35 1.5 3.5 0.331:0.466 | S5
33' NBF 0.01 40 1.5 4 0.184:0.380 | 94
34' NBF 0.01 40 1.5 4 0.221:0.362 | 91
35 NBF 0.01 40 1.5 3 0.282:0.460 | 95
44' NBF 0.01 50 3 5 0.233:0.344 | S0

Mod de lucru: (general) Intr-un balon de 100 ml prevazut cu agitator
magnetic, refrigerent ascendent, barbotor si dispozitiv de prelevare al probelor
(ncta1) se introduc 25 mi de dimetilsulfit, 0.0075 moli de cetond si 1 ml de
metanol perfect anhidru. Se pomeste agitarea si se incélzeste usor pané cénd
cetona este complet dizolvatd. Mentinédndu-se &agitarea se raceste péné la
temperatura camerei si timp de 10 minute se barboteazd acid clorhidric gazos
perfect uscat (nota2). Se pomneste incalzirea pané se ajunge la reflux si se
mentine barbotarea de acid clorhidric timp de 3 ore. Urmérirea reactiei se face
prin cromatografie de strat folosind pldci de silicagel Merck (5X10) cu indicator
de fluorescenta si ca eluent benzenul. Barbotarea de acid clorhidric se mentine
atéta timp pana cand picul corespunzator cetonei isi schimba profilul din circular
in forma de semiluna. In acest moment, se opreste barbotarea de acid clorhidric
si se mai adaugd 5 ml de dimetilsulfit (dacd la 1/2 ore de la adaugarea
dimetilsulfitului, analiza cromatograficd nu indica o avansare vizibila a reactiei, se
continud cu adaugarea de portiuni de 5 ml de dimetilsulfit suplimentar). Se
refluxeazd pana cand picul corespunzator cetonei dispare complet. In acest
moment se raceste continutul balonului de reactie pana la temperatura camerei i
se adauga in picaturi o solutie bine racitad (sub 10°C) de hidroxid de sodiu de
concentratie 25%. Se mentine agitarea cca 1-1,5 ore ( pH=13) pentru
descompunerea dimetilsulfitului nereactionat iar apoi se separa stratul organic,
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iar stratul apos se extrage de doud ori cu cate 25 ml de benzen. Extractele
benzenice se reunesc cu stratul organic si se usuca pe sulfat de sodiu anhidru, se
filtreazd si solventul este Indepartat la temperatura minima sub vid. Produsul
obtinut se recristalizeaza din 25 ml de metanol absolut. Randament = S0-95%,
dupa operatia de recristalizare. Trebuie remarcat c3 aceasta este singura metoda
care a dus la rezultate aproape cantitative si a permis obtinerea dimetilacetalilor
direct, fara a mai fi necesara operatia laborioasa a separarii pe coloana. Acetalii
sintetizati au fost caracterizati prin analizd elementaid, p.t, RMN, RMC si MS.
Urmérirea reactiei de acetalizare in cazul obtinerii dimetilacetalului 4,4'-
dinitrobenzofencnei prin determinari densitometrice, ne-a permis sa identificam
cu precizia oferitd de limitele metodei gradul de transformare al cetonei in
momentul in care picul si schimba profilul. S-a procedat dupé cum urmeaza: pe
o plac¥ de silicage! cu indicator de fluorescenta (20X20) se marcheaza linia de
start si se preleveaza probe cu ajutorul unei seringi de 5 microlitri la diferite
intervale de timp. O data cu aplicarea probei se aplica pe acelasi punct de start si
standardul intem (1 microlitru de benzofenona, solutie benzenica de concentratie
0.01m). Standardul intern trebuie sa prezinte obligatoriu un Ry distinct atét fata
de acetal cat si fatd de cetona. Se elueaza placa cu toluen noténdu-se linia
frontului si se densitometreaza dupa uscare. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 11. Din analiza datelor reiese cd atunci cand 82% din cetond s-a
transformat picul isi schimba profilul si e necesara fortarea deplasarii echilibrului
prin adaus suplimentar de dimetilsulfit.
Note:1. Dispozitivul de prelevare al probelor trebuie s& asigure perfecta
etanseitate a balonului de reactie si este constituit dintr-un torion cu filet care
preseaza un septum din teflon grafitat prin care este trecut un ac de seringa de
dimensiune potrivitd. Refrigerentul este inchis hidraulic prin intermediul a doua
vase tampon la un absorber ce contine o solutie de hidroxid.

2. Acidul clorhidric se genereaza continuu in reactia dintre clorura de sodiu
(c.p.) si acidul sulfuric ( d=1.831), intr-un balon de 250 ml cu doua gaturi si este
trecut prin 2 trape racite la -10 °C, pentru retinerea picaturilor de acid sulfuric
antrenat, inainte de-a fi introdus in vasul de reactie. Nu se recomanda folosirea
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sérii cu ioduri, deoarece acidul iodhidric care se formeaza (si care este antrenat
de acidul clorhidric format) produce scindarea acetalului format.

Tabelul 11: Determinarea densitometricd a gradului de avansare al reactiei de
obtinere a dimetilacetalului 4-nitrobenzofenonei

Timp (min) Pozitie Aria %(relative) Inaltime
0 c60.2 65853 100 8509.61
15 *C 60.1 61127 89.7 8375.4
**A 86.7 6994.9 10.3 2382.6
30 Cc 60 60275.8 68.8 8300.23
A 85.9 27346.1 31.2 5726.89
45 C5%8.9 60269.5 60.5 8223.6
A 87 39370.9 398.5 6885.05
60 C60.3 54371.9 56.7 8151.68
A 86.8 41512.1 43.3 7098.04
90 C 589 22510.6 34.2 5980.75
A 86.4 43267.8 65.8 7211.87
120 C595 9875.7 26.3 3484.03
A 85.6 27662 73.7 5937.48
180 Cc524 47486.3 821 2137.58
A 85.9 16685 17.9 4815.3
*C=cetona ** A=acetal
Caracterizare: dimetilacetalul 3-nitrobenzofenonei (compus nou)
P.t=18-20 °C;MS- figura 70, interpretare MS figura 71
Abundance Scan 306 (7.848 min): 3ANBFDMA.D 242
500000 ;
450000
400000
350000 °
3000003i
250000
200000 ¢ 196
150000 T s 151
1000007 g o e w
50000 ; 1126 139 B 210 2286 273
m/z-->0 60 80 100 120 140 160 18C 200 220 240 260 280

Figura 70. Spectrul de masa al dimetilacetalului 3-nitrobenzofenonei

139



242 OCH- ToM=273
J

ocx

77 196
- C¢Hs (77
‘/)CHJ (31) 151 32 \6 s (77)
+

(SCHj, / CoH.;NOl (122 ECH:;

I
C
@ _@ ocH; |’ e,
242 NO, @ Ot 196
C H;
l—o (16) 4’ / CH; (15) \:‘OZ 46)
-2CH,0 (30) .

OCH; OCH~
Q. @ O | O
26 CH;
226 . ON 181

\
l-CHa (15 / -OCH; (31) XO(IG) -NO, (39)
o

@g@ e @ﬁj @a

’Vl

-No (30) 165
\J l - CeH4NO,
C g@ ®
+ 0=C—0—CH,
181 59

Figura 71, Atribuirea principalelor fragmentari din spectrul de masa al 3-DMA

Caracterizare: dimetilacetalul 4-nitrobenzofenonei (compus nou)
Analiza elementala: teoretic: %C=65,93 %H=5,49, %N=513
gasit: %C=65,23, %H=5,56, %N=4,98,
P.t=74-76 °C; RMN-figura 73, RMC-figura 74 JMS-figura 75, interpretarea MS
figura 76, atribuiri figura 72
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MS (m/z)
CH d
d_ ¢ o a3 b M- (p.m_.b) = absent
0 b
CH
f3

RMN (ppm) (J=Hz) RMC (ppm) IR (cm™)
a=781(d)2HJ=8.9 a=129.162 2C Yen =706 (i.)
b=825(d)2HJ=88 b=128.882 2C  vecn =854 (i)
c=756(d)2HJ=7 c=127.557 1C  vnoz(s) =1348 (f.i.)
d=7401t)2HJ=76 d=1244.10 2C  vnox(a) = 1520 (f.i.)
e=7343 M) 1HJ=7.1 f = 49765 2C  vcoc = 1060 (f.(m.)

f =3.1887 (s) 6H 1092 (f.i), 1214 (i),1072(m)

Figura 72 Atribuirile semnalelor RMN, RMC, IR pentru 4-DMA

17 4 %
' I
| | k
| ) n gl
| i Ui
b i i ﬁ‘xh,\!
il ;\,Jl_ L
\'H‘ A [;' ll\ / v/,h
l'l‘; ll { f
;j \ /J k} 7 \wb// b\
/ A, Pl \M// N~
- e
S S S S S RS 14 75 PR

Figura 73.Spectrul RMN al 4-DMA in acetona deuterata (detaliu)
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Figura 74. Spectrul RMC al 4-DMA (acetond)

Abundance Scan 326 (8.035 min): SSUS.D 242

151

15000; 5159 |
1000C: 75 AN " . ! 165
1Tis 141, 165 183 | 212 26

i
5000 | 1 !
miz->0 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Figura 75, Spectrul de masa al dimetilacetalului 4-nitrobenzofenonei
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OCH;, +  M=273
- (H3C0);CPiNO, :
-— NO,
15T 122
77 19

e (7 \icm G
.
OCH, . QCHs
02N + —0 ‘l ©_é @'NO;
242

196 CHs
(o]
-OCH; 31) =0CH;
+ +
OCH3 F—— *
163 NO o
- CH; (13) -NO (30) l - CeHs (77)
0N ‘@—CEE) @—i:@:;‘ H3C—%=C@‘N02
. CH; = —
OCH; + OCH; |*
" -PhNO, -OCH; ®
NO)| —% —_— =OCH,
de, cH, 120
273 151 l CHs
- C¢Hs (77) ®
+ - CH3 + =0
O=C—O—CH3 - H}C‘—O—C—O—CH:;
59 73 105

Figura 76, Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 4 DMA

Caracterizare: dimetilacetalul 3,3'-dinitrobenzofencnei
P.t.=131-133°C; P.t.(lit)=126 °C [131]
Analiza elementala: teoretic: %C=56.60 %H=4.40, %N=8,80
gasit: %C=56,13, %H=4.51, %N=8,68
RMN - figura 78, RMC-figura 79,MS-figura 80, interpretare MS -figura 81, atribuiri
-figura 77
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CH; MS (m/z)
Ml (p.m.) = absent

G d O 4 c Y
b & b M-OCH;I* = 287 (p.b.) caracteristic
a6
AN

RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)

a = 8.4588 (s) 2H 124.006 2C  yC-H =708 (i.) 716 (i.)
b=8.231(d)2H J = 7.1 122.508 2C  vC-N =872 (s.)
c=7.7297 () 2H J=9 130.926 2C  vNOy(s) =1350 (£.i.)

® Q0 o
i o nonou

d=7.9345t)2H J =6 134.5452 2C  yNOo(a) = 1534 (£.i.)
e = 3.28 (s) 6H 50.071 vC-O-C = 1060 (f.i.),1084(m.)
1216 (i)

Figura 77. Atribuirea semnalelor RMN.RMC,IR si MS pentru dimetilacetalul
3,3'dinitrobenzofenonei

27232

8.4688

T T T T T T YT 3 T T T T T = -
86 85 84 a3 82 8./ g0 79 78 77 7.6 PPN

Figura 78.Spectrul RMN ai 33’ dimetil acetalului (detaliu)
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Figura 79,Spectrul RMC al 33'-DMA (acetona)
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Figura 80,Spectrul de masa al dimetilacetalului 3,3'-dinitrobenzofenonei
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31 + M=318
OCH3 OCH3 OCH3
3_@ ~OCH; G1) @ -C4HNO, (122)
(SCH:; +8CH3

Oﬂ NO: O:N 196
-NO (30 22
l 0 GO 196 -OCH; (1)
'CH3(15)
+QOCH; TC6HNO- (122)
OTO oot
257 74
"ol NO; o-N 130
-0 (16) -CH; (15) B
-NO, (46)
H;C—0—C=0

OCH -
o, 7 =0
O == O
’ 104

Figura 81. Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 3,3’'DMA

Caracterizare: dimetilacetalul 3,4'-dinitrobenzofenonei (compus nou)
P.t.=77-78 °C; Analiza elementala: teoretic: %C=56.60 %H=4.40, %N=8 80

gasit:  %C=56,83, %H=4.31, %N=8,77
RMN-figura 83, RMC-figura 84, MS-figura 85,interpretare MS figura 86, atribuiri
figura 82

o MS (m/z)
Ml (p.m.) = absent

¢ = j
q Cl_@m: M-OCH;I* = 287 (p.b.)
c O b

O:N CHs
RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)
a=7882(d)2HJ=86 a=129.0172C  +C-H =700 (i.) 728 ()
b =8.280 (d) 2H J = 10.6 b=124.385 2C vC-N =863 (i)

= 8.4652 (s) 1H c=123.97 1C  vNOgy(s) =1343 (i)

d=8224(d)1HJ =107 d=13404 1C  vNOy(a) = 1600 (m.)
e=7726 () 1HJI=79 e=130.85 1C  vC-O-C = 1043 (i.), 1100 (f.i)
f =7.927 (d)1HJ=7.8 g = 50.07 1185 (f.i)

g =3.248 (s) 6H
Figura 82 Atribuirea semnalelor RMN, RMC si IR pentru 3,4'-DMA
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Figura 84. Spectrul RMC al dimetilacetalluiui 3,'4

Abundance Scan 1118 (15.345 min): SISU6.D
5000
4500
4000
3500
3000 °
2500
2000 ¢ 76
15001 o : 241
1000 g9 . ez 3 ’
500'; T |

1

104

miz-->3 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

Figura 85 Spectrul de masa al dimetilacetalului 3,4'-dinitrobenzofenonei
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28
i oCH; +  M=318

OCH;
0-N

122 196

\Scm G1)
- CsH4NO> (122) +ﬂCH3
¢

CHs NO2
05N (f y 287
| " C6HyNO; (122) O:N
196 +0OCH; { -NO:> (46)
@
NO= (46) [ H;CO—C=0—CH;] o)
74 ﬂCHs
?CHs . C NO-
. - CH;(15) )
ﬁ + 246
o * OCH; ozc—o-—c].h—l
-CH; (1%) 59
-OCH; (31)
104 76

Figura 86, Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 3,4'DMA

Caracterizare: dimetilacetaiul 3,5-dinitrobenzofenonei (compus nou)
P.t.=78-80 °C;Analiza elemental&: teoretic: %C=56.60 %H=4.40, %N=8,80
gasit:  %C=56,66, %H=4.28, %N=8,78

RMN-figura 88, RMC-figura 89, MS-figura 90, interpretarea MS figura 91, atribuiri
- figura 87
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f
O.N ChHs MS (m/z)

Ml: (p.m.) = absent

e (P b

d (F c M-OCH,IT =287 (p.b.) caracteristic

e O b
O2N le"a

RMN (ppm) RMC (ppm) IR (cm™)
a=7634(d)2HJ=73 a=127.751 2C 4vC-H =706 (i.) 728 (i.)
b=7439 (t)2H J =747 b=129.393 2C vINO2(s) =1346 (f.i.)
c=7385()1H J=243 c=127.668 1C vNO2(a) = 1546 (f.i.)
d=8.9037 ) 1HJ =2 d=118.827 vC-O-C = 1038 (m.), 1052 (i.)
e=8698(d)2HJ=2 e=129.472 1078 (m.), 1220 (m.)
f =3.252 (s) 6H f=50.042

Figura 87. Atribuirile semnalelor RMC,RMN,IR si MS pentru 3,5-DMA
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Figura 89 Spectrul RMC al dimetilacetalului 3,5-DNBF
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Abundance Scan 699 (11.474 min): SISU7.D 287
6000
5500
5ooo‘i
4500
40003
3500
3000
2500
20007
1500 59
1000‘; } !
500% | I | i

miz->0 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

Figura 90, Spectrul MS al dimetilacetaluiui 3,5-DNBF
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+ M=318

NO-
CH3 '
= OCH3 (J l)
CH;
241

\feﬂs (a7
- CgH3(NO»), (167)

02N
+OCH; +OCH;
A (SCH;
(BCH, 0 -
CH (13) -2CH,0 (30) -
CH30 G1) |- CoHs (77) o (CHy 9\ 7O
2t CH“O( ) OCH3
® + +
Q= 4, Ot Or=
/ \
- 91 +8CH3
> 3& éH; l O:l 193 OZN 195

l-CHg(IS)

%

3

Figura 91, Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 3,5DMA
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Caracterizare: dimetilacetalul 4,4'-dinitrobenzofenonei

P.t.=153-156 °C;P.t(lit.)=144 °C [131];LR yc.n = 706 (i.), ven = 840 (S.), vno2(S)
=1350 (f.i.), vno2(a) = 1526 (f.i.),1610 (M), vc.oc = 1060 (f.i.), 1084 (m.), 1216 (i.).
M.S. - figura 92, interpretare spectru MS-figura 93

Abundance Scan 1212 (16.215 min): DMANBF.D 287

5500 ;
5000
4500
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3500
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1000 104
5007
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241

miz-->0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

Figura 92 Spectrul MS al dimetilacetalului 4,4-DNBF

. M=318

287
OCH;, :
0N —-<<D—No2
bcm,
122 1%

-OCH; (31)
. CgHLNO- (122)

+0OCH; +0CH; ®ocH;
T2 QT oL
287
196 Scty 150 Scty
-CH, (1) -NO (46)
-0OCH; 3D
+ OCH,

@ =2 Q= -OLO
76 104 246

Figura 93 Interpretarea principalelor fragmentari din spectrul MS al 4,4ADMA
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2.3.7 Unele consideratii privind interpretarea spectrelor de masa ale

dimetilacetalilor nitrobenzofenonelor

1. Acetalii si cetalii sunt clase de substante inrudite cu eterii si prin urmare
prezinta unele fragmentari caracteristice acestora.

R:cio CH3_> R: =5—CH3
R" 'O—CH, R
miz=m m/z=m - 31

Scindarea unei legaturi C-O este facilitatd pe de o parte de stabilitatea relativ
mare a radicalilor alcoxil eliminati iar pe de alta parte de stabilitatea ionilor “oniu”
formati [38]p.150. Abundentele acestor ioni sunt ridicate si de reguld sunt picurile
de baza.

2.Spectrele de masa ale acetalilor nu prezintd de reguid ioni moleculari
insa ionii de fragmentare (M-31) sunt foarte caracteristici [38]p.150.

3.Transpozitiile de schelet cu scindare de formaldehidd nu sunt prea
numeroase ele fiind mai amanuntit studiate in cazul acetalilor cu alcooli primari.
Acetalii cu alcooli primari prezinta picuri M-CH;O care indica pierderea unui atom

de carbon din pozitia o (TS) a alcoolului dupa secventa [38]p.117:

+ R
R_ O0—CH:-R
Sl | o> R—C-OCH:—R + CH:0
R” “0O—CH,-R
M M-30

In cazul etilenglicolului s-a observat existenta unui pic la m/z =33. Formarea
ionului corespunzator poate fi explicatd numai prin transpozitia a doi atomi de
hidrogen astfel [38]p.105:

H—(l) H
CHCH, ——» H;C—0 + CH:=0

4 \H

o]
H—O
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Pomind de la aceste consideratii putem afirma urmatoarele cu privire la

atribuirea scindarilor dimetilacetalilor de nitrobenzofenone:

a) Toti dimetilacetalii mononitrobenzofenonelor prezinté picul caracteristic la m/z
=242 datorita pierderii unui radical metoxil CHs0O, scindare de tip c.

b) Toti acetalii nitrobenzofenonelor substituite nesimetric de tipul

C

H;COf 32
i Y X=HsiY=NO; (3sau4)
| N X=NO; 5siY=NO2 (3,5)
OCH;
b
au ionul caracteristic de tropiliu de la m/z =91 care provine din scindarea (a)

urmata de o dublé scindare de formaldehida cu migrarea a doi atomi de hidrogen
(asemanator cu cazul etilenglicolului).

+

OCH;

¢ D ©_}\}E -2CH;
oy oy
m/z= 131 H m/z=91

c) Toti dimetilacetali mononitrobenzofenonelor sau  dinitrobenzofenonelor
nesimetrice (X=Y=NO.) prezinta picul de la m/z =77 corespunzator scindarii de
tip b ce indica un inel benzenic nesubstituit.

d) Numai acetalul 3,5-dinitrobenzofencnelor prezinta ionul de fragmentare de la
m/z =195, acesta constituind in aceasta serie “amprenta” Iui i corespunde
fragmentarii b, el putand fi generat pe doua cai:

NO- s NO- NO-
OCH; ‘| OCH;
-OCH;
é)CH; 6CH3 caleaa )
O: 241 NO: L O:
- m/z =193
caleab l-\IO;
(ECH_; .
(gCH_; 2
NO-
m/z =195
153
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€) Numai acetalii nitrobenzofenonelor substituite nesimetric (X=H, Y=NO, sau
X=Y=NO) prezintd picul caracteristic de la m/z=151 corespunzator scindarii
de tip a si picul de la m/z=105.

ECHs X *ocH;
-CH: *__
oLc—TEo #=0
6CH3 Y (I)CH3
m/z =151 m/z = 105

f) Acetalii dinitrobenzofencnelor substituite pe ambele inele - Prezintd picul
caracteristic acetalilor la [M-OCH;], m/z=287 scindare de tip b.

b
OCH;

a

OO,

g) Toti dimetilacetalii acestui tip de dinitrobenzofenone prezinta picul caracteristic
de la m/z=196 corespunzator scindarii de tip a (a se vedea prin comparatie ca
acest pic are cu totul aitd semnificatie decat acela apartindnd dimetilacetalului
3,5-dinitrobenzofenonei).

h) Spre deosebire de mononitrobezofenone care prezintd picul de la m/z=105
corespunzator cationului de benzoil, acetalii dinitrobenzofenonelor prezintd
acest pic la m/z=104 ceea ce indicd un nucleu disubstituit ce provine din
fragmentarea ionului de la m/z=196.

OCH; OCH; N
o & -CHs CEO—I -
-OCH;
0oN + BCH3 gcm
m/z =196 m/z =150 m/z = 104
i) Toti acetalii de nitrobenzofenone prezintd “amprenta” de la m/z=59

corespunzator fragmentarii cationului de la m/z=74 care este foarte probabil

extrem de instabil (uneori acest pic nici nu apare inregistrat)

+ - - -+ O
H;C—0—C—0—CH; —SHip O=C——O—CH:| <~ H;C—C? _|
m/z =74 m/z =59 (0]
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2.4. Sinteze de acetali de zaharuri

Sintezele acetalilor de glucoza au fost justificate de doua considerente: pe
de-o parte acetalii oferd posibilitatea obtinerii unor compusi biologic activi (cum
sunt acidul glucuronic sau acidul glucometazaharinic - precursor in sinteza
acidului 2-ceto-3-dezoxigluconic component al céii metabolice Entner-Doudoroff)
pe de altd parte acetalii obtinuti constituie referinte utile pentru confirnarea
structurii unor posibili noi acetali obtinuti cu aite grupe protectoare dar care
blocheaza aceleasi grupari hidroxilice. In plus existenta unor cicluri acetalice de
stabilitati diferite ofera experimentatoruiui posibilitatea testarii unor agenti de
deprotejare selectivi, altii decat cei cunoscuti in literaturd. Pe langd acetalii
sintetizati s-a incercat si sinteza unor metil-glicozide care sa serveasca ca
substraturi in reactiile de transacetalizare cu acetali de nitrobenzofenone.
Alegerea nu a fost intdmplatoare, glicozidele sintetizate oferind toate variantele
posibile de combinatii de grupari hidroxilice apte pentru acest gen de reactii.

2.4.1.Sinteza 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-D-glucofuranozei ( DAG)

H3C><O
H;C 0} 0
H,SO
C¢HgOg + 2 CH;COCH; ﬁﬁ“» OH
CH;
H;

Sinteza diacetalului glucozei cu acetona in mediu acid este prima sinteza a
unui diacetal de monozaharid [151]. Variantele ulterioare de sintezd [152-155]
difera de prima doar in ceea ce priveste natura si cantitatea de catalizator folosit.
S-au folosit 2 metode de sinteza, una foarte avantajoasa in cazul obtinerii
cantitatilor mai mari de diacetal si alta mai scumpa dar indicata atunci cand e
nevoie rapid de cantitdti mici de acetal. Diacetonglucoza este un intermediar
valoros in sinteza multor substante cu activitate biologica (acidul glucuronic,

metazaharinic, 2-dezoxiriboza).
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Mod de lucru: Varianta A. [156] Intr-un balon cu 3 gaturi prevdzut cu
pélnie de picurare, agitator si termometru se suspenda 65 grame glucoza
anhidra (nota 1) in 1700 ml de acetond anhidra (nota 2). Sub agitare putemica
se picura 60 cm® de acid sulfuric (densitate = 1,831) timp de 40 minute, in tot
timpul picurarii temperatura fiind mentinuta la 20 °C. Reactia a fost monitorizata
prin cromatografie de strat subtire (nota 3). Dupa 5 ore de la pornirea agitarii se
raceste balonul de reactie la -5°C si amestecul de reactie este neutralizat cu 250
ml de solutie de NaOH 40%. Se lasd temperatura sa urce lent la 10 °C si
amestecul de reactie este filtrat de sulfatul de sodiu, care este spélat cu acetona
de 3 ori cate 50 ml. Filtratele reunite se evapora sub vid la 35 °C pana la un
volum de 300 ml. Produsii de condensare ai acetonei sunt antrenati cu vapori de
apa (nota 4). Solutia este apoi extrasa cu de 4 ori 50 ml de cloroform, extractele
cloroformice reunite fiind spélate cu apa in vederea indepartarii urmelor de
monoaceton-glucoza (disparitia picului de la Rf = 0,66) si apoi uscate pe sulfat
de sodiu anhidru. Se concentreazd sub presiune scazutd pana la aparitia
primelor cristale de produs, apoi se raceste la 0 °C. Se obtin 93 g de produs brut.
Produsui se recristalizeaza din 150 ml de amestec benzen - eter de petrol (2:1 in
volume). Se obtin 59 g de diacetal. Randament = 63% [7]. Produsul a fost
caracterizat prin analiza elementald, punct de topire si rotatie specifica.

Varianta B. [154] Intr-un balon de 100 ml prevazut cu agitator magnetic si
refrigerent se incarca 3,5 g de glucoza anhidra (vezi nota 1), 50 ml de acetona
anhidra (vezi nota 2), 1 g de sitd moleculard 4 A si 3 ml de solutie eterica de acid
terafluoroboric. Sub agitare se ridica temperatura la 50 °C si se mentine timp de
30 minute. Se inspecteaza amestecul de reactie prin cromatografie de strat (vezi
nota 3) si daca picul corespunzator glucozei este incd prezent se mai lasa la
agitat incd 15 minute. Dupa o ora practic intreaga cantitate de glucoza e
reactionata. Se stopeaza reactia prin récire si adausul a 4 ml de trietilamina. Se
filtreaza si filtratul este supus evaporarii sub vid pana la obtinerea unui sirop de
consistenta mierii. Se dizolva siropul in 100 ml de cloroform si se spala repetat
cu cate 30 ml de apa pana cand Rf-ul monoacetonglucozei (care apare ca produs
secundar) dispare. Solutia cloroformicd se usuca peste sulfat de sodiu anhidru,
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iar apoi cloroformul este indepartat prin evaporare la presiune scizuti. Siropul
obtinut se dizolva in 50 ml de benzen-eter de petrol din care diaceton glucoza
cristalizeaza in cateva ore. Dupa filtrare si uscare in exicator peste clorurd de
calciu se obtin 4,4 g de produs. Randament = 85%.

Note: 1. Glucoza se anhidrificd in pistol de uscare la refiuxul toluenului timp de
24 de ore la o presiune de 5 mm Hg.

2. Acetona p.a. se fierbe cu cca 100 grame de permanganat de potasiu
timp de 1 ora dupa care se distila si se pastreaza peste clorura de calciu anhidra.

3. Se preleveaza probe de 1 ml peste un graunte de hidroxid de potasiu iar
dupa neutralizare se cromatografiaza pe placi de silicagel Merk fara indicator de
fluorescenta in sistemul CHCl;:MeOH:H,0 (65:35:5 in volume) si se developeaza
prin stropire cu amestec de anisaldehida:acid sulfuric:acid acetic glacial
(3:7:250) si uscare ulterioara 5 min la 120 °C .

4. Chiar la temperatura mediului ambiant in mediu bazic si in prezenta
urmelor de apa se formeazd produsi de condensare ai acetonei (forona si
izoforond) care ingreuneaza cristalizarea acetalului format.

Caracterizare:

%C=55.82;%H=7.01 (gasit); %C=55.38; %H=7,69 (calc),
P.t.=107-109 °C; P.t.(lit)= 107 °C [151], 111-113[152], 110-111[156];
[o] =-21,37 (CHClg); -19.1(H20); [o](lit)=-19,7[153]; -18.5[151] (H20)

2.4.1.1Sinteza 3-O-metil glucozei

CH3 CH3 OH

Sinteza 3-O-metil glucozei se realizeazd in doud etape pomind de la
1,2:5,6-diizopropilidenglucofuranoza. Metilarea diacetalului glucozei poate
decurge fie cu iodurd de metil in prezenta de oxid de argint (metoda Khun), [158]
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fie cu dimetilsulfoxid si iodurs de metil (Hakomori) [159], fie cu dimetilsulfat in
prezenta de hidroxid (metoda Iui Haworth) [160]. S-a optat pentru cea de-a treia
varianta datorita accesibilitatii reactantilor.

Mod de lucru: Sinteza 3-O-metil -1.2:5.6-diizopropilidenglucofuranozei -
intr-un balon de 250 mi prevazut cu termometru, agitator magnetic, refrigerent si
palnie de picurare se incarcd 40 mi de dioxan (nota1), 16 g de hidroxid de sodiu
fin mojarat si 39 g de diacetonglucoza. Se ridica temperatura la 50 °C si se picurd

timp de o ord 21.5 ml de dimetilsulfat. La terminarea addugarii dimetilsulfatului

masa de reactie devine vascoasa si se mai adauga 20 mi de dioxan. Se mai lasa
la agitat 3 ore, controlandu-se prin cromatografie de strat (vezi nota 3, cap.2.4.1.)
disparitia picului corespunzétor diacetonglucozei. Se stopeaza reactia prin racire
si addugarea a 100 ml de api iar apoi se extrage cu de 3X50 mi clorofcrm.
Extractele cloroformice de culoare galbena se decoloreaza pe carbune la cald, se
usuca pe sulfat de sodiu anhidru si apoi cloroformul se indeparteaza prin distilare
la presiune reduséd (rotavapor). Adausul de metanol anhidru pentru antrenarea
urmelor de cloroform, in finalul distilarii este absolut necesara in vederea obtinerii
unui produs care sa nu prezinte urme de cloroform. Eventualele urme de metanol
se indeparteaza prin "uscarea" siropului obtinut in exicator, peste P2Os si la un
vid de 5-10 mmHg (2 sdptdmani, control: prin céntdrire pana la greutate
constantd). Se obtin 33,5 grame de 3-O-metil-diacetonglucoza, randament
=82%.Produsul a fost caracterizat prin rotatie specifica.

Caracterizare: [a]=-30.9 (CHCI3); [a](lit)=-31.4 (CHCI3)[161]

Sinteza 3-O -metilglucozei - Intr-un balon de 100 mi se dizolva 9.4 g de 3-metil

diacetonglucoza in 50 mi de apa si se adauga solutie de acid acid sulfuric 0.1 N
pan& cand pH-ul devine 1. Se refluxeaza 6 ore timp in care indepartarea grupelor
izopropilidenice este totald. Urmarirea hidrolizei se face prin cromatografie de
strat (unic pic la Rf=0.418, pentru conditii a se vedea nota 3 de la cap 2.4.1). Se
riceste amestecul de reactie si se neutralizeazd cu Amberlit 410 IRA (anionit)
pana la pH=6-6,5. Se filtreaza de pe anionit si se evapora solventul sub vid pana
cand siropul are consistenta mierii. Se adaugad 25 ml de alcool absolut din care
3-O-metilglucoza cristalizeaza in cateva ore. Se recristalizeaza din metanol 75%.
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Se obtin 6.1 g de 3-O-metil glucoz3, randament=92%. Produsul a fost
caracterizat prin analiza elementala, punct de topire si rotatie specifica.
Caracterizare

Analiza elementala: %C=43.01, %H=7,16(gasit); %C=43.3, %H=7,2 (calc.)
P.t=166-167°C; P.t.(lit)=166-168 °C [153]

[a] =+102.9; [a](lit)}=+104 [5] (dupa 2 ore)

Note 1. In articolul lui Glen [153] se mentioneazd ca solvent acetona si ca
metodd de purificare distilarea produsului la vid inaintat (0.01 mmHg). In
incercarea reproducerii recepturii date in literaturd ne-am lovit de numeroase
greutdti privind indepartarea produsilor de condensare ai acetonei care formau
rasini maronii greu de indepartat chiar la decolorare cu carbune, acesta fiind si
motivul pentru care probabil s-a apelat la distilarea in vid Tnaintat a produsului.
Prin Tnlocuirea acetonei cu dioxan se evita colmatarea masei de reactie cu
produsi de condensare ai acetonei, nemaifiind necesara distilarea in vid inaintat.

2.4.1.2 Sinteza acidului glucometazaharinic [154]

H=0 $H=o (szo (EOOH OOH
H—C—OH —OH =0 H—C—OH HO—C—H
_ i f B B
H;CO—C—H OH —H ?Hz H.0 H, H,
e — e —_— - +
H—C—OH -CH;0H |H—C—OH H—C—OH HO H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH.OH CH,OH
L ] - 5

Acizii metazaharinici au fost pentru prima oarad izolati din produsii de
degradare alcalina ai lactozei si galactozei [162]. Mai tarziu s-au identificat si in
produsii de degradare alcalin ai glucozei [163]. Studierea degradarii alcaline a
laminarinei si laminaribiozei [164-166] a condus la cantitdti mari de acizi
metazaharinici si cum atat polizaharidul cat si dizaharidul contin legaturi g-1.3
glicozidice intre resturi de glucoza, s-a concluzionat ca 3-0-aichil glucoza este
materia prima cea mai accesibila in sinteza acestor acizi. Ulterior s-a demonstrat
ca si alti derivati ai glucozei substituiti in pozitia 3 conduc la aceiasi acizi.
Interesul pentru sinteza acizilor glucometazaharici a crescut dupa 1953 cand
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simultan in USA [167] si Marea Britanie [168] s-a descoperit ca prin degradarea
Ruff a acizilor glucometazaharinici se pot obtine in cantitati mari 2-deoxiriboza,
aceasta constituind monozaharidul de plecare in sinteza deoxiribonucleotidelor.
Acizii glucometazaharinici nu se pot izola in stare purd ca acizi deoarece
lactonizeaza, motiv pentru care se obtin sub forma sarurilor lor de calciu, bariu
sau brucind. Acizii glucometazaharinici au fost sintetizati pornind de la 3-O-metil
giucozd. Prefixul de « si B se refera la pozitia hidroxilului din pozitia 2, care daca
se afla de aceiasi parte cu hidroxilul de la atomul de carbon 4 din formula de
proiectie Fischer va desemna acidul o-D-glucometazaharinic sau 3-deoxi-D-
ribohexonic; daca hidroxilul din pozitia 2 se aflda de parte opusd hidroxilului
apartindtor atomului de carbon 4 atunci acidul se numeste B-D-
glucometazaharinic sau 3-deoxi-D-arabinohexcnic.

Mod de lucru: intr-un balon de 3 | cu doud gaturi si agitator magnetic se
incarca 3,5 | de apa de var care se dezaereaza prin agitare, incdizire si tragere la
trompa de vid cca 1 ord. Se raceste si se barboteaza timp de 25 minute azot
(nota1) liber de oxigen. Se incarca apoi 5.2 g de 3-O-metilglucoza dupa care se
barboteaza din nou azot timp de 15 minute. Se scoate barbotorul, se inchide prin
dop cu slif si se ceruieste. Degradarea 3-O-metil glucozei la sarea de calciu a
acidului glucometazaharic are loc timp de 7 zile la temperatura camerei. Reactia
se stopeaza prin barbotare de dioxid de carbon pana la aparitia suspensiei de
carbonat (nota 2). Se incalzeste la fierbere pentru descompunerea bicarbonatului
care este intotdeauna prezent aldturi de carbonatul de calciu si se filtreaza
carbonatul format. Solutia obtinutad este apoi concentrata la vid la o temperatura a
béii care sa nu depaseasca 55 °C, pana la un volum de 0.75 |. Se decoloreaza
solutia cu carbune si se reconcentreaza apoi pana la un volum de 100 ml. Solutia
obtinutd de culoare roscata se decoloreaza din nou pe carbune la cald si dupa
filtrare se aduce la sec obtinandu-se 5,6 g de produs brut de culoare bej deschis.
Se repeta sinteza inca de doud ori obtinandu-se 5 respectiv, 6.1 g de produs brut.
Se reunesc produsele brute (un amestec de a $i B-glucometazaharat de calciu)
si se prelucreaza dupa cum urmeaza: se dizolva 15 g din amestecul obtinut in 20
ml de apd si se precipita fractionat prin adaus de etanol absolut in asa fel incét
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sa se realizeze concentratji crescande de etanol depunandu-se 5 precipitate care
dupa uscare sunt polarimetrate din solutii apoase la 28 °C si la lungimea de unda
A=578 nm. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 12;

Tabelul 12 Caracterizarea fractiilor si conditiile de precipitare fractionatd cu EtOH

F1 F2 F3 F4 F5

%EtOH(mI) 25 30 45 55 65
Cantitate(g) 1.7 9 3.3 0.3 0.4
[o] -22.2 -24.7 -23.7 -12 -7

Fractiile 1,2,3 ce prezinta valori apropiate celei date in literaturd pentru 8
glucometazaharatul de caiciu (-23) se reunesc si se recristalizeaza repetat din
cite 25 ml apa obtinandu-se in final 8.5 g de B-glucometazaharat de calciu.
Fractiile 4 si 5 reunite care contin probabil majoritar a-glucometazaharatul de
calciu au fost recristalizate repetat pentru a obtine izomerul o, dar cea mai buna
valoare a rotatiei specifice obtinutd dupé 4 recristalizari succesive pentru rotatia
specifica a fost de -6.5 fata de -5 data in literaturd. Deoarece la ncéizire produsul
se descompune, el a fost caracterizat doar prin analizd elementald si rotatie
specificad [169] .Concentratia calciului s-a determinat prin spectrofotometrie de
abscrbtie atomica.

Caracterizare:

Analiza elementala %C=35.98,%H=5.67,%Ca=9,98 (gasit),
%C=36.18,%H=5.52,%Ca=10.05 (calculat)

[0]=-22.2 (apa) [o] (lit)=-23 (apd) [170].

Note: 1.Azotul este trecut prin 4 vase barbotoare ce contin solutie Fieser (20 g de
KOH, 2g de 2-antrachinonsulfonat de sodiu si 15 g hidrosulfit de sodiu se dizolva
la cald in 100 ml de apd&; solutia de culoare rosu sangeriu este eficientd atata
timp cat este clard; la cea mai micd virare spre rosu inchis sau la depunere de
precipitat,trebuie inlocuita).

2. Aceasta faza este criticd deoarece excesul de dioxid de carbon trece
carbonatul in bicarbonat care este mai solubil si de care se scapa foarte greu in
prelucrarea ulterioard a masei de reactie.
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2.4.2 Sinteza 1,2-O-izopropiliden glucofuranozei (MAG)

>< CH,OH
0 ‘EH:O:
51 H:O/CH;COOH _
o—}—CH

CH,

Mod de lucru:[152] Intr-un balon cu doud gaturi prevazut cu agitator si
termometru se suspenda 49 grame de DAG in 50 ml acid acetic diluat cu 15 mi
apa. Balonul se cufunda in baia unui termostat la 40°C. Reactia este urmarita
prin cromatografie de strat. Dupa aproximativ. 90 min produsul initial este
aproape in intregime hidrolizat (nota 1). Acidul acetic este indepartat la presiune
scézutd sub vid addugandu-se benzen (50mi) si apoi toluen (50ml) (nota2) la o
temperatura a baii care sa nu depaseasca 45°C ( nota 3). Precipitatul format este
reluat in 100ml de etanol fierbinte si se lasa apoi la rece peste noapte.
Precipitatul cristalin este filtrat si apoi agitat 5 min cu 50 ml de eter anhidru
(nota 4) refiltrat si recristalizat din 50 ml de etanol absolut. Se obtin 39 grame de
MAG. Randament 91%. Produsul a fost caracterizat prin analiza elemental3,
punct de topire, rotatie specifica.

Caracterizare:

Analiza elementald:%C=48.83,%H=62.03 (gasit);

%C=49.09, %H=62.34 (calculat)

P.t.= 161-162 °C; P.t(lit)=159-161 °C [152]

[o] =-12,75 (apad); [o](lit) =-11,8 (apéd) [152]

Note: 1. Hidroliza in aceste conditi nu poate fi dusad la completitudine
deoarece)mérindu-se timpul de reactie, apare ca produs secundar glucoza ce se
separé relativ greu de monoaceton glucoza.

2. Acidul acetic si apa formeaza azeotropi ternari cu benzenul si toluenul
fapt ce permite lucrul la temperaturi scazute in faza de eliminare a apei.

3. La temperaturi mai mari are loc reactia de hidrolizd monoaceton

glucozei in chiar balonul de antrenare.
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4. Pentru indepartarea urmelor de diacetonglucoza, aceasta fiind mai
solubild Tn eter decat monoacetalul.

2.4.2.1.Sinteza 1,2-O-izopropiliden 3,5-O-benziliden-D-glucofuranozei.

CH:OH “CH,0H
HO—H g

o w PhCI:Ig/ P.;O]() l
| —
&TCH« Ph i : —Ct-cw

Mod de lucru: Varianta A. Intr-un balon cu 3 gaturi prevdzut cu agitator,

pélnie de picurare si termometru se incarcd 5 grame de MAG si 4 grame de
P20s (nota 1). Sub agitare slaba se picurd 13,4 mi de benzaldehidd proaspét
distilata (nota2) in tot timpul picurérii temperatura mentindndu-se n intervaliul 0-
5° (nota 3). Dup& 30 de minute masa de reactie ajunge la consistenta mierii,
moment in care se adaugd 50 ml de eter etilic anhidru sub agitare (nota 4).
Suspensia etericd se filtreaza si este adusa la sec, cleiul format fiind extras cu
de céte 3 ori 25 de ml de eter de petrol (nota 5), extractele eterice fiind lasate
peste noapte la rece. Precipitatul obtinut, usor cleios se filtreaza si se lasé 24 de
ore in exicator la vid peste P,Os dupd care se reia in 50 ml de alcool etilic
fierbinte. La rece apar cristale aciculare de produs, care dupd@ o noud
recristalizare conduce la 2 grame de produs pur. Atdt controlul cromatografic
prin HPLC, cét si cromatografia de strat indic& un singur produs.

Varianta B Intr-un balon de 100 ml prevazut cu agitator magnetic, se
suspenda 3g de monoacetonglucozd si 4 g de clorurad de zinc anhidra in 15mi
bezaldehida (vezi nota 2) . Inainte de inchiderea balonului se purjeaza timp de 1
minut argon. Se inchide balonul si se agita timp de 3 ore. Se dilueaza masa de
reactie cu 50 mi de cloroform (anhidru) si se toama in picaturi peste apa cu
gheatad sub agitare puternica. Stratul cloroformic este spalat cu o solutie de
bicarbonat 10%, apoi cu apa iar apoi se usuca peste clorura de calciu anhidra.
Se indeparteaza cloroformul la presiune scazuta si cleiul format este extras cu de
3x50 mi de eter de petrol. La rece apar cristale aciculare aglomerate lipicioase,
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care se filtreaza si apoi se recristalizeaza di 40 ml de alcool etilic absolut. Se
obtin 1,8 g de diacetal. Produsul a fost caracterizat prin analiza elementald, punct
de topire si rotatie specifica.

%C=62,12,%H=6.11 (gasit); %C=62,34,%H=6.49 (calculat)

P.t.= 147-149°C; P.t(lit)= 149 °C [171],

[a] = 22.8 (cloroform); [«](lit) = 23.4 (cloroform) [171]

Note:1. MAG se anhidrificd in pistol de uscare la vid 24 de ore la refluxul
xilenului. P20s se cantareste in fiold inchisa si se introduce in vasul de reactie cu
fiola cu tot care apoi este spartd (pentru a evita pe cit posibil absorbtia de
umiditate din aer).

2. Benzaldehida se spald rapid cu o solutie de 5% de bicarbonat (pentru
indepéartarea eventualelor utme de acid benzoic), se separd stratul de
benzaldehida si se indeparteazd urmele de apa cu sulfat de sodiu anhidru. Se
distila la vid sub argon, si se pastreaza sub argon.

3. Balonui de reactie e purjat cu argon iar benzaldehida se picurd sub
argon ( inchidere hidraulica la balon cu argen ).

4. Eterul se tine mai intai o saptdémana peste KOH (se indeparteaza astfel
urmele de compusi carbonilici), se spald cu apa pentru indepartarea urmelor de
alcool etilic, dupa care se anhidrifica prin distilare de pe sodiu metalic.

5. Eterul de petrol dizolva acetalul dar nu dizolva benzaldehida.

2.4.3 Sinteza acidului glucuronic

0
CH,OH COOH I
o} 0 o
0—H o——1
KMoO )
Ph%TO —or Phﬁﬁo
|
1. —
Me Me

Sinteza acidului glucuronic este o sinteza tip in ceea ce priveste rolul
grupdrilor protectoare in chimia hidratilor de carbon. Ea consta in a oferi spre
oxidare un singur hidroxil liber (cel de la atomul de carbon primar) in timp ce
toate celelalte grupéri hidroxil sunt blocate (fie ca esteri , fie ca eteri, fie ca
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acetali sau combinatii ale acestora). Sinteza decurge in principiu in 3 etape, dar
faza de indepartare a restului benzilidenic prin hidrogenare pe paladiu poate fi
evitatd. n prima etapa se obtine acidul monoacetonbenziliden glucuronic, iar in
cea de-a doua se deblocheazad deodatd ambele grupari protectoare. Acidul se
izoleaza sub forma y-lactonei.

Mod de lucru [172] 1.Sinteza acidului monoacetonbenziliden glucuronic -
Intr-un pahar de 200ml prevazut cu agitator magnetic se suspenda 4,6 g de
acetonbenzilidenglucoza in 50 mi de apa. Sub agitare si racire (5 °C) se adauga
15 ml de solutie de hidroxid de sodiu 0.1 N si 3.5 g de permanganat de potasiu
(fin mojarat) in mici portiuni pe parcursul a 15 minute. Temperatura care are
tendinta sa urce in timpul addugarii permanganatului se mentine la 5 °C. Dupa
terminarea addugarii permanganatului se lasa ca temperatura sa ajunga la 20 °C

si se mentine la agitat timp de 3 ore (un indiciu ca reactia avanseaza il constituie
aparitia precipitatului brun inchis de dioxid de mangan si schimbarea culorii
amestecului de reactie). Se filtreaza bioxidul de mangan si se spald cu de 3 ori
50 ml de apa fierbinte. Apele de spalare cu filtratul initial se reunesc si se
concentreaza sub vid la 25 ml. Precipitarea acidului are loc cu acid clorhidric 1N
pana la reactia acida pe hartia de rosu Congo. Precipitatul este filtrat si spalat cu
10 ml de solutie de acid 1N racita la 0 °C. Inca umed, precipitatul se dizolva intr-o
cantitate minim& de solutie 5% de bicarbonat de sodiu, se decoloreazd pe
carbune la cald si se reprecipitd cu acid clorhidric 1N. Precipitatul se usuca in
exicator peste pentoxid. Se obtin 2.6 g de acid de acid monoacetonbenziliden
glucuronic.

Caracterizare: P.t =169-170°C P.t(lit)=170°C [172] [o](Iit}=30 (acetond)[172]; [«]=30.3

2.Sinteza y-lactonei_acidului_glucuronic - intr-un balon de 100 mi prevdzut cu

agitator magnetic si refrigerent se suspenda sub agitare 2.5 g de acid
acetonbenziliden glucuronic in 50 ml amestec de etanol: acid clorhidric 20% (1:1
volume). Dupé o ora de refluxare picul corespunzator acidului de start dispare
ramanand un singur pic, cel corespunzator lactonei acidului glucuronic.
Evaporarea completa a fazei apoase cu antrenare de toluen la presiune scazuta
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conduce la 1,6 g de y-lactona. Produsul a fost caracterizat prin punct de topire si
rotatie specifica.

P.t.=174.5-176 °C; P.t.(lit)=177°C [172]

[@] = 19,1 (apa, dupa 24 de ore). [c](lit.)=19.4 (apa, dupa 24 ore) [172]

2.4.4 Sinteza 1,2:5,6-di-O-ciclohexilidenglucofuranozei

Mod de lucru:[173] Intr-un balon cu trei gaturi prevdzut cu agitator,
termometru si péinie de picurare se suspenda 45 g de glucoza anhidra in 100 mi
ciclohexanona proaspat distilatd peste care se picurd 7 mi acid sulfuric (1.831)
timp de o ord . Temperatura urca pana la 45 de grade dupa care scade lent si
viscozitatea amestecului de reactie creste foarte mult. Pentru a eficientiza
contactul reactantilor se incalzeste apoi timp de 11 ore la 50 °C. In masa de
reactie calda se adaugéa cu precautie 250 mi de hexan, se ataseaza un refrigerent
ascendent si se fierbe la refluxul hexanului pdnd cand masa de reactie devine
limpede . Reactia este dificil de monitorizat prin cromatografie de strat datoerita
produsilor de condensare ai ciclohexanonei, care prezintd o muititudine de picuri
intre care este greu de decelat picul produsului In lipsa unui standard. Se raceste
masa de reactie si se neutralizeaza cu o solutie de hidroxid 25%. Se separad
stratul organic si se spald cu apa pand la la pH neutru. Se concentreaza la
jumatate de volum si se lasa la cristalizat Se obtin 63 g de produs brut
(randament 74%). Produsul brut (un amestec de diciclohexiliden glucoza si
monociclohexiliden glucoza) este purificat prin recristalizare din izobutanol. Se
obtine 0 masa translucida care este reluatd in 500 ml de cloroform. Acesta este
extras repetat cu de 3 ori 150 ml de apa (nota 2), apoi stratul cloroformic se
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usuca pe sulfat de sodiu anhidru dupa care se concentreaza la sec, precipitatul
format se recristalizeaza din acetona.

Caracterizare:

Analizd elementald: %C=63,18, %H=8,44(gasit); %C=63,53, %H=8,24 (calc))
P.t=130-133°C ;P.t.(lit)=131,4-132,4°C [173]

[a] =-2.4 (etanol); [«](lit)=-2.2 (etanol) [173]

2.4.4.1 Sinteza 1,2 -ciclohexiliden glucofuranozei
<:><o—<;H: CH-OH
G%_ © l B0 Q\\4
| HCI
N/« KEH_/
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Mod de lucru: [173] Intr-un pahar Erlenmeyer de 250 mi cu slif, agitator si
refrigerent se incarcd 6.8g de diciclohexilidenglucozd si 100 mi de metanol in
care s-au adaugat 20 ml de solutie de acid clorhidric 2N. Se refluxeaza timp de 4
ore controlédndu-se avansarea reactiei prin cromatografie de strat (disparitia
picului de la Rf=0.875 si aparitia picului corespunzator acetalului de la Rf=0.718,
pentru conditii vezi nota 3 de la cap 2.4.1). Cand picul corespunzator diacetalului
este aproape de disparitie , reactia se opreste deoarece prelungirea timpului de
reactie poate conduce la aparitia picului corespunzator glucozei. Reactia este
stopata prin adaus de solutie de carbonat de sodiu pana la pH=8. Se filtreaza si
solutia este concentratd sub vid pana la obtinerea unui sirop vascos. Se reia
siropul in 100 ml de ap¥ si se extrage repetat cu eter de petrol pana la disparitia
din faza apoasd a picului corespunzator diciclohexilidenglucozei (diacetalul este
mai solubil in eter decat monoacetalul). Se concentreaza faza apoasa pana la 30
de ml si se lasa la cristalizat. Se obtin 3.9 g de produs, randament=74.5%.
Produsul a fost caracterizat prin analizd elementald, punct de topire, rotatie

specifica.
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Caracterizare:

Analizd elementald:%C=55.22, %H=7,77(gasit); %C=55.38, %H=7,69 (calc))
P.t=149-152°C; P.t.(lit)=151,7-153°C [173 ]

[a] = +4.2 (acetond) [a](lit)=+4 (acetond)[173]

2.4.5 Scindari selective de grupe protectoare

Deschiderea ciclurilor oxiranice in prezenta solutiei metanolice de iod cu
obtinerea a-metoxialcolilor este cunoscutd din 1971 [174]. O comunicare
ulterioard a aratat c& reactivul folosit este foarte eficient si in scindarea grupelor
protectoare de tip acetal sau ditioacetal [175]. Alegerea judicioasd a temperaturii
face ca acest procedeu sa fie utilizat si in indepartarea selectiva a unei grupari
protectoare de tip izopropiliden, benziliden sau etiliden din diacetalii
corespunzétori. Tn conditii drastice, deblocarea este totald cu formarea metil-
glicozidelor [175]. Articolul nu face nici o mentiune cu privire la indepartarea
selectiva a gruparii protectoare ciclohexiliden si nici la indepértarea selectiva a
grupérii benziliden n prezenta gruparii protectoare izopropiliden. Reluénd
experientele comunicate aie grupului amintit am aratat ca agentul de deprotejare
folosit este activ si in cazul indepartarii selective a gruparii protectoare
ciclohexilidenice din acetali diciclohexilidenici si in plus elimind selectiv grupa
protectcare benziliden In prezenta grupei izopropilidenice in conditii extrem de
blande [157]. Rezultatele si conditiile de lucru sunt prezentate in tabelul 13 .

Mod de lucru: 0.01 moli de diacetal se dizolva sub agitare intr-o solutie
metanolicd de icd 1% (g/v) la temperatura camerei. Reactia este monitorizata
prin prelevare de probe si inspectie CSS (eluent: cloroform:metanol:apa =
65:35:5(v), developare: anisaldehidd:acid acetic glacial:acid sulfuric= 1:25:0.5(v),
5 min la 120 °C, placi Merk fard indicator de fluorescentd). Cand picul
corespunzator diacetalului dispare complet reactia se stopeaza prin adaus de 5
ml de solutie de tiosulfat 5%, se evapora metanolul sub vid, precipitatul se
extrage cu cloroform sau etanol absolut, care lasd nedizolvat tetrationatul si
iodura de sodiu. Solutia astfel obtinutd se aduce la volum minim pana cand
monoacetalul precipitd. La temperatura de reflux a solutiei metanolice reactia se
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acelereaza dar si riscul debiocarii totale creste. In paralel s-a testat si activitatea
solutiei metanolice de iodura de Co(+2) (cunoscandu-se activitatea de catalizator
$i a altor halogenuri de metale grele in reactia de acetalizare). Pentru a nu se
obtine date false (posibile urme de iod in iodurd), aceasta s-a suspendat in
sulfura de carbon si in eter anhidru si s-a uscat apoi in pistolul de uscare la
refluxul etanolului. S-a lucrat in paralel dupa aceeasi receptura dar cu o solutie
de iodurd de cobalt de concentratie 5% atat la temperatura obignuita cat si la
refluxul metanolului [157].
Tabel 13:Variante, conditii de lucru si rezuitate la deprotejari selective

Acetal timp'| T' | o [timp' [ T n' [timp*| T | 52
h °C % h °C % h °C %

1.2:5,6DAG 24 25 75 | 0.15 ] 65 68 42 25 | 60
1.2:56DCHG | 36 25 68 1.5 65 60 3 65 | 85

~

1,2:5,61PBG 16 25 91 [ 025 ] 65 75 24 25 | 70
1-solutie 1% |2 in MeOH. 2-solutie 5% Colzn MeOH

2.4.6 Sinteze de metil glicozide

2.4.6.1 Metil-a-D-Glucopiranoza

CH-OH
M
CeHpxO6 IeOH
D-Glu

Mod de lucru:[177] Intr-un balon de 500 ml prevdzut cu agitator si
condensator se incarca 200 mi de metanol absolut ( notat), 20 g de Cationit CS-
31( nota 2) pregatit in prealabil (nota 2) si 80 g de glucoza (nota 3). Sub agitare
putemica se incalzeste usor pana la dizolvarea totald a glucozei iar apoi se lasa
la agitat sub refluxul metanolului timp de 24 de ore, reactia fiind monitorizata prin
CSS. Dupa 24 de ore se raceste la temperatura camerei si se filtreaza de pe
catalizator iar acesta se spala de trei ori cu cate 50 ml de metanol absciut.
Filtratul si apele de spdlare se reunesc §i se concentreaza sub vid pana la
volumul de 80 ml. Peste noapte se depun 40 g de amestec de glicozide.
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Amestecul de glicozide este triturat cu 25 ml de metanol absolut (la 10 °C ) si
apoi se filtreazd rapid obtinandu-se 32 g de metil a-D-glucopiranoza bruta
(p-1.=150-170 °C). Pentru o purificare mai avansata se suspenda cele 32 g de
glicozid in 125 ml de etanol absolut si se refluxeaza timp de trei ore timp in care
precipitatul se dizolva complet. (nota 4). Se raceste lent la temperatura camerei
obtindndu-se dupa filtrare, spélare cu o cantitate minima de etanol la O °C si
uscare 25 g de precipitat p.t=167.5-168 °C. Filtratele metanolice si cele
etanolice se reunesc si se aduc la sec, iar apoi se reiau in 200 mi de etanol
absolut si se refluxeazad pana la dizolvare completd. Se recristalizeaza fractionat,
primele doua precipitate cu p.t.=143-165°C si 150-168 °C se separa si se reiau in
100 ml de etanol din care dupa procedeul descris mai sus mai precipitd incd 9 g
de metii a-D-glucopiranoza cu p.t=166-169 °C. Restul de precipitate constituie
amestecuri de glicozide « si B-glucopiranozice si glucofuranozice care pot fi
separate prin cromatografie pe coloana cu umplutura de celuloza.

Note: 1. Metanolul p.a se refluxeaza timp de 5 ore peste panglicd de magneziu
si se distild cu inchidere la aer prin tubusor cu P,0s.

2. Rasina cationica (stiren-divinilbenzen suifonat) se regenereaza cu o
solutie de 8% HCI, dupa care se spald cu metanol absolut si se lasad peste
noapte in metanol distilat de pe magneziu. Rasina este uscata in pistol de uscare
la un vid de 3 mmHg, la refluxul acetonei.

3. Glucoza este anhidrificata in pistol de uscare la refluxul xilenului timp de
10 ore la o presiune de 3-5 mmHg.

4. Uneori timpul de dizolvare este mai mare de trei ore, de aceea este
recomandabil ca metilglicozida sa fie fin mojarata ; la timpi de dizoivare mai mari
se produc caramelizari ce necesitd operatia de decolorare pe carbune fapt ce
conduce la scaderea randamentului.

Caracterizare:
P.t.= 167.5-168 °C; P.t(lit)= 166 °C [177],
[a] = 159.5 (apd); [«](lit) = 158.9 (apa) [177]
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2.4.6.2 Metil a-L-ramnopiranoza

Mod de lucru: intr-un balon de 250 mi, prevdzut cu refrigerent si agitator
magnetic se incarcd 4.5 g de L-ramnaoza, 10 ml de solutie metanolica de acid
clorhidric 10% si 5 ml dimetilsulfit. Se porneste agitarea si incalzirea pastrandu-
se continutul balonului sub reflux timp de 3 ore (ramnaoza se dizolva dupd
aproximativ 20-30 min). Dup@ aproximativ 3 ore se mai adaugd 2 ml de
dimetilsulfit si se mai lasé la agitat cca 2 ore. Se raceste continutul balonului si se
adaugad 2 g carbonat de argint si se lasa la agitat incd doua ore. Se filtreazd si
filtratul se dilueaza cu 70 mi de metanol absolut dupé care se decoloreaza la cald
pe carbune si apoi se concentreaza la vid pana la consistenta mierii. In acest
moment se adauga@ incd 50 ml de alcool metilic anhidru si se aduce la sec.
Operatia se repetd de 2-3 ori pand cand consistenta siropului devine foarte
vascoasa. In acest moment se adauga 50 mi de acetat de etil proaspat distilat si
se lasé la rece peste noapte . Dupa 24 de ore solutia rece se agité putermic cu un
agitator magnetic glicozidul cristalizénd instantaneu. Produsul, obtinut este inca
foarte impur fiind necesare recristalizari repetate din metanol si acetat de etil
pentru a obtine un produs care din punct de vedere cromatografic sa prezinte un
singur pic. Se obtin 2g.
P.t.= 105-107 °C; P.t(lit)= 108 - 109°C [176 ],
[a] = - 80.9 (apa); [a](lit) = - 62.5 (apa) [176]

2.4.6.3 Sinteza Metil «-D-manopiranozei
CH-OH

C¢H -0, \«IeOH/H
D-Man OH HO
HO OMe

Mod de lucru: intr-un balon de 250 ml prevazut cu refrigerent si agitator se
incarca 20g de D-manozad si 100 ml de metanol absolut (v.notal de la
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cap.2.4.6.1). Se refluxeaza sub agitare cca. 20 de minute timp in care continutul
balonului de reactie devine translucid. Se raceste sub agitare la cca 30 °C si se
adauga 10 g de cationit CS-31. Se ridica temperatura si se fierbe sub reflux timp
de 3 ore. In literaturd se mentioneaza ca prelungirea timpului de reactie creste
proportia de forma piranozicad in amestecul de glicozide ce se formeaza. Se
raceste la temperatura camerei si se filtreaza de pe cationit. Cationitul se spala
cu de 3 ori 25 ml de metanol absolut. Filtratul si apele de spalare se reunesc si
se concentreaza sub presiune redusa pana la volumul de 25 mi, amestecul avand
consistenta mierii. Se reia cu cca.5 ml de metanol absolut si se lasa la rece peste
noapte. Glicozidul cristalizeazd greu dup@ repetate addugdri de metanol si
insdméntare cu portelan poros. Se obtine 9 g de produs brut care la
cromatografiere pe placi de silicagel prezinta 5 picuri (eluent CHCl; :MeOH :H:O,
65:35:5 developare v.nota3 cap.2.4.1). Purificarea produsului se face prin
recristalizari repetate din propanol 85%. Se obtin 4.6 g de produs . Produsul a
fost caracterizat prin punct de topire si rotatie specifica.

P.t.=191-183°C; P.t(lit)= 193 - 194 °C [176]

[o] = 79.8 (cloroform); [a](lit) = 79.2 (cloroform) [176]

2.4.7. Incerciri de transacetalizare cu dimetilacetali de
nitrobenzofenone

in 1936 un articol a lui Papadakis [178] comunica obtinerea unor acetali ai
benzofenonei cu glucoza. Comunicarea a ramas fara ecou timp de 30 de ani. in
1966 Evans studiind reactiile de transacetalizare cu diferiti dimetil acetali ai
acetonei, acetaldehidei, benzaldehidei si acetofenonei face urmatoarea
mentiune: reactia o-D-glucopiranozei in DMF si in prezenta acidului
paratoluensulfonic cu dimetilacetalul benzofenonei decurge greu fiind necesare
cateva zile; 4,6-O-(difenilmetiliden)-c-D-glucopiranoza se obtine cu un randament
scazut [179] . Aceste rezultate ne-au sugerat ideea dupa care substituentii
atragatori de electroni grefati pe radicalii fenil ai benzofenonei ar putea facilita
atacul nucleofil al grupelor hidroxil la atomul de carbon aparinator functiunii
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carbonil si ar fi de incercat realizarea unor reactii de transacetalizare cu
dimetilacetali ai nitrobenzofenonelor.

Mod de lucru: Varianta A. In 25 m DMF (anhidrificatd pe hidrura de calciu,
distilata si pastrata pe SM 4A) se introduc 0.02 mol de metil-glucoza si 0.04 mol
de dimetilacetal de dinitrobenzofenona. Se adauga 0.1 g acid paratoluensulfonic
(anhidrificat in pistol de uscare la refluxul metanolului si la un vid de 1-3 mmHg)
si se lasa la agitat mai multe zile. Reactia este monitorizatd prin CSS (eluent
A=benzen; B=hexan:AcOEt (6:1v/v) cu 2 picaturi de trietilamin3) pe pldci Merk cu
indicator de fluorescenta.

Varianta B. Receptura este identica doar ca se lucreaza la un vid de 0-5
mm Hg, racordat la capatul refrigerentului de aer. Un dispozitiv special atasat
intre balon si refrigerent, permite refluxul dimetilformamidei. Intr-o alta varianta s-
a inlocuit DMF cu DMSO si acidul PTS cu acizii triflic si sulfuric.

Au fost incercate urmétoarele ccmponente alcoolice: glucoza, a—metilglucoza,

ramnoza, o-metilramnoza, manoza, o-metiimanoza, 1,2MAG, 1,2MCHG,
galactitol, manitol si sorbitol.

Au fost incercati urmétorii dimetilacetali: ai 3NBF, 4NBF, 3,3'NBF, 4,4'NBF,
3,4NBF S| 3,5NBF.

Din pacate in toate variantele prezentate nu s-a obtinut nici un acetal. Slabe urme
de cetond au prezentat vasele care nu au fost etanse (probabil urme de umiditate
datorate neetanseitatii sticlariei au dus la hidroliza dimetilacetalilor). Calcule
efectuate pe geometrii optimizate in incercarea de modelare a virtualelor structuri
monoacetalice cu nitrobenzofenone n-au condus la diferente notabile nici in ceea
ce priveste geometria moleculard nici in ceea ce priveste stabilitatea
termodinamicd comparativ cu acetalul de benzofenoné (diferenta intre entaipiile
de formare calculate este de doar 10 kcal/mol). E posibil ca starea de tranzitie
modelatd de ionul de oxocarboniu 2b (vezi capitolul 1) s& fie putemic
destabilizata de efectele grupelor nitro grefate pe inelele aromatice.
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CAPITOLUL 3
METODE COMPUTATIONALE IN TRATAREA TEORETICA A
PROPRIETATILOR MOLECULELOR [1]

Pentru studiul teoretic al moleculelor existd la ora actuald 2 metode
teoretice. Acestea se bazeazd pe modelele cuanto-chimice sau semiclasice
ale structurii moleculare. Modelele cuantochimice se pot impéarti in doud
categorii:

-metodele ab initio
-metodele semiempirice

Modelele ab initic se refera la acele tratéri cuanto-chimice in care toate
integralele teoriei (fie ca s-a folosit metoda perturbatiilor, fie cd s-a folosit
metoda variationald) sunt evaluate exact. Nivelul teoriei este dat de calitatea
modelului folosit. Cuvantul mode! desemneaza totalitatea aproximatiilor care
se fac asupra Hamiltonianului. De exemplu, modelul acoperirii diferentiale nule
(ZDO0), poate fi aplicat la orice nivel al teoriei. Distinctia intre metodele ab initio
si cele semiempirice nu este atat de categoricd din punct de vedere
conceptual. Setul de baza, de exemplu, este de naturd empiricd cum de fapt
este si potentialul efectiv de miez. Cautarea parametrilor setului de baza nu
confera modelului calitatea de empiric, in timp ce alegerea parametrilor pentru
potentialul de miez este consideratd empirica. Pe de altd parte metodele MM
bazate pe conceptele mecanicii clasice sunt extrem de rapide si permit
calcularea moleculelor mari cum sunt de exemplu enzimele. Unele metode MM
ating acuratetea metodelor ab initio atunci cand sunt aplicate la hidrocarburi.
Prin natura teoriei care sta la baza fundamentarii lor, metodele MM sunt
incapabile s& descrie stdrile excitate, ruperea si formarea legaturilor,
proprietati ce sunt in esenta cuantochimice. Intre cele doud extreme (metodele
ab initio si MM) se plaseaza metodele semiempirice. In prezent, metodele
semiempirice la nivelul Hartree-Fock sunt limitate in aplicare datorita celor

doua operatii (mari consumatoare de timp si de memorie): multiplicarea si
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diagonalizarea matricilor care cresc timpul de calcul cu N® unde N este
marimea setului de baza. Daci setul de baza se margineste la orbitalii din
stratul de valentd, atunci numarul de orbitali ai setului de baza este aproximativ
de 4 ori numarul de atomi grei din molecula. Prin comparatie, in metodele MM
timpul de calcul creste proportional cu N unde N este numarul de atomi din
moleculd, in timp ce in metodele ab initio, timpul creste proportional cu N*
unde N este de aproximativ 10 ori numdarul atomilor grei din moleculd. O
crestere a vitezei de calcul de 100 de ori ar permite metodelor MM s3 trateze
molecule cu numar de atomi de 10 ori mai mare in timp ce cu metodele ab
initic numai de 3 ori mai mare. Practic metodele MM permit tratarea
moeleculelor cu numar de atomi de ordinul miilor, cele semiempirice de ordinul
sutelor, iar metcdele ab initio de ordinul zecilor.

3.1. Mecanica moleculara [2,3]

Programele de mecanicda mcleculard privesc atomii, legaturile si
unghiurile de valentd ca niste entitdti chimice avand proprietati si vaiori
caracteristice care se regasesc in frecventele de vibratie, energiile de
disociere si structurile de echilibru. In mecanica moleculard se presupune ca
energia potentiald a moleculei in imediata apropiere a configuratiei de echilibru
este o functie simpla de distante, unghiuri de valenta si interactii de nelegatura
ce leaga entitatile atomice intr-o moleculd si in prima aproximatie aceasta
energie poate fi exprimata ca suma contributiilor interactiilor de alungire, de
deformare a unghiurilor, de deformare a unghiului diedru, de deformare in
afara planului legaturilor etc. Acest potential poate fi exprimat astfel:

V(r) =2 v,(B) + 2 v,(8) + 2 v (1) + 2V, (%) Q)
+3 v (bb)+Y v (b6)+> v (nb) + ...
unde vy(b) este o functie ce descrie energia potentiald stocata la deformarea
lungimii legaturii si care este aceeasi pentru toate moleculele ce contin o
legatura de tip b. Aceleasi consideratii se pot face pentru celelaite functii ce
descriu potentialele vy v, vy. Semnificatia deformarilor ce sunt ilustrate de

potentialele vi(i) este data in figura 1 [3]:
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Figura 1

Programul de mecanica moleculara MM+ din pachetul HyperChem
lucreaza cu tipuri de atomi care sunt definiti tindndu-se cont de urmatoarele:
hibridizare, sarcina formala pe atom si atomii de care este legat atomul (asa
numita vecindtate chimicd) aceste tipuri fiind prezentate in fisierul “Chem.rul”.
Interactiile definite prin potentialul v sunt calculate pe tipuri de atomi si nu pe
elemente. Primul pas in gasirea distributiei de sarcind pe elementele ce

alcdtuiesc o moleculd este construirea unei geometrii moleculare care sa se
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potriveascad cat mai exact cu valori de unghiuri sau distante masurate
experimental. De aceea este recomandabil ca, atunci cand se doreste acest
lucru, in prima fazd s& se optimizeze geometria de start printr-un program de
mecanica moleculard adecvat. O moleculd compusa din N atomi poate fi
descrisa de 3N coordonate carteziene: 6N coordonate independente descriu
rotatia si translatia, restul de coordonate descriu configuratia moleculara,
adica structura intema a moleculei. Optimizarea geometriei moleculare are ca
scop gasirea minimului pe hipersuprafatd de potential, aceasta fiind o functie
de coordonate atomice. Aceastd hipersuprafati este exploratd prin algoritmi
matematici in scopul g&sirii minimului ce corespunde aranjamentuiui molecular
cel mai stabil (de Incarcare energeticd minima) [4]. Programele din Hyperchem
(in particular, programul MM+ si nu numai el) nu garanteaza gasirea (de
fiecare datd) a minimului absolut, ele calculeazd un minim local [5]. De aceea
optimizarea geometriilor moleculare prin programe de mecanicd moleculard
trebuie sa fie urmatd obiigatoriu, atunci cénd datele rezultate in uma
optimizarii nu concorda cu datele reale din literaturd, cu optimizarea moleculei
printr-un program mai performant ce foloseste o metoda semiempirica
selfconsistenta [5,6]. Problema devine si mai dificild daca datele de literatura
lipsesc, si in acest caz cea mai indicata abordare trebuie sa facd uz de un
caleul ab initio. Programele ab initio, asa cum s-a aratat in 3.1, necesitd insa
capacitati de calcul mari si timpi de optimizare de ordinul saptamanilor (pentru
molecule cu 20 de atomi grei) chiar la frecvente de ceas de 250 MHz (pentru
procesoarele cele mai performante §i accesibile).
Mod de lucru:
1. Moleculele de nitrobenzofencona care au fost studiate au fost construite cu
rutina Draw.

2. S-au definit tipurile de atomi asa cum se prezinta in tabelul 1

3. Pentru aducerea lor la conformatia de start s-a folosit rutina Add Hidrogen
and Model Building. Toate moleculele de start au fost aduse de rutina amintita
la o configuratie plana. Din datele de literatura reiese insa ca inelele
benzenice din benzofenona sunt rotite cu un unghi de 20 grade [7] sau de 33

grade [8] fatd de planul ce contine grupa carbonil. Programul aduce
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configuratia de start la un model plan si in urma optimizarii lasd molecula tot
plana, ceea ce conduce la concluzia c& impiedicarile sterice nu sunt sesizate
$i ca unghiul de torsiune de Q° constituie un handicap serios in gasirea unui
minim ce ar rezulta din rotirea unui inel benzenic fata de celalalt inel benzenic.
4. Avand 1n vedere limitele programului, am considerat necesar s& studiem
geometria moleculelor supuse optimizarii pomind de la un unghi diedru diferit
de 0° . S-a procedat dupa cum urmeaza: s-a rotit un inel benzenic cu un pas de
5° in jurul legaturii 2-3 (unghiul diedru «) in intervalul 5-175° la
nitrobenzofenonele pentru care pozitia unei grupe NO; faté de carbonil poate
avea doud poziti extreme si cu acelasi pas in intervalul 5-85° pentru
benzofenonele care nu au doud pozitii distincte ale substituentului, asa cum se
aratad in figura 2, considerandu-se unghiul diedru «={1-2)-(3-4). Rezultatele
pentru nitrobenzofenonele studiste sunt prezentate In tabelele 1-§ (pentru

semnificatia Iui ¢ si 6 vezi capitolul 3.2)

R1 = H, R2 = NO; (orto) a=5-175 ; pas 5°

C R1 =H, R2 = NO: (meta)
@K.)J,L@ R1 = NOz(meta), R2 = NO; (meta)
4
R/ R; R1 = NO; (meta), R2 = NO: (para)
a=(1-2)-(G-4) R1 = NO; (orto), R2 = NO: (para)

=0

a=5-85°; pas §

R1=R2=H, R3 =NO; (para)

R1 =H, R2 = NO2 (para), R3 = NO2 (para)
R1 = R2 = NO2 (meta. meta’), R3 =H

—O

@.ﬂ

o

o= (1—2)—(3—‘)

Figura 2
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Tabelul 1

Cetone Carbocation | Nitro protonat Carbonil
protonat
C (aromatic) CA CA CA CA
N (nitro) NO NO NO NO
O (nitro) o1 01 O1si02 01
C (carbonilic) CO cr Cco CK
O (carbonilic) 01 02 01 OK
H (aromatic) H H H H
H (protonat) - HO HO HO
Tabelul 2
Unghi 4 nitrobenzofenona 4,4 nitrobenzofencna Q
c 0] 6 o [0 | 0 i
5 21,6648 | 15,696 15,7624 |21.7348 [15.8331 |158139 |
10 21.7251 | 15,663 15,8480 |[21.7336 |157945 |158313 |
15 21,7314 | 15,683 15,8384 |21.7245 |15.8014 |15.7997 |
20 216644 | 15672 15,7813 [ 21,7468 |15.7979 | 15.8248
25 21,7108 | 15,703 15,8065 | 21.7479 |15,8188 |15.8162
30 21,6852 | 15,656 15,8084 |21.7558 |15.8349 |15.8220
35 21,6888 | 15.656 15,8150 | 21.7459 |15.8187 | 15,8279
40 21,6997 | 15,643 15,8167 |21.7531 ] 15,8105 | 15.8565
45 21,6892 | 15,634 15,8299 |21.7579 |15,8221 | 15.8331
50 21,7321 | 15,664 15,8575 |21.7769 |15.8295 | 15.8279
55 21,6996 | 15,687 15,7950 |21.8032 |15.8145 | 15,8600
60 21,7208 | 15,634 15,8308 |21,7931 |15.8071 | 15.8587
65 21,7279 | 15,667 15,8493 |21.7520 |15.8116 |15.8205
70 21,7204 | 15,675 15,8674 |21.7577 |15,8258 | 15,8406
75 21,7111 | 15653 15,8355 |21.7574 |15.8369 | 15.8348
80 21,7057 | 15,672 15,8278 121.7352 |158191 |15.8003
85 21,7388 | 15,635 15,8441 |121.7186 | 15,8461 | 15,8200
Media 21,71 15,66 15,83 21,75 15,82 15,83
DS 0,02 0,02 0.03 0.02 0.02 0.02
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Tabelul 3
Unghi 2 nitrobenzofenona 3 nitrobenzofenona
a ) ) o [0) 9

5 28,1056 | 16,3921 [24,1282 [21,9737 |15.7185 | 16.0113
10 28,1048 16,3931 24,1278 | 21,9716 |15,7673 | 16,0213
15 28,1058 | 16,3931 | 24,1287 |21,9897 |15.7377 | 16,0280
20 28,1053 [16,3935 [24.1279 |22.0406 | 15,7561 | 16,0678
25 28.1042 | 16,3927 |24.1269 |22.0140 | 15,7361 16,0544
30 28,1120 | 16,3936 [24,1342 |22.0153 |[15.7339 | 16.0462
35 28,1058 | 16,3948 24,1284 [22.0188 | 15,7263 | 16.0632
40 28,1075 | 16,3955 [24,1296 |22.0021 | 15,7149 | 16,0463
45 28,1075 | 16,3956 |24.1296 |21,9892 | 15,7521 | 16.0389
50 28,1083 | 16,3948 | 24,1311 21,9521 15,7353 | 16,0175
55 28,1059 | 16,3933 |24.1281 21,6722 | 15,7406 | 16,0116
60 28,1064 | 16,3911 24 1284 | 21,9831 15,7406 | 16,0073
65 28,1065 | 16,3540 1241288 |22.0333 | 15,7505 | 16,0703
70 28,1064 |16.,3939 |24,1288 |22.0079 |15.7617 | 16.0612
75 28,1073 | 16,3920 |24,1294 |22.0123 |15.7684 | 16.0537
80 28,1143 | 16,3808 | 24,1353 |22,0327 | 15,7301 16,0792
85 28,1226 | 16,4044 |24 1436 |22.0498 |157295 | 16,0993
Media 28,1058 | 16,3932 | 24,1269 21,8954 15,7327 16,038

DS 0,03 0.02 0.03 0.3 02 0.02
90 161,097 |-13,9469 | 153,013 | 164,024 |-156104 | 158,082
95 163,313 |-14,2497 | 155940 | 163,940 |-156774 | 158.011
100 163,316 |-14,2728 | 155932 | 163,959 |-15.6151 | 158,025
105 163,366 | -14,2651 | 155,971 163.968 |-156629 | 158.017
110 163,413 | -14,2044 | 156,060 | 164,019 |-157081 | 158,134
115 163,414 |-14,2203 | 156,039 | 124,018 |-156204 | 158.070
120 163.419 |-14,2102 | 156,053 | 164,060 |-156543 | 158,107
125 163,415 |-14,1678 | 156.067 | 164,022 |-156493 | 158.099
130 163,274 |-14,2406 | 155,928 | 164.001" |-15.6356 | 158,083
135 163,375 |-14,2379 | 156.011 163.975 |-15,6310 | 158.050
140 163,400 |-14.2709 | 156.022 |163.985 |-15.6245 | 158.070
145 163,388 |-14,2441 | 155996 | 163.989 |-15,6256 | 158,065
150 163,362 |-14.2077 | 155.991 163,990 |-15,6095 | 158,078
155 163,363 |-14,2204 | 155994 |164.010 |-15.0386 | 158.082
160 163,385 |-14,1860 | 156.015 | 163,980 |-15,6235 | 158,051
165 163,411 141964 | 156.028 |163.964 |-15.6381 | 158,045
170 163,367 |-14,1882 | 156.006 |163.957 |-15.6110 | 158.045
175 163,327 |-14.2349 | 155.943 |164.013 |-156134 | 158,084
Media 163,24 -14.21 155,83 163,99 -15,60 158,06

DS 0,52 0,07 0.69 0.03 0.14 0,03

187




ldngd

Tabelul 4
Unghi 3,3' nitrobenzofenona 3,4' nitrobenzofenona

o3 0] ) o © 0
5 22,2429 16,3259 | 16,2871 [22,0165 | 158990 | 16.0290
10 22,2438 |16,3032 [16.3067 |22.0114 | 158556 | 16,0133
15 22,2523 | 16,2868 | 16.3001 [22.0850 |15.8882 | 16.0575
20 22,2569 | 16,3034 | 16,3184 |22.0680 | 15,8802 | 16,0390
25 22,2819 | 16,2868 | 16,3447 [22.0554 |15.8739 | 16.0477
30 22,2732 16,3191 [16,3172 |22.0646 |15.8896 | 16.0453
35 22,2388 |16,2984 |16,2821 |22.0857 | 15,8517 | 16.0588
40 22,2441 |16.2938 |[16.2973 |22.0727 |15.8682 | 16,0439
45 22.2517 | 16,2715 |16,2995 |22.0649 | 159129 | 16,0708
50 22,2465 | 16,3073 |16.3044 |22.0776 |15,8868 | 16.0661
55 22,2493 [16.3138 [ 16,2966 |22.0603 |15.9117 | 16.0582
60 22.2553 |16.3134 |16.2625 |[22.0275 |15.9027 | 16.0174
65 22,2537 |116.2853 |16.3132 |22.0275 115,9027 | 16.0174
70 22,2685 |16.2793 |16.3223 |22.0770 [15,9305 | 16.0479
75 22,2669 |116.3183 | 16.3066 |22.0107 |15.9210 | 16.0188
80 22,2273 16,2200 |16.2740 |22.0533 |15,8007 | 16,0602
85 22,2276 116.3161 | 16,3035 |223.0789 | 15,9227 | 16.0584
Media 22,25 16.3 16,3 22,06 15,9 16,04
DS 0.01 0,02 0,02 0.03 0,02 0,02
90 164,075 |-16,0703 | 158,008 | 164,082 |-157933 | 158.104
95 163,893 |-15,9879 | 157,897 | 164,033 |-15,7702 | 158,077
100 163,976 |-16.0270 | 157,934 | 163,950 |-15.7718 | 158.011
105 163,988 |-16,0214 | 157,946 |163.944 |-158164 | 157,991
110 163,971 |-16.0283 | 157,934 |163.923 |-15,7888 | 157,976
115 163,978 |-16,0236 | 157.922 | 163.967 |-15,7478 | 158.024
120 164,049 |-159991 | 157,987 [163.973 |-15,8071 | 158.030
125 164,049 |[-159992 | 158,001 |163.997 |-15,7974 | 158.083
130 163,966 |-16,0608 | 157,923 |163.970 |-15,7850 | 158,042
135 163,949 |-16,0155 | 157,937 |163.967 |-15.7717 | 158,060
140 163,945 |-16.0106 | 157.949 | 163,976 |-15.7677 | 158.050
145 163,965 |-159789 |157.966 |163.976 |-15.7592 | 158,040
150 163,945 |-15,9740 | 157,951 |163.971 |-15,8255 | 158,021
155 163,956 |-16.0330 | 157,942 |163.972 |-157574 | 158,049
160 163,938 |-15,9951 | 157,940 |163.971 |-15.7759 | 158.047
165 163,954 |-16,0178 | 157,940 |163.947 |-15.7666 | 158.039
170 163.961 |-159882 | 157,941 |164.002 |-157971 | 158,033
175 163,984 |-16.0256 | 157,561 |164.019 [-15.8041 | 158.043
Media 163,97 -16,01 157,95 163,98 -15,78 158,04
DS 0,04 0,03 0.03 0.04 0.03 0,03
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Tabelul 5

Unghi 2,4’ nitrobenzofenond 3,5 nitrobenzofenona
& P 6 a o 6
5 28,1572 | 16,5842 | 24,4463 [22.2067 |15.6765 | 16,3881
10 28,158 16,597 | 244475 22,2348 |15,6381 | 16,4341
15 28,1605 | 16,5872 | 24,4481 [22.2329 | 15,6465 | 16,4382
20 28,1595 | 16,5972 | 24,4468 [22,2160 |[15,6553 | 16,4073
25 28,1589 | 16,5975 |24,4472 [22,2435 [156338 | 16,4366
30 281585 | 165978 | 24,4464 [222705 |[156588 | 16,4589
35 28,1587 | 16,5966 | 24,4466 [222267 [156970 [ 16,4274
40 281583 | 16,5664 |24.4469 [222430 [156755 | 16,4431
45 28,1587 | 16,5971 |24,4471 22,2342 |[156872 | 16,4378
50 28,1593 | 16,598 24,4468 |22.2328 [156760 | 16.4150
55 28,1557 |16.5999 |24.4456 |22,24S0 | 156783 | 16,4295
60 28,1583 |16.5983 |24.4474 |22,2372 | 15,7037 | 16.4206
65 28,1585 | 16.5979 |24.4470 [22.2256 |15.7282 | 16,4245
70 28.158¢ | 16,5973 |24.4470 |22,2555 | 15,6826 | 16,4513
75 28,1589 | 16,5666 |24.4482 |22.2383 |157510 | 16,4344
80 28,1588 |16.5972 |24,448 22,2294 | 156642 | 16.4308
85 28,1885 | 16,5975 |24.4477 |22.2843 |15.6525 | 16.4768
Media 28,16 16,59 24,45 22,24 15,67 16,43
DS 0.02 0.02 0.02 0.1 0.03 0.02
80 28,2308 | 16,5321 |24.5165
85 163.415 |-14.3341 | 155.940
100 163.434 |-14.3693 | 155,952
105 163.374 |-14,3889 | 155.866
110 163,309 |-14,4057 | 155.838
115 163.365 |-14.3041 | 155.908
120 163,373 |-14,328 | 155,905
125 163,352 | -14.3165 | 155.885
130 163,348 |-14.2974 | 155,892
135 163.349 | -14,3455 | 155.887
140 163.356 | -14.3491 | 155.879
145 163.318 |-14.4176 | 155.826
150 163.34 |-14.3758 | 155.857
155 163.314 |-14.3917 | 155.852
160 163.337 |-14.3369 | 155864
165 163.342 | -14.3127 | 155.879
170 163.412 | -14.3414 | 155.931
175 163.444 | -14.3442 | 155,939
Media 163,36 -14,35 155,89
DS 0.04 0,03 0.04
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Comentarii:

1. Toate moleculele au fost optimizate pana la un gradient de 0.01Kcal/mol,
folosind algoritmul Polak-Ribiere. Pentru moleculele care nu au atins
convergenta dupa 600 de cicluri s-a repetat optimizarea geometriei pana la
atingerea convergentei.

2. Indiferent de unghiul diedru de plecare (5,10,...etc) programul a izbutit sa
surprindad doud configuratii de energie minimé corespunzatoare celor doud
cadrane n care s-a facut investigatia. Pentru cetonele in care investigarea s-a
facut intr-un singur cadran a fost gasita o singuré configuratie stabila.

3. Pentru 4,4'-dinitrobenzofenond, singura nitrccetond pentru care s-au gasit
date cristalografice in literaturd, acestea indica o rotatie a nucleelor benzenice
cu 28 grade fatd de planul ce contine gruparea carbonil [S]. In urma
optimizérilor, dupa cum se observa din tabelul 2 planele ce contin inelele
aromatice sunt deplasate cu un unghi de aproximativ 16° .

4. Deoarece indiferent de unghiul diedru de plecare, valorile obtinute Tn urma
optimizarilor s-au grupat destul de bine 1n jurul unei singure valori, s-a calculat
valoarea medie si abaterea standard pentru valcrile astfel obtinute.

5. Cu aceste valori s-au construit moleculele de start a caror geometrie a fost
apoi optimizatd cu metodele semiempirice.

6. Optimizarea geometriei doar cu programul MM+, nu conduce la geometrii
comparabile cu cele determinate experimental nici in cazul benzofenonei nici
in cazul nitrobenzofenonelor.

3.2.Metode semiempirice [1]

Metodele semiempirice selfconsistente  (autocoerente) pomesc,
indiferent de aproximatiile folosite, de la rezolvarea ecuatiei lui Schrodinger.
Ecuatia Schrédinger sub forma operatoriald se formuleaza in aproximatia
Bom -Oppenheimer dupd cum urmeaza:

HY =E¥Y (1)
unde: H - hamiltonianul sistemului

E - valoarea proprie a lui H

190

BUPT



¥ - o functie de unda multielectronica

Functia de unda muttielectronica poate fi exprimata, in aproximatia Slater, ca
produs de functii de unda monoelectronice astfel:

¥(1,23...n) = O(s)A[D,(ND,(2)...d,(n)] (2)
unde: O(s) - operatorul proiectiei spinului
A - operatorul de antisimetrizare

In cadrul modelului stratului inchis O(s) devine 1. Fiecare orbital molecular

poate fi la randul sdu dezvoitat ca o combinare liniard de orbitali atomici
qu = Xxncni = XCi (3)
n

Orbitalii atomici ¥, constituie setul de baza. Rezolvarea ecuatiei (1) se reduce
la a rezolva ecuatiile Fock exprimate matricial astfe!l:

FC=SCE ()
unde F este operatcrul Fock ale carui elemente sunt :

Fo =H,, + X Pyl<usivt > - <usivt > /2] (5)
st
unde Hy, are expresia:
Hy=<ul- %V > —g Zy <ufv> (6)

si integralele bielectronice:
<usivt >= [[ % (N (K )% (Dxe(2) (D)
iar Puv sunt elementele matricei densitatii definite astfel

leV = Z Cuacvana (8)

unde n, este matricea diagonald a numerelor de ocupare. S este matricea
acoperirilor, avand ca elemente integralele de acoperire:
x> (9)

C este matricea pétraticd care are pe fiecare coloana i coeficientii C; din

Sw =< %y

ecuatia 3. Pentru a ajunge la o expresie convenabild pentru (4) se noteaza:
s=8'98"? (10

si se introduce in ecuatia (4) aceasta devenind:
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FC=8'"8"CE (11)
Se inmulteste la stanga cu S si se obtine:
(S"PFC =S"ICE (12)
prin rearanjarea membrului drept, introducand matricea unitate | scrisa sub o
forma convenabila: | = S-S , ecuatia (12) devine:
STHFSTUSPC =8PCcE  (13)
se noteaza S PFS'" =F i $'%/C = V astfel ca ecuatia (13) devine:
F'V=VE (14)
Un calcul de tip HF-SCF va fi, indiferent de metoda semiempirica folosita (dar
de tip autoccerent), obligat sa parcurga urmatoarele etape:
Pasul 1: calculeaza elementele matricii Fock (relatia 5)

Pasul 2: calculeaza elementele matricii de acoperire (relatia 9)

Pasul 3: diagonalizeaza pe S

o

W*'SW =D = (15)

O o o o
oo o.f2 o
oo oo

. ol=%)
Pasul 4: calculeaza S * cu:

s = WD PwWe (16)

unde D%’ este matricea diagonala a carei elemente di sunt radacinile patrate
ale elementelor di (k = 1,i) din (15)
Pasul 5: construieste matricea F
Pasul 6: calculeaza F’ cu:

F'=87Fs2 (17)
Pasul 7: calculeaza valorile proprii ale orbitalilor moleculari din F':

V'F'V=E (18)

Pasul 8: cum V=S 2 C prin inmultire la stanga cu S“"'? se poate calcula C:
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C=s"2v (19)
Pasul 9: se construieste matricea P:

P=CnC" (20)
Pasul 10: Stabileste convergenta: daca Pn - Pn-1 este mai mic decat o valoare
data, atunci Stop, daca nu, se reia ciclul de la pasul 5 la 10 pana cand se
satisface convergenta.

Pachetul de programe Hyperchem oferd 6 metode semiempirice
selfconsistente: CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), INDO
(Intermediate Neglect of Differential Overlap), MINDO/3 (Modified Intermediate
Neglect of Differential Overlap, version 3), MNDO (Mcdified Neglect of
Diatomic Overlap), AM1 (Austin Model1) si PM3 (Third Parametrization).
CNDO si INDO au fost create de scoala Iui Pople si sunt dezvoitari ale metodei
PPP in aproximatia ZDO. O tratare exhaustiva a celor doud metode este data
in [10]. MINDO/3[11], MNDO [12],AM1 [13], PM3 [14,15] au fost create de
scoala Iui Dewar si au fost dezvoltate pentru a putea reproduce proprietati ce
pot fi determinate experimental cum sunt: geometrii moleculare, caiduri de
formare, momente de dipol si potentiaie de ionizare. Fiecare din programele
enumerate oferd urmatoarele facilitdti: optimizarea geometriei moleculare,
calculul sarcinii nete, calculul potentialului electrostatic, calculul energiei
orbitalilor moleculari (de legaturd si antilegaturd), simularea spectrelor
electronice.

Aditia nuclecfild a alcoolilor la grupa carbonil in mediu acid debuteaza
printr-un preechilibru rapid in care are loc protonarea oxigenului carbonilic

conform urmatorului mecanism de reactie [16]:

R _R R _ R—G—n R ,OH - R_OH
M=o <= \c=OH ——» (—OH 2> [ == ¢
R R” R R CO—R" R O0—R"
H
ﬁ* ﬁ*
. R O—H . R = R _O—R R O—R
+H \C/— H-O \C\ <R_ O—H /\C\ _-H .. C/
r” “O—R" rR” “0—rR" rR7 “O0—R R7 O—FR
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Deoarece etapa determinanta de viteza o constituie atacul alcoolului la
carbonul gruparii carbonilice este firesc s ne intrebam in ce masura existenta
unor grupari atragatoare de electroni (grefate in diverse pozitii) afecteaza
centrul de reactie in comparatie cu cetona nesubstituitd. Pentru aceasta este
necesar sa avem informatii cu privire la distributia de sarcina pe fiecare atom
din moleculd si in special pe atomii ce alcatuiesc gruparea carbonilica atéat
pentru benzofenond cat si pentru nitrobenzofencnele izomere. Programele
semiempirice selfconsistente din Hyperchem calculeaza sarcina netd pe
fiecare atom al moleculei. Sarcina netd se defineste ca diferenta intre numarul
de electroni ai atomului si populatia atomica globald a aceluiasi atom (gross
atomic population) si este exprimata in unitati (+e) [6,17]. Desi sarcina neta nu
este un indice de reactivitate impus, totusi folosirea lui de catre chimisti este
destul de larga in aprecierea pozitillor de atac nucleofil sau electrofil. Prin
urmare, pentru obtinerea distributiei de sarcina pe fiecare atom al moleculelor
de nitrobenzofenone, a fost necesara in primul rdnd optimizarea geometriilor
lor moleculare cu metodele semiempirice avute la dispozitie.

Mcd de lucru:

1. Geometria moleculard a moleculelor de start a fost optimizata cu 6 metode
semiempirice Tn urmatoarele conditii:

- sarcina totala pe moleculd : 0

- multiplicitatea de spin: 1

- limita de convergenta: 0.0001

- numarul maxim de iteratii: 50

- algoritm de convergentd:  Pclak-Ribiere

- gradient: 0.01Kcal/mol
2. Deoarece 2-si 3-nitrobenzofenonele precum si 24'- 3,3- si 34-
dinitrobenzofenonele prezintd cate doud molecule de start (corespunzatoare
celor doua cadrane trigonometrice) acestea au fost optimizate fiecare in parte
pentru a se stabili dacd in urma optimizarii geometriilor lor nu se obtine

aceeasi geometrie finala.
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3. Pentru fiecare molecula cu geometria optimizatd s-au calculat sarcinile nete
(notate 8C si 30) pe atomii de carbon si oxigen carbonilic, precum si unghiurile
diedre ce caracterizeaza pozitia celor doud inele aromatice fata de planul ce
contine gruparea carbonilica. Semnificatia unghiurilor ¢ si 6 rezuita din figurile
atagate tabelelor 6-18. S-au folosit urmatoarele prescurtari: PN-piramidal
(atunci cand geometria grupei nitro nu a fost plana, adica atomii de oxigen si
atomul de azot nu se gasesc in acelasi plan), N-necoplanar (atunci cand, desi
gruparea NO. este pland, ea formeaza un unghi diedru cu planul ce contine
inelul aromatic mai mare de 30° si NO, plan cand planul ce contine
substituentul formeaza un unghi diedru cu inelul aromatic in intervalul 0-6°.
Acolo unde convergenta nu a fost atinsa nu s-au trecut valorile in tabel.
4. Decarece cele mai apropiate unghiuri diedre de cele mésurate experimental
s-au obtinut cu metoda AM1, s-a considerat ca ea modeleaza (in limitele
metodei) cel mai bine geometria moleculara a moleculelor studiate.
Rezultatele optimizarilor sunt prezentate in tabelele 6-18.
5. Geometriile optimizate cu AM1 (pentru toate nitrobenzofenonele) au fost
apci folosite ca molecule start pentru studiul repartitiei de sarcind in cazul
cetonelor protonate. S-au considerat 3 cazuri distincte: carbonilul protonat,
carbocationul ce ia nastere in urma protonarii carbonilului si gruparea nitro
protonata. S-au redefinit tipurile de atomi pentru: oxigenul carbonilic, carbonul
carbonilic si oxigenul din gruparea nitro care se protoneaza, noile tipuri fiind
prezentate in tabelul 1 (capitolul 3.1) Sarcina +1 a fost atribuita la startul
calculelor pentru primul caz cxigenului, pentru al doilea caz carbonului iar
pentru al treilea caz oxigenului din grupa nitro ce a fost protonat.
6. Noile molecule de start au fost supuse optimizarii cu programul MM+ pana
la atingerea convergentei (0.01Kcal/mol), iar apoi s-au reoptimizat cu
programul AM1 in conditiile date la punctul 1 cu urmatoarele modificari:

- sarcina totala pe molecula: +1

- gradient: 0.03 Kcal/mol
Rezultatele obtinute in urma optimizarilor structurilor protonate sunt prezentate
in tabelele 19 si 20.
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CADRANUL 1

¢ = unghi diedru 1-2-5-6
6 = unghi diedru 4-3-5-6

Tabelul 6
Metoda ) 0 8 C5 5 06 Observatii
CNDO 41,84 -11,6086 0,239 -0,391 PN
INDO 58,4994 -15,337 0,283 -0,329 PN
MINDO/3 54,0818 77,4255 0,556 -0,474 N
MNDO 56,0024 75,1245 0,308 -0,242 N
AM1 19,3508 86,7043 0,313 -0,23% NO-, plan
PM3 49,0461 93,7551 0,367 -0,269 N
Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6
Lo Lo s 6 = unghi diedru 4-3-5-6
Tabelul 7
Metoda ) ) 3C5 5 06 Observatii
CNDO -5,99074 49 5992 0,243 -0,378 PN
INDO 57,8379 -14,9206 0,284 -0,337 PN
MINDO/3 54,4971 80,3238 0,561 -0,490 N
MNDO - - - - -
AM1 19,4611 96,9207 0,317 -0,257 NO: plan
PM3 -27.7692 124,866 0,373 -0,284 N
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Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6

Lo e s 6= unghi diedru 4-3-5-6
2 3
NO, NO,
Tabelul 8
Metoda o 0 5C5 506 Observatii
CNDO 89,6623 | 89,6568 0,253 -0,281 N
INDO 30,1075 30,044 0,283 -0,320 N
MINDO/3 | 82,346 82.4106 0,578 -0,480 N
MNDO 89,1532 | 89,1321 0,318 -0,249 N
AM1 32,2147 | 32,1927 0,311 0,269 | NO;plan
PM3 51,3729 | 40,5912 0,377 -0,285 N
Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6
SR 0= unghi diedru 4-3-56
og
0.N
NO-
Tabelul 9
Metoda ) 0 3C5 5 06 Observatii
CNDO 88,5477 | 87,9489 0,253 -0,282 N
INDO 32,5537 | 23,3402 0,291 -0,318 N
MINDO/3 | 86,2583 | 855616 0,537 -0,480 N
MNDO 82,5802 | 81,0952 0,315 -0,249 N
AM1 37,0473 | 26,0562 0,305 -0,264 | NO,plan
PM3 84,694 | 3826395 0,368 -0,275 N
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¢ = unghi diedru 1-2-5-6
6 = unghi diedru 4-3-5-6

NO,
Tabelul 10
Metoda o ) §C5 5 06 Observatii |
CNDO -89,7209 89,944 0,253 -0,282 N
INDO -42,5218 84,2564 0,305 -0,326 N
MINDO/3 | 82,9889 83,2702 0,579 -0,481 N
MNDO 78,7516 80,7255 0,320 -0,250 N
AM1 34,378 29,1708 0,310 -0,265 NO- plan
PM3 56,2941 38,7054 0,377 -0,280 N
Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6
Lo e 0 = unghi diedru 4-3-5-6
@ 3
NO,
Tabelul 11
Metoda o ) §C5 506 Observatii |
CNDO 89,1019 88,9724 0,254 -0,292 N |
INDO -94,3146 88,6687 0,314 -0,337 N
MINDO/3 | 83,2255 82,5277 0,579 -0,492 N
MNDO 72.4394 73,5573 0,321 -0,265 N
AM1 32,7161 28,9013 0,310 -0,281 NO- plan
PM3 43,44 45,0239 0,377 -0,295 N
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¢ = unghi diedru 1-2-5-6
0 = unghi diedru 4-3-5-6

Tabelul 12
Metoda ) 6 5 C5 5 06 Observatii
CNDO 88,5262 88,5523 0,252 -0,283 N
INDO 91,6711 91,6327 0,310 -0,327 N
MINDO/3 86,2742 86,2351 0,312 -0,250 N
MNDO 73,541 76,2544 0,312 -0,250 N
AMA1 32,2471 32,2531 0,289 -0,257 NO plan
PM3 54,0909 45,7439 0,358 -0,271 N
Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6
LA 6= unghi diedru 4-3-5-6
O 0L
NO-
Tabelul 13
Metoda ) ) 8C5 5 06 Observatii
CNDO 90,8176 89,9026 0,254 -0,293 N
INDO -88,8792 91,433 0,312 -0,337 N
MINDO/3 82,1564 83,1473 0,573 -0,491 N
MNDO 77,2135 79,063 0,319 -0,263 N
AMA1 26,9701 37,0306 0,304 -0,274 NO: plan
PM3 43,6923 51,8215 0,367 -0,288 N
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CADRANUL 2

¢ = unghi diedru 1-2-5-6
6 = unghi diedru 4-3-5-6

Tabelul 14
Metoda ) ) 5 C5 3 06 Observatii
CNDO 0.71 -8.445 0.005 -0.111 N
INDO 0.6714 -6.8898 0.064 -0.135 N
MINDO/3 -94.5826 -4.4765 0.253 -0.157 N
MNDO -19.7226 -61.85 0.302 -0.239 N
AM1 -7.6465 -70.7136 0.311 -0.241 NO, plan
PM3 -12.9548 -78.4903 0.266 -0.275 N
¢ = unghi diedru 1-2-5-6
6 = unghi diedru 4-3-5-6
Tabelul15
Metoda ) ¢) 5§ C5 5 06 Observatii
CNDO -9.631 -7.2248 0.043 -0.114 N
INDO -24.0203 1.8361 0.109 -0.135 N
MINDO/3 52.9106 -97.1629 0.561 -0.491 N
MNDO -63.1098 -61.0823 0.315 -0.256 N
AM1 -5.4587 -68.8544 0.315 -0.259 NO; plan
PM3 -33.6112 -66.1751 0.373 -0.289 N
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Qs ¢ = unghi diedru 1-2-5-6

) : NO, 9= unghidiedru 4-3-5-6
2 3

NO,
Tabelul 16
Metoda ¢ 6 5 C5 306 Observatii
CNDO -27.8542 -34.8413 0.230 -0.264 N
INDO -25.4717 -31.7646 0.283 -0.318 N
MINDOQ/3 -75.5737 -74.8978 0.578 -0.481 N
MNDO -63.8459 -61.9135 0.318 -0.256 N
AM1 -28.841 -30.6647 0.30¢ -0.266 NO; plan
PM3 -42.4246 -44.4186 0.375 -0.283 N
Os ¢ = unghi diedru 1-2-5-6
A NCE ‘. 0=unghi diedru 4-3-56
: NO»
0-N
Tabelul 17
Metoda i) 0 3C5 5 06 Observatii
CNDO -96.8918 -93.157 0.252 -0.282 N
INDO -36.4066 -23.0102 0.2%0 -0.315 N
MINDO/3 -77.3012 -76.8821 0.573 -0.480 N
MNDO -76.9468 -68.9445 0.315 -0.250 N
AM1 -33.3839 -27.7075 0.303 -0.259 NO; plan
PM3 -75.2741 -30.7193 0.366 -0.289 N




R

¢ = unghi diedru 1-2-5-6

NO, 0 =unghidiedru 4-3-5-6

Tabelul 18
Metoda ) 0 8 C5 5 06 Observatii
CNDO -78.8557 -86.8557 0.253 -0.291 N
INDO 459083 -86.0181 0.307 -0.334 N
MINDO/3 -88.321 -88.7623 0.579 -0.491 N
MNDO -74.5599 -73.1819 0.321 -0.264 N
AM1 -30.1514 -32.037 0.308 -0.275 NO2pian
PM3 -46.3159 -48.9247 0.375 -0.28¢ N
Comentarii

1. Analizand unghiurile diedre ¢ si 6 rezultate In urma optimizérilor de gecmetrii
ale nitrobenzofencnelor se observa ca ele sunt diferite pentru metede
semiempirice diferite.

2. Dintre metodele de optimizare alese, metoda AM1 d& cele mai apropiate
rezultate de valorile comunicate in literatura (¢ =28,9 pentru benzofenona, fata de
¢ =33 din literaturé [8] si ¢ =32.25 pentru 4,4'-dinitrobenzofenona fata de ¢ =35° din
literaturd [S]. Pentru comparatie se redau in tabelul 21 principalii parametrii
geometrici rezultati la optimizarea cu AM1 si PM3 comparativ cu datele
experimentale, care justificd alegerea metodei AM1 ca referinta pentru analiza

distributiei de sarcina :
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Tabelul 21

Lungimi*, unghiuri** Experimental [9] Determinari AM1 Determinari PM3
01-C2 1,218 1,236 1,213
C3-C4 1,391 1,400 1,394
C4-C5 1,377 1,392 1,390
C5-C6 1,371 1,403 1.388
Ce-C10 1,372 1,400 1,399

C10-C11 1,380 1,392 1.389
C11-C3 1,386 1,399 1,394
08-N7-09 124 122 121
C3-C2-C12 1204 117.7 116.3
01-C2-C12 118.8 121,14 121,84
08-N7-C6-C5 () -3,8 -0,22 14
C4-C3-C2-01 (9) 35 32,24 48,66

* jJungimi date In A ** unghiuri date in °

2. In toate metodele folcsite, planul ce contine grupa nitro nu este perfect coplanar cu
planul inelului aromatic pe care este grefat. S-a adoptat conventicnal la rubrica
observatii formuia NO- plan, pentru acele situatii in care unghiul diedru al planului ce
contine NOzul face un unghi diedru mai mic de 6° cu planul inelului arcmatic. Pentru
celelalte situatii s-a adoptat formula N adica necoplanar, valorile obtinute pentru
unghiurile diedre intre planul ce contine grupa NO- si planul inelului varind intre 65
89° Aceste valori sunt exagerate si corespund doar acelor situatii in care doua sau
mai multe grupe NO, se afld pe acelasi nucleu arcmatic si existd o putemica
impiedecare sterica. Studii recente [21,22] consacrate izomerilor trinitrotoluenului si
care modeleaza structura acestora cu un program Gaussian 92 aratd ca aceste
unghiuri diedre pot varia. functie de pozitia relativa a substituentilor, in intervaiul 0-
35,8°. Pe de altd parte pentru benzenii di si trinitrosubstituiti, folosind difractia cu
electroni in stare gazoasa, s-au gasit umméatoarele valori ale unghiului diedru intre
planul NOzului cu planul inelului aromatic [18]:

1,3,5-trinitrobenzen 1,4-dinitrobenzen 1,2-dinitrobenzen

21.0(x2,3) 18.5 (z4.1) 31.1(z1.8)
Aceste valori trebuie la randul lor privite cu circumspectie deoarece in fazd gazoasa
molecula castigand energie aceasta va amplifica atat miscarile de translatie cat si
cele de vibratie-rotatie.
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4 Valorile sarcinilor nete pe atomul de oxigen carbonilic variaza intre -0.239 la
2,4-dinitrobenzofenona si -0.281 la 3-nitrobenzofenona si sunt prea putin diferite
fatd de sarcina netd pe atomul de oxigen din benzofenond (-0.290). Valoarea
extrem& de -0,239 pentru izomerul 2,4' ar putea justifica slaba capacitate de
protonare a carbonilului acestei cetone si, In consecinta, slaba sa reactivitate in
reactia de formare a dimetilacetalului. Aceste valori, putin diferite fatd de martor,
se justificd prin slaba conjugare a carbenilului cu cele doud inele aromatice
nitrosubstituite datorita valorilor mari ale unghiurilor diedre intre planul carbonilului
si planele inelelor aromatice, fapt presupus si de alti cercetatori [19,20]. Astfel 2
studii ce coreleaza valorile pKa ale nitrobenzofencnelor cu constantele de
substituent Hammet au remarcat c& constanta de reactie este muit mai mica in
cazul benzofenonelor substituite in meta si para comparativ cu acetofencne si
benzaldehide substituite cu aceiasi substituenti si justificd aceste valori prin
necoplanaritatea celor deua inele aromatice cu planul gruparii carbonil. Valorile
pK determinate pentru reactia de protonare a carbonilului in solutii de acid sulfuric
pentru benzcfenone substituite sunt prezentate in tabelul 22.

Tabelul 22
Pozitia | X | pKew[19] | Pozitia | X=Y | pKen [20]
- H -8,11 - H -6,16
4 HO -5,00 44 | HO 419
3 NO, | -692 33 | NO, | -985
4 NO, | -7.92 44 | NO, | -1012

Din datele prezentate in tabelul 22 rezulta ca cea mai slaba baza este 4,4-

dinitrobenzofenona, in general nitrobenzofenonele sunt baze mult mai slabe decét
benzofenona sau benzofencne substituite cu substituenti donori de electroni (cu
cateva ordine de marime) ceea ce justifica slaba lor capacitate de protonare.
5. Structurile corespunzétoare carbonilului protonat si carbocationului ce rezultd
din acesta, nu sunt discriminate de metoda de calcul aleasa (a se vedea tabelele
19 si 20). In urma optimizarii geometriei moleculare a avut loc, pentru toate
structurile, o repartitie a sarcinii pozitive localizate initial pe atomul de oxigen pe
intreaga moleculd. Atat repartitia de sarcina pe oxigen si carbon cat si geometria
din jurul centrului de reactie par sa fie aceleasi i, in ccnsecinta, chiar entalpiile de
formare ale celor doua specii sunt aproape identice.
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6. Intre toti atomii componenti ai nitrobenzofenonelor, cel mai negativat este
atomul de oxigen din gruparea nitro si, din acest punct de vedere, pare a fi cel mai
apt spre a fi protonat (vezi tabelul 19). In fapt, la stabilirea preechilibrului de
protonare in reactia de acetalizare, conform mecanismului amintit, se afla la
concurentd atomul de oxigen carbonilic cu cel din gruparea nitro a carui sarcina
neta este cu 0.1 u.e. mai mare decat a atomului de oxigen carbonilic. Prin urmare
oxigenul care este cel mai apt spre a fi protonat pare a fi cel din grupa nitro si nu
cel carbonilic. Atét protonarea oxigenului carbonilic cat si a celui din gruparea nitro
sunt procese defavorizate entalpic (a se vedea valorile mari ale entaipiilor de
formare ale speciilor protonate formate vezi tatelele 19 si 20). Intre cele doua
procese de protonare mai defavorizat entalpic este cel de protonare al NOz-ului
(cu cca. 10 Kcal/mol) care este prin urmare si cel mai putin probabil de a avea Icc.
Calculele facute privesc insd molecula in vid, ori la temperatura de reactie in medii
putemnic protonate, realitatea (greu de modeiat chiar si pentru procese implicénd
molecule mai mici) ar putea fi alta cu at&t mai mult cu cét s-a observat din
determinarile de difractie de electroni in stare gazoasa prezentate la punctul 3 ¢
planul ce contine gruparea NO, este destul de mult deplasat fata de planul
nucleului aromatic. O astfel de realitate ar trebui luaté in considerare.

7. Protonarea unei grupe nitro ar face ca, prin redistribuirea surplusului de sarcind
pozitivd asupra intregii molecule, sa fie afectata si sarcina netd a atomului ce
oxigen carbonilic (a se vedea tabelele 19 si 20). In consecintd ar scadea si
bazicitatea oxigenului carbonilic si preechilibrul de protonare care conduce la
formarea carbocationului ce va suporta atacul nucleofil al reactantului ar putea fi
defavorizat, protonarea s-ar va face mai greu si va consuma o cantitate de doner
de protoni mai mare. Aceasta interpretare ar putea justifica consumul mare ce
acid folosit la acetalizarile nitrobenzofenonelor.

8. Rezultatele calculelor efectuate confima observatile facute la partea
experimentald. Reactia de acetalizare a nitro- i dinitrobenzofencnelor decurge in
conditii drastice, in medii putemic protonate si la temperaturi care sa favorizeze
procesele ce decurg cu consum de energie. Prin comparatie, acetalizarea
benzofenonei decurge fard probleme neexistdnd procese concurentiale care sa
consume protoni.

205

BUPT



BUPT

902
) mﬁ D
0 0
H +
vG2'8LL [ ¢/1’0- | /860 [ 096e | veELL | [ 0620- | 80c0 | zeee | sv6e
Joyew Q9 e| ejeuojosd BUOUSBjOZUSY Jopew euouajozuag
¥66 L1C | €5L0- | 86€0 | v6'SE | 8961 | 0S€0- | G950 | ZG20- | 6620 | SZ2€ | ¥Tce ¥y
661 ¥6L | 991°0- | ¢8€0 | L04F | ZZ€l | SSE0- | 9950 | ¥/Z0- | vOE0 | €0LE | L6°9C v
12/60Z | €910- | 28€0 | LGS0V | 9L'El | GPE0- | €50 | S920- | OIE0 | LL'6C | LEWE g'c

G./.°26l | S91°0- /8€°0 Z90b- | SS¥L- | 86€0- | 6950 | GL20- | 80€0 | L€0CE- | LGl O~ ()¢

0Sp'¢6l | 891°0- ¥8€°0 80'8E | GZ8Fl | 95€0- | 6990 18¢0- | 0I€0 06'8¢ LL¢CE (e

€0¢0lc | €S10- 000 chee- | 866712- | 1SE€0- | G950 | 6GC0- | €0£0 0L'/¢- | 8E¢EE- (2) v'e

6€L°0Llc | ¥S1O- 86€°0 (42 3% LP'2C | 0GE0- | 6950 | $9C0- | SOEO 50°'9¢ y0'LE (1) ¥'e

99y /0 | 091°0- | 66€0 | 269¢- | LOZL- | 95€°0- | 6950 | 9920- | 60€0 | 990€- | ¥8'8C- (2) £'¢

G69'/0C | 191°0- | 86€0 | G96'GE | 988l | €5€0- | 0L50 | 69¢°0- 11E0 61°¢CE 12¢e (1) £'¢

851161 | 6€L°0- [40 44 LG V9- 6¢80 | 95€0- | 8950 | 66¢0- | SIEO S8'89- | /8SGV'G- (@) ¢

6€L’161 | 8€10- lov'0 | Lv'/LLl €50 /G€0- | 8990 | /SC¢0- | ZIEO 696 96l [(OF-

¥S¥'80C | ¥l O- 0Zv'0 | 120'99- | €L€1- | €9€0- | G990 344 11€0 120.- | sovoL-| (@) .v'2

8/9680C | G¢l'0- | [ZvO | €v Ll LE8 yGE0- | G950 | 6€C0- | €I€0 198 Se6l () ¥'e

JHV 09 29 0 o (N)o ¢ N Q 0¢ D¢ 0 [ JaWoz|

09 €| 8jeuojoid auouajozuaqol)N 3UOU3J0ZUOINN

61 INIvqeL



ldnd

Z=0

O

0]

1,0¢

1Gz8LL [ €41°0- | 2880 | 2z9e | 6.9l

Jopew uoljedoqied euousjozuag

00212z | S1zo- | 0620 | /seve | L€98Z | L00CLZ | €51°0- | 86€0 |9PL GE-| 625002 'y
622012 | 9c20- | 9620 | €lviv | 2eeve | /161'v6L | /9L0- | 2BEO | I68'LY | BOZV ZL 4
60v°/2C | 952°0- | PLE0 | 12SvZ | 19€2¢ | 62.60C | €91°0- | ZBEO | vZLOV | 99ZE€ €L G'e
82.°80C | 6520- | 0l€0 |12r9g-| 9cvze- | ¥9L 6L | 99L°0- | 28€0 |ZvLop-| 69L¥%L- | (@€
066607 | 6620- | 90€0 | ¥86CE | 8v98Z | LSv'c6lL | 89L°0- | v8€0 | S06L€ | vSee vl | (L)€
9957122 | 120~ | €620 | vi8l- | €Gv'€S- | /6L0LC | €GL0- | o0y 0 |8ivee-| szl e | (@) F'e
/01812 | 0220- | S620 | €029k | 8005 | chcoig | vSL0- | 66€0 | €r2¢€e | sibez | (M)
068/l | IP20- | 80€0 |60L2E | €v€92- | 8/V°20C | 091°0- | 66€0 [969Ge-|5296LL-| (7) £'€
€1921Z | 2220- | ¥0€0 | SS00v | s6264 | G0.°Z0C | 09L°0- | 86€0 | 9tz 9t | s¥8z6lL | (1) £'¢
9Z1'€0C | 2820- | ¥IE€0 | 91 /¢ | 856°€C- | 080€6l | 9€1°0- | tev0 | c099- | zs¥es- | (@) 2
BSE¥0Z | V€2 0- | S2€0 | <L 6EL | €68Z1- | 0L 16L | 8€L0- | LOvO | SLZLL | 826L0- | (12
vSL €1z | 02 0- | €0c0 |168LL-| OLELE | Z€90LC | €2L0- | ¥EF O [¥I2'19-| €61 pL- | (2) . ¥'C
/65°02C | 9610- | GO0 | ¢88GL | 9v9LZ | w¥'80Z | G2b'0- | 2ev0 | Z261L | Leee | (M) .ve
JHV 09 09 0 o HV 09 29 0 [ Jawoz|

ZON €| 9jeuojoid auousjozusqoniN

uoljed0gied auouajozuaqoniN

0c Injsqe L




BIBLIOGRAFIE

1.M.C.Zerner - Reviews in Computational Chemistry, K.B.Lipkowitz,D.B.Boyd
(eds.),VCH Publishers,New York,1990,313

2.J.P.Bowen,NLAlinger - Reviews in Computaticnal Chemistry, K.B.Lipkowitz,
D.B.Boyd (eds.),VCH Publishers,New York,1990,81

3.U.Dinur A.T.Hagler - Reviews in Computational Chemistry, K.B.Lipkowitz,
D.B.Boyd (eds.),VCH Publishers,New York,1990,99

4.P.Politzer,J.S.Murray - Reviews in Computational Chemistry.K.B.Lipkowitz,
D.B.Boyd (eds.),VCH Publishers,New York,1990,273

5.x.x x - HyperChem Computational Chemistry, Part 1,1992

6.x.x x - HyperChem Computational Chemistry, Part 2,1992

7.A.Botrel, F.Corre A.LeBeuze - Chem.Phys.,1983,74,383

8.1.Juchnovski, T.Kolev,B.Stamboliyska - Spectr.Lett.,1993,26,1,67
§.G.Chiari,H.C.R.Taylor, F.F.Fronzec,C.R.Newkome - Acta Cryst.,1980,836,2488
10.J.Pople D.Beveridge - Approximate Molecular Orbital Theory, McGraw&Hill.
1970

11.M.J.S.Dewar,D.H.Lo - JAm.Chem.Soc.,1975,97,1311
12..J.Davis,R.M.Guidry,J.R.Williams,M.J.S.Dewar,N.S.Rzepa -J.Comput Chem.,
1981,2,433

13.M.J.S.Dewar,K.M.Dieter - J.Am.Chem.Soc.,1986,108,8075
14.J.J.P.Steward - J.Comput. Aided Mol.Design,1990,4,1

15.J.J.P.Steward - J.Comput.Chem.,1989,10,209,211
16.J.B.Hendrickson,D.J.Cram,G.S.Hammond - Chimie Organica,Ed.Stiintifica
si Enciclopedicd,Bucuresti, 1976,496

17.V.Em.Sahini,M.Hillebrand - Chimie Cuantica in Exercitii i Aplicatii, Ed.
Academiei R.S.R,Bucuresti, 1985,197
18..L.V.Vilkov,V.S.Mastryukov,N.|.Sadova - Determination of the Geometrical
Structure of Free Molecules,Mir Publisher Moscow, 1983

19.J.Mindl,M.Vecera - Collect.Czech. Chem.Commun.,1970,1,35
20.R.Stewart,M.R.Granger,R.B.Moodie,L.J.Muenster—Canad.J.Chem.,1963,42,1065
21.P.C.Chen,W.Lo - Teochem,1997,397,21

22.P.C.Chen,W.Lo,K.H.Ku - Teochem,1997,389,91

208

BUPT



CONCLUzIl

Cercetarile efectuate in teza de doctorat au cuprins urmatoarele directii de
investigare: studiul de literatura si contributii criginale.
Studiul de literatura a cuprins doua capitole:

1.1. Reactii de acetalizare selective

1.2. Mono si dinitrobenzofenonele in literatura chimica
Cercetarea literaturii chimice privitoare la obtinerea acetaliior a permis
identificarea unui segment care a restrans aria de investigatie, canalizand studiul
asupra obtinerii de acetali sub control cinetic. Principalele cdi de sintezd care
conduc la obtinerea unor astfel de acetali au fost trecute in revista arétandu-se
performantele si limitele metodelor. Cercetarea literaturii chimice cu privire la
utilizarile mono si dinitrobenzofenonelor (posibilitétile de obtinere fiind tratate in
capitolul 2) au aratat in mod cu totul neasteptat slaba lor prezentd in literaturd
(pentru 9 cetone pe parcursul a 100 de ani s-au gasit mai putin de 75 trimiteri).
Preocuparea pentru studiul nitrobenzofenonelor este legaté pe de-o parte datoritd
actiunii lor farmacologice, iar pe de altd parte datoritd potentialului pe care il
oferd structura lor, care poate fi exploatatd in obtinerea unor virtuale grupe
protectoare in sinteza substantelor biologic active. Un singur articol a ilustrat
folosirea 4,4'-nitrobenzofenonei ca punct de plecare in obtinerea de grupe
protectoare si doar 3 articole s-au ocupat de proprietatile farmacologice ale
nitrobenzofenonelor.
Contributiile originale au cuprins urméatoarele directii de lucru:

2.1.Sinteze de intermediar

2.2.Sinteze de mono si polinitrobenzofenone

2.3.Sinteze de acetali de nitrobenzofenone

2.4.Sinteze de acetali de zaharuri

Pornind de la observatiile facute in capitolul referitor la conditiile de sinteza
a dimetilacetalilor de nitrobenzofenone, in Capitolul 3:
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Metode computationale in tratarea teoretics a proprietatilor moleculelor
s-au investigat geometriile moleculare ale nitrobenzofenonelor, distributiile de
sarcina ale cetonelor neutre si a speciilor protonate posibile.

Rezultatele cercetarilor fac obiectul a 10 articole publicate si 5 comunicari.
Contributiile originale de naturd practica si teoretica, care au dus la sinteza si
caracterizarea a 41 de compusi, dintre care 4 nementionati pana in prezent in
literatura sunt:

Referitor la capitolul 2.1

1) Deocarece nitrobenzofenonele luate in studiu nu sunt reactivi de catalcg
sinteza lor a necesitat prepararea si caracterizarea a 12 intermediari.

2) Sinteza 4 4-dinitrodifenilmetanului a fost realizatd atat prin nitrarea
directa a difenilmetanului confiméndu-se randamentul slab prezentat in
literaturd, cat si printr-o metoda noud pomind de la 4,4'-diamincdifenilmetan prin
intermediul sarurilor de diazoniu In doud variante. Atat varianta cu acid
tetrafluoroboric c&t si cea cu acid suifuric au condus la acelasi produs.
Randamentele 1n ambele cazuri chiar daca nu sunt mari, sunt superioare celui
realizat |a nitrarea directd si In plus se elimina operatiile laborioase de izolare a
produsului principal prin cristalizare fractionata. Aceasta cale de acces la 4 ,4-
dinitrodifenilmetan este noua si nementionata in literatura.

3) In cazul sintezei prin intermediul sarurilor de diazoniu a 44'-
dinitrodifenilmetanului s-au stabilit exact parametrii de lucru ce maximizeaza
cantitatea de produs obtinut (temperatura, solvent, conditii de izolare).

4) Din analiza principalelor fragmentari din spectrul de masa al 2.4-
dinitrodifenilmetanului comparativ cu cel al izomerului 4,4' s-a concluzionat ca la
70 eV primul izomer prezintd o “amprentd” la m/z=211 (datorat efectului orto).
care lipseste la izomerul 4,4. Acest fapt permite verificarea puritatii izomerului
2,4’ care in cazul obtinerii prin nitrare directd este intotdeauna insotit de izomerul
4,4’ S-a demonstrat prin identitatea spectrelor de maséa ca fractiile cu puncte de
topire 116-118 contin izomer doar izomer 2,4".

5) In cazul sihfezei clorurilor acide ale acizilor nitrobenzoici s-a gasit o

solutie practicad de obtinere a clorurilor pure evitandu-se faza de distilare in vid,
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prin antrenarea clorurii de tionil excedentare cu tetraclorura de carbon, operatie
ce nu afecteaza randamentul global si oferd posibilitatea folosirii in reactiile de
acilare ulterioare a unui produs fara urme de clorura de tionil.

Referitor la capitolul 2.2

1) Sinteza 2-nitrobenzofenonei s-a realizat cu un spor de randament de
5% fata de literatura in conditiile in care s-a lucrat cu clorura ferica proaspat
sublimata, manipularea acesteia facandu-se numai sub solvent anhidru.

2) Obtinerea 3,3' si 3,4' -dinitrobenzofenonelor folosind varianta cu acid
azotic generat in situ decurge cu randamente mari si asigurd o selectivitate
marita, cantitatea de produsi secundari este micsoratd, astfel cd produsul
principal este izolabil dupa 2 recristalizari. In comparatie cu metodele de nitrare
prezentate in literaturé (acid azotic 100 % sau amestecuri sulfonitrice) care
conduc la amestecuri de izomeri ce necesita operatii laborioase de purificare si
izolare a produsului principal, metoda realizata este mai economicoasa.

3) Caracterizarea prin RMC a 3,5 DNBF, 3,3' DNBF, 3,4'DNBF si 4NBF a
fost facuta prin atribuirea semnalelor atomilor de carbon tertiari care au putut fi
pusi in evidentd. Spectrele RMC ale acestor compusi nu au fost gasite in
literatura de specialitate si nici atribuirile atomiior de carbon tertiari.

4) Banda corespunzatoare vc_o din nitrobenzofenone este influentata de
pozitia si numarul grupdrilor nitro grefate pe inelul aromatic intr-o masura mica
pentru cetonele monosubstituite si  semnificativd pentru cetonele di si
tetrasubstituite. Sensul si valoarea deplasarilor sunt in concordanta cu efectele
exercitate de gruparile NO, asupra repartitiei electronice din grupa carbonil .
Deplasarea cea mai intensd spre frecventd mai mare este prezenta la 2.4
dinitrobenzofenona (Avc.o = 36 cm” fatd de benzofenond) si 2,42'4" -
tetranitrobenzofenond (Avc-o = 48cm’ fatd de benzofenond) si corespunde acelor
benzofencne in care conjugarea este cea mai slabd datorita necoplanaritatii
inelelor aromatice cu grupa carbonil, substituentii grupei carbonil actionand mai
degraba prin efecte inductive decét electromere, in concordantd cu datele de

literatura si cu calculele de geometrii moleculare prezentate in capitolul 3.
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5) Analiza fragmentarilor din spectrele de masa ale nitrobenzofenonelor x
$i xX' substituite la 70 eV a condus la concluzia c& principala fragmentare
comuna acestora este scindarea in « fata de carbonil, care conduce la picul de
baza de la m/z=105.

6) Nitrobenzofenonele x,x'-substituite prezinta picul de baza la m/z=150
(scindare o fata de carbonil) si spre deosebire de nitrobenzofenonele x si x,x
substituite lipseste picul de la m/z=105 fiind prezent in toate cazurile picul de la
m/z=104 rezultat In urma pierderii grupei NO, din ionul de fragmentare
corespunzator picului de baza de la m/z=150. Acest pic constituie in seria
nitrobenzofenonelor alaturi de picul de la m/z=76 "amprenta” disubstitutiei.

7) Nitrobenzofenonele 2 si 2,4'-nitrosubstituite se singularizeaza in ceea ce
priveste comportarea ionului corespunzator picului de baza de la m/z=1£0.
Acesta pierde un atom de oxigen trecand in ionul de fragmentare de la m/z=134
care se stabilizeaza prin rezonantd, este decelabil cu o abundentd apreciabild si
constituie amprenta izomerilor 2 sau 2,x'-substituiti.

8) La 70 eV doar 4,4'-dinitrobenzofenona prezintd toatd gama de
fragmentari posibile caracteristica nitroderivatilor: [M-O], [M-NO], [M-NO2], [M-
2NO;] corespunzator picurilor de la m/z = 256, 242, 226 si 180 datorita probabil
celei mai mici constrangeri sterice intre cele doua inele aromatice.

9) Prin analiza GC-MS s-a aratat ca la nitrarea directa a benzofenonei cu
azotat si acid sulfuric monohidrat principalul produs de reactie este 3,3-
dinitrobenzofenona, produsii secundari ai reactiei in conditile precizate la
capitolul 2.2.3.1. fiind x,x-dinitrobenzofenone. Nu se formeaza nitrobenzofenone
X $i X, x-substituite.

10) Identificarea nitrobenzofenonelor x,x-substituite s-a realizat prin gaz-
cromatografie folosind ca martori nitrobenzofenonele sintetizate, iar pentru
izomerii care nu au avut martor, identificarea s-a realizat prin analiza
fragmentarilor din spectrul lor de masa

11) Amestecul de izomeri x,x-substituiti ai nitrobenzofenonelor a putut fi
fractionat folosind tehnica topirii zonale in varianta orizontala stabilindu-se
conditiile optime de lucru (temperaturd, viteza de deplasare, unghi de inclinare).
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Aceasta a permis segregarea izomerilor cu puncte de topire mai mari fata de cele
Ccu puncte de topire inferioare, fapt ce a rezultat din analiza temperaturii de topire
a amestecurilor de-a lungul tubului de separare.

12) Analiza gaz-cromatograficd a fiecarui inel din tubul de separare a
permis determinarea cantitativa a distributiei celor 6 izomeri de-a lungul tubului,
confirmand concluziile trase din analiza temperaturilor de topire ale amestecurilor
de izomeri. Acest fapt a permis identificarea si izolarea acelui fragment ce
continea doar doi izomeri.

13) Folosind tehnica topirii zonale combinatd cu microtopirea zonald s-au
stabilit conditiile in care se pot separa izomerii 3,4' si 4,4' separandu-se izomerul
4,4' Tehnica topirii zonale in segregarea izomerilor x,x'-substituiti s-a dovedit cea
mai indicatd, deoarece rezolvarea lor prin cromatografie de strat sau coloana
este foarte dificila datorita diferentelor mici de Rf.

Referitor la capitolul 2.3:

1) Pentru controlul reactiei de acetalizare s-a elaborat o metoda
combinata UV-CSS care a permis urmarirea gradului de avansare a reactiei.

2) Testarea activitdtii catalizatorului Gridley in reactia de acetalizare in
varianta cu ortoformiat a condus la concluzia ca randamentul reactiei de
acetalizare se incadreaza in domeniul de randamente raportate in literatura, insa
produsul reactiei de acetalizare nu poate fi separat de cetona nereactionata decéat
prin metode cromatgrafice preparative.

3) Varianta de acetalizare cu ortoformiat in mediu acid fard agent de
deshidratare conduce la rezultate slabe indiferent de polaritatea mediului, atunci
cand se folosesc catalizatori clasici (acid sulfuric, Amberlist 15 sau CS-31) si la
rezultate bune in cazul folosirii acidului triflic. Reproducerea singurei recepturi din
literaturd nu a confirmat rezultatele excelente raportate, exprimandu-se dubii cu
privire la chiar puritatea acetalilor obtinuti (in determinarile noastre punctele de
topire sunt mult mai inalte, ceea ce indica faptul ca acetalii comunicati nu au fost
separati corespunzator de cetona nereactionatd cu care de altfe! formeaza
cristale mixte). Metoda cu ortoformiat si acid triflic nu atinge completitudinea,
motiv pentru care necesitd, pentru izolarea acetalului format, o metoda

cromatografica.
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4) Varianta de acetalizare cu dimetilsulfit generat in situ nu conduce la
atingerea completitudinii in ciuda randamentelor bune si este indicatd in sinteza
de acetali de nitrobenzofenone in doud etape, ceea ce conduce la folosirea unei
cantitati mai mici de dimetilsulfit in cea de-a doua etapa.

5) Varianta de acetalizare cu dimetilsulfit si acid clorhidric gazos a oferit
posibilitatea sintezei aproape cantitative a acetalilor a 6 nitrobenzofenone intre
care 4 sunt nementionati pana in prezent in literaturd. Aceastd metoda, care
foloseste introducerea continua a catalizatorului sub form& gazoasa in sinteza
acetalilor cu dimetilsulfit, nu este mentionata in literatura.

8) Urmérirea reactiei prin determindri densitometrice (in limitele erorilor
metedei) a permis evaluarea gradului de transformare a cetonei si momentul in
care trebuie intervenit cu cantitati suplimentare de dimetilsulfit pentru deplasarea
totald a echilibrului spre dreapta.

7) 4 dimetilacetali sunt complet noi (cei corespunzdtori 3,5 i
3,4'dinitrobenzofenonelor si cei corespunzéatori 3 si 4 mononitrobenzofenonelor)
nefiind mentionati in literatura. Acetalii mentionati au fost caracterizati prin RMC
prin atribuirea semnalelor atomilor de carbon tertiari care au putut fi pusi in
evidentd. Toti acetalii sintetizati au fost caracterizati prin spectrometrie de masa
si spectoscopie IR. Acetalii 3,4' si 3,3'-dinitrobenzofenonelor au fost caracterizati
si prin RMN prin atribuirea deplasarilor chimice ale atomilor de hidrogen.

8) Spectrele IR ale dimetilacetalior au confirmat structura lor prin disparitia
benzii corespunzitoare vc-o cuprinsd in intervalul 1650-1702 cm™ si aparitia
benzilor corespunzitoare vc.o.c cuprinse in intervalul 1040-1200 cm™ (3 sau 4
benzi intense si caracteristice conform datelor de literatura privitoare la cetali)

9) Din analiza spectrelor de masa ale dimetilacetalilor s-a constatat
absenta picului molecular si prezenta picului corepunzétor principalei fragmentari
ce caracterizeaza dimetilacetalii [M-OCHjs] ce apare la m/z = M-31 si care este si
picul de baza la toti dimetilacetalii sintetizati.

10) Din analiza spectrelor de masa ale dimetilacetalilor sintetizati a rezultat
ca doar acetalii nitrobenzofenonelor x si x,x-substituite prezinta ionul de tropiliu
de la m/z = 91 care provine din ionul de fragmentare de la m/z=151 printr-o dubla

214

BUPT



scindare de formaldehida. Acetalii nitrobenzofenonelor X,X'substituite nu prezinta
acest pic.

11) Dintre toti acetalii numai cel corespunzator 3,5-dinitrobenzofenonei
prezintad ionul de fragmentare de la m/z = 195, acesta constituind in seria
dimetilacetalilor de dinitrobenzofenone "amprenta" Iui. Pentru generarea lui din
ionul de fragmentare de la m/z=241 s-au propus doua cai.

12) Toti dimetilacetalii de nitrobenzofenone prezinta o "amprentd" la m/z
=88 a carei provenientd nu s-a putut justifica decat admitdnd pierderea unui
radical metil din ionul de fragmentare de la m/z=74.

Refenitor la capitolul 2.4

1) Sinteza unui numar de 5 acetali ai glucozei, care au fost caracterizati
prin rotatie specificd, punct de topire si analizd elementald a permis, pe langa
folosirea metodelor consacrate, si incercarea unor variante la scard semimicro cu
reactivi mai scumpi dar cu randamente mai bune (cazul diacetonglucozei si
benziliden-monoacetongliucozei).

2) Pornind de la diacetonglucoza s-a realizat atét sinteza acidului
glucuronic (care s-a izolat ca +v-lactond) c&t si sinteza acidului  B-
glucometazaharinic (izolat ca sare de calciu), in acest din urma caz stabilindu-se
conditiile de precipitare fractionata ce a permis izolarea izomerului 8 de a.

3) La sinteza 3-O-metilglucozei prin inlocuirea acetonei cu dioxan in faza
de metilare, s-a evitat operatia de distilare in vid inaintat a 3-O-metil-1,2:5,6-
diacetonglucozei prin eliminarea conditiilor de aparite a produsilor de
condensare ai acetonei, obtindndu-se un produs aproape pur dupa cateva
operatii elementare.

4) indepartarea selectivd a unei grupe ciclohexiliden din acetali
diciclohexilidenici, precum si a unei grupe benziliden din acetali micsti
(benziliden, izopropiliden) s-a realizat cu randamente comparabile celor existente
in literaturd atat prin folosirea solutiei metanolice de iod cét si prin folosirea
solutiei metanolice de iodurd de cobalt (+2). Folosirea acestor solutii in
deblocarea selectiva a unei grupe ciclohexiliden din acetali diciclohexilidenici sau
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a unei grupe protectoare de tip benziliden in prezenta unei grupe izopropiliden
care rdmane neafectata, nu a fost intainita in literatura.

5) Incercarile de sinteza a acetalilor de nitrobenzofenone printr-o reactie
de transacetalizare, folosind dimetilacetalii sintetizati si diverse compcnente
alcoolice (zaharuri libere, metilglicozide, monoacetali in forma furanozica sau
alditoli), prin folosirea atat a catalizatorilor mentionati in literaturd cat si a altor
catalizatori si medii de reactie nu au condus la rezuitate notabile.

Referitor la capitolul 3

1) Tn calculul geometriilor moleculare, prin folosirea programuiui MM+ in
vederea obtinerii unei geometrii de start pentru optimizarea cu un program
selfconsistent, s-a adoptat o strategie de cautare a configuratiei de minima
energie prin rotirea unui inel benzenic fatd de planul ce contine grupa carbonil cu
un pas de 5° atdt in primul cadran cat si in cel de-al doilea cadran pentru
nitrobenzofenonele ce puteau prezenta doua orientari extreme ale substituentiler.

2) Pornind de la unghiuri diedre de start diferite, s-a aratat ca geometria
finald a structurilor optimizate converge spre o structurd comund. Aceasta
structura s-a calculat ca medie a structurilor optimizate pomind de la unghiuri de
start diferite. In acest mod au fost calculate moleculele de start pentru 8
nitrobenzofenone mono- si disubstituite. Pentru 5 din ele studiul s-a extins in
doud cadrane, obtindndu-se astfel cate doud molecule de start diferite.
Optimizarile prin MM+ nu conduc la geometrii comparabile cu cele determinate
experimental, dar sunt utile in studiul conformational mai ales atunci cand este
necesar sa se opteze intre mai multe conformatii diferite egal probabile.

3) Optimizarea moleculelor de start (in numar de 13) a fost realizata prin 6
metode selfconsistente semiempirice (CNDO, INDO, MINDO/3, MNDO, AM1 si
PM3). Pentru fiecare molecula cu geometria optimizata s-au calculat sarcinile
nete pe atomii de carbon si oxigen carbonilic. precum si unghiurile diedre ce
caracterizeaza pozitia celor doud inele aromatice fata de planul ce contine
gruparea carbonilicd. Analiza acestor unghiuri a condus la concluzia ca
rezultatele cele mai apropiate de realitate sunt obtinute cu metoda AM1. Daca in
urma analizei rezuitatelor obtinute pentru optimizarea geometriilor moleculare

(lungimi de legatura, unghiuri i unghiuri diedre) au rezultat valori comparabile
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atat prin metoda AM1 cét si prin metoda PM3, optiunea s-a facut pentru acea
metoda care a condus la un unghi diedru ntre planul ce contine grupa nitro si
planul inelului aromatic cat mai aproape de 0.

4) Indiferent de metoda de optimizare aleasa, unghiul diedru intre planul
inelului aromatic si planul grupei nitro nu are valoarea O, fapt constatat si de
autorii ce au lucrat optimizarile de geometrii ale nitroderivatilor cu programe ab
initio (Gaussian 92). De aceea este cu totul remarcabild performanta programului
AM1 din pachetul Hyperchem de-a conduce la unghiuri diedre ce difera doar prin
3,57 fatd de valorile determinate experimental (cazul 4,4’ -dinitrobenzofenonei).

5) In urma analizei distributiei de sarcind pe gecmetriile optimizate s-a
constat ca sarcina neta negativa are cea mai mare valoare (in medul) pe atomul
de oxigen al grupei nitrc si de aceea simularea procesului de protonare a
nitrobenzofenoneler a luat in considerare posibilitatea aparitiei a 3 structuri
posibile: carbonil protonat, carbocationul corespunzator carbonilului protonat si
grupa nitro protonata. Pentru aceste situatii s-au optimizat un numér de 39 de
structuri atét prin programul MM+ céat si cu programul AM1, determin&ndu-se pe
geometriile astfel optimizate noua distributie de sacina si calculéndu-se entalpiile
de formare ale intermediarilor posibili a se forma.

8) Structurile corespunzatoare carbonilului protonat si carbocationului ce
rezultd din acesta, nu sunt discriminate de metoda de calcul aleasd (AM1) In
sensul ca atat distributia de sarcind cat si geometria centruiui de reactie (dupa
optimizare) este aproape identicd; entalpiile de formare caiculate pentru cele
doua specii au fost aproape identice.

7) Analiza entalpiilor de formare a celor trei specii ce pot modela procesul
de protonare a nitrobenzofenonelor a aratat ca procesele de protonare sunt
defavorizate entalpic atat la carbonil cat si la oxigenul grupei nitro. intre aceste
doud posibilitaiti de protonare, mai defavorizata entalpic este protonarea
oxigenului din grupa nitro. Diferenta intre entalpiile de formare ale speciilor
protonate la oxigenul din grupa nitro si cele protonate la oxigenul carbonilic este
de cca 10 kcal/mol. Fata de intermediarul protonat al benzofenonei la gruparea
carbonil diferenta in entalpiile de formare ale speciilor nitroprotonate se inscrie in

intervalul 26-32 kcal/mol.
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8) Daca se admite ca la temperatura de desfasurare a reactiei protonarea
grupei nitro devine competitiva cu cea a carbonilului s-ar putea justifica consumul
mare de catalizator si faptul ca odata cu redistribuirea surplusului de sarcina
pozitivd ca urmare a protondrii grupei nitro, bazicitatea atomului de oxigen
carbonilic va scadea si preechilibrul de protonare al carbonului va fi defavorizat.
Aceastd interpretare poate fi sustinutd de faptul cd acetilarea benzofenonei
decurge fard consum mare de catalizator deoarece nu existd procese

concurentiale care s& consume protoni.
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